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1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ziprasidon Aurobindo 20 mg Hartkapseln
Ziprasidon Aurobindo 40 mg Hartkapseln
Ziprasidon Aurobindo 60 mg Hartkapseln
Ziprasidon Aurobindo 80 mg Hartkapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZU-

SAMMENSETZUNG

Ziprasidon Aurobindo 20 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt Ziprasidonhydro-
chlorid-Monohydrat (Ph.Eur.), entspre-
chend 20 mg Ziprasidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 56,363 mg Lactose-Monohydrat.

Ziprasidon Aurobindo 40 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt Ziprasidonhydro-
chlorid-Monohydrat (Ph.Eur.), entspre-
chend 40 mg Ziprasidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 112,726 mg Lactose-Monohydrat.

Ziprasidon Aurobindo 60 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthélt Ziprasidonhydro-
chlorid-Monohydrat (Ph.Eur.), entspre-
chend 60 mg Ziprasidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 169,088 mg Lactose-Monohydrat.

Ziprasidon Aurobindo 80 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthalt Ziprasidonhydro-
chlorid-Monohydrat (Ph.Eur.), entspre-
chend 80 mg Ziprasidon.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 225,451 mg Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel.

Ziprasidon Aurobindo 20 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GroRe 5, mit blauem,
undurchsichtigem Kapseloberteil mit der
Aufschrift ,F” in schwarzer Tinte und grau-
weiflem, undurchsichtigem Kapselunterteil
mit der Aufschrift ,26" in schwarzer Tinte,
gefillt mit cremefarbenem bis leicht rosa
geféarbtem kodrnigem Pulver.

Ziprasidon Aurobindo 40 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GroRRe 3, mit blauem,
undurchsichtigem Kapseloberteil mit der
Aufschrift ,F” in schwarzer Tinte und
blauem, undurchsichtigem Kapselunterteil
mit der Aufschrift ,38" in schwarzer Tinte,
gefillt mit cremefarbenem bis leicht rosa
geféarbtem kodrnigem Pulver.

Ziprasidon Aurobindo 60 mg Hartkapseln
Hartgelatinekapseln, GroRRe 2, mit grau-
weilRem, undurchsichtigem Kapseloberteil
mit der Aufschrift ,F” in schwarzer Tinte
und grauweif3em, undurchsichtigem Kap-
selunterteil mit der Aufschrift ,39" in
schwarzer Tinte, gefullt mit cremefarbe-
nem bis leicht rosa gefarbtem kdrnigem
Pulver.
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Ziprasidon Aurobindo 80 mg Hartkapseln

Kinder und Jugendliche

Hartgelatinekapseln, GroRe 1, mit blauem,
undurchsichtigem Kapseloberteil mit der
Aufschrift ,X” in schwarzer Tinte und grau-
weiflem, undurchsichtigem Kapselunterteil
mit der Aufschrift .66 in schwarzer Tinte,
gefillt mit cremefarbenem bis leicht rosa
gefarbtem koérnigem Pulver.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Ziprasidon ist indiziert zur Behandlung der
Schizophrenie bei Erwachsenen.

Ziprasidon ist bei Erwachsenen und bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von

10 bis 17 Jahren mit bipolarer Stérung zur
Behandlung von mafig schweren mani-
schen oder gemischten Episoden indiziert
(die Pravention von Episoden bei bipolarer
Stdrung ist nicht nachgewiesen — siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosis zur Akutbehand-
lung von Schizophrenie und bipolaren Ma-
nie betragt 40 mg zweimal taglich zu einer
Mahlzeit. Die tagliche Dosis kann an-
schlieRend je nach klinischem Zustand
des jeweiligen Patienten auf maximal

80 mg zweimal taglich erhéht werden.
Falls erforderlich, kann die hdchste emp-
fohlene Dosis bereits am dritten Behand-
lungstag erreicht werden.

Es ist von besonderer Wichtigkeit, dass
die Hochstdosis auf keinen Fall Gberschrit-
ten wird, da das Sicherheitsprofil fir Do-
sen Uber 160 mg/Tag nicht nachgewiesen
wurde und Ziprasidon mit einer dosisab-
héangigen Verlangerung des QT-Intervalls
assoziiert ist (siehe Abschnitte 4.3 und
4.4).

Als Erhaltungsdosis zur Behandlung von
Patienten mit Schizophrenie sollte die ge-
ringste wirksame Ziprasidon-Dosis verab-
reicht werden; in vielen Fallen kann be-
reits eine Dosis von 20 mg zweimal téglich
ausreichend sein.

Altere Patienten

Eine niedrigere Initialdosis ist nicht gene-
rell angezeigt, muss jedoch bei Patienten
ab 65 Jahren in Betracht gezogen werden,
wenn klinische Faktoren daflir sprechen.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist keine Dosisanpassung erfor-
derlich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion

Bei Patienten mit eingeschréankter Leber-
funktion mussen niedrigere Dosen in Be-
tracht gezogen werden (siehe Abschnitte
4.4 und 5.2).

Bipolare Stoérung:

Die empfohlene Dosis fur die Akutbehand-
lung einer bipolaren Stérung betragt am
ersten Tag bei padiatrischen Patienten im
Alter von 10 bis 17 Jahren 20 mg als Ein-
maldosis zu einer Mahlzeit. AnschlieBend
sollte Ziprasidon auf zwei Teildosen tag-
lich verteilt jeweils zum Essen verabreicht
werden. Im Verlauf von ein bis zwei Wo-
chen sollte die Tagesdosis bei Patienten
mit einem Koérpergewicht von 45 kg und
mehr auf eine Zieldosis von 120 bis

160 mg/Tag und bei Patienten mit einem
Gewicht unter 45 kg auf eine Zieldosis von
60 bis 80 mg/Tag auftitriert werden. Die
weitere Dosierung sollte sich in Abhangig-
keit vom jeweiligen klinischen Zustand bei
Patienten mit einem Korpergewicht von
45 kg und mehr auf einen Bereich von

80 bis 160 mg/Tag oder bei Patienten mit
einem Korpergewicht unter 45 kg in einem
Bereich von 40 bis 80 mg/Tag bewegen.
In der klinischen Studie war eine asym-
metrische Dosierung mdoglich, wobei die
morgendlichen Dosen um 20 bzw. 40 mg
unter den abendlichen Dosen liegen konn-
ten (siehe Abschnitte 4.4, 5.1 und 5.2).

Es ist sehr wichtig, dass die gewichtsab-
héngige Hochstdosis auf keinen Fall Uber-
schritten wird, da das Sicherheitsprofil fur
Dosen uber der Hochstdosis (160 mg/Tag
fur Kinder mit einem Korpergewicht

von 45 kg und mehr und 80 mg/Tag fur
Kinder mit einem Kérpergewicht un-

ter 45 kg) nicht bestétigt wurde und Zip-
rasidon mit einer dosisabhéngigen Verlan-
gerung des QT-Intervalls assoziiert ist
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Schizophrenie:

Sicherheit und Wirksamkeit von Zip-
rasidon bei padiatrischen Patienten mit
Schizophrenie wurden nicht nachgewie-
sen (siehe Abschnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- Bekannte Verlangerung des QT-In-
tervalls

- Angeborenes Long-QT-Syndrom

- Kdirzlich vorangegangener akuter My-
okardinfarkt

- Nicht kompensierte Herzinsuffizienz

- Herzrhythmusstérungen, die mit Anti-
arrhythmika der Klassen IA und llI
behandelt werden

- Gleichzeitige Behandlung mit Arznei-
mitteln, die das QT-Intervall verlan-
gern, wie Antiarrhythmika der Klas-
sen IA und I, Arsentrioxid, Halofant-
rin, Levomethadylacetat, Mesorida-
zin, Thioridazin, Pimozid, Sparflo-
xazin, Gatifloxazin, Moxifloxacin, Do-
lasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol
oder Cisaprid (siehe Abschnitte 4.4
und 4.5).
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4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Zur Identifizierung von Patienten, bei de-
nen eine Behandlung mit Ziprasidon nicht
empfohlen werden kann, muss die Kran-
kengeschichte, einschliellich der Famili-
enanamnese, erhoben und eine korperli-
che Untersuchung durchgefiihrt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

QT-Intervall

Ziprasidon verursacht dosisabhéngig eine
leichte bis maRige Verlangerung des QT-
Intervalls (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arz-
neimitteln gegeben werden, von denen
bekannt ist, dass sie das QT-Intervall ver-
langern (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Bei
Patienten mit ausgepragter Bradykardie ist
Vorsicht geboten. Elektrolytstérungen wie
Hypokaliamie und Hypomagnesiamie er-
héhen das Risiko fur maligne Arrhythmien
und mussen vor Beginn der Behandlung
mit Ziprasidon korrigiert werden. Bei Pati-
enten mit stabilen Herzerkrankungen
muss vor Behandlungsbeginn eine EKG-
Kontrolle in Erwagung gezogen werden.

Wenn kardiale Symptome wie Palpitatio-
nen, Schwindel, Synkopen oder Krampf-
anfalle auftreten, ist an die Mdglichkeit
maligner Herzrhythmusstérungen zu den-
ken und eine kardiale Untersuchung, ein-
schlielich EKG, durchzufiihren. Betragt
die Lange des QT.-Intervalls mehr als
500 Millisekunden, wird ein Abbruch der
Behandlung empfohlen (siehe Abschnitt
4.3).

Nach Markteinfiihrung gab es seltene Be-
richte tiber das Auftreten von Torsade de
pointes bei Patienten mit multiplen Risiko-
faktoren, die Ziprasidon einnahmen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Zip-
rasidon bei der Behandlung von Kindern
und Jugendlichen mit Schizophrenie wur-
den nicht untersucht.

Malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
MNS ist ein seltener, aber potenziell le-
bensbedrohlicher Symptomkomplex, der
im Zusammenhang mit Neuroleptika, ein-
schlie3lich Ziprasidon, beobachtet wurde.
Die Behandlung des MNS muss ein sofor-
tiges Absetzen aller Neuroleptika beinhal-
ten.

Schwere Nebenwirkungen der Haut

Das Arzneimittelexanthem mit Eosinophi-
lie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom) wurde zusammen mit
der Einnahme von Ziprasidon berichtet.
DRESS besteht aus einer Kombination
von drei oder mehreren der folgenden
Symptome: Hautnebenwirkung (wie Hau-
tausschlag oder exfoliative Dermatitis),
Eosinophilie, Fieber, Lymphadenopathie
und eine oder mehrere systemische Kom-
plikationen, wie Hepatitis, Nephritis, Pneu-
monitis, Myokarditis und Perikarditis.
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Andere schwere Nebenwirkungen der
Haut, wie das Stevens-Johnson-Syndrom,
wurden zusammen mit der Einnahme von
Ziprasidon berichtet.

Schwere Nebenwirkungen der Haut ver-
laufen manchmal todlich. Ziprasidon muss
abgesetzt werden, wenn schwere Neben-
wirkungen der Haut auftreten.

Tardive Dyskinesie

Es ist méglich, dass Ziprasidon nach
Langzeitbehandlung Spatdyskinesien oder
andere tardive extrapyramidale Syndrome
auslost. Patienten mit bipolarer Stérung
sind erfahrungsgemaf besonders anfallig
fir derartige Nebenwirkungen. Die Haufig-
keit steigt mit der Behandlungsdauer und
mit zunehmendem Alter an. Wenn Anzei-
chen einer Spatdyskinesie auftreten, muss
eine Dosisreduktion oder das Absetzen
von Ziprasidon in Erwagung gezogen wer-
den.

Sturze

Ziprasidon kann Somnolenz, Schwindel,
orthostatische Hypotonie und Gangsto-
rung verursachen, welche zu Stirzen fiih-
ren kénnen. Patienten mit hoherem Risiko
missen mit Vorsicht behandelt werden
und eine geringere Initialdosis ist in Be-
tracht zu ziehen (z. B. altere oder ge-
schwéchte Patienten) (siehe Abschnitt
4.2).

Krampfanfalle

Bei der Behandlung von Patienten mit
Krampfanfallen in der Anamnese ist Vor-
sicht geboten.

Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen keine ausreichenden Erfahrun-
gen bei Patienten mit schwerer Leberin-
suffizienz vor. Bei dieser Patientengruppe
muss Ziprasidon mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Erhéhtes Risiko fiir das Auftreten von un-

siko und/oder méglicherweise ein leicht er-
héhtes Risiko fiir unerwiinschte zerebro-
vaskulare Ereignisse aufweisen. Es liegen
jedoch keine ausreichenden Daten fir
eine genaue quantitative Abschatzung des
Risikos vor. Die Ursache fir dieses er-
hohte Risiko ist nicht bekannt.

Ziprasidon Aurobindo ist nicht fur die Be-
handlung von Demenz-assoziierten Ver-
haltensstérungen zugelassen.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, h&aufig erworbene Risiko-
faktoren fur VTE aufweisen, sollten alle
moglichen Risikofaktoren fur VTE vor und
wéahrend der Behandlung mit Ziprasidon
identifiziert und PraventivmaRnahmen er-
griffen werden

Priapismus
Im Zusammenhang mit der Anwendung

von Antipsychotika, einschlie3lich Zip-
rasidon, sind Falle von Priapismus berich-
tet worden. Wie bei anderen psychotropen
Arzneimitteln scheint dieses unerwiinschte
Ereignis nicht dosisabhangig und auch
nicht abhangig von der Behandlungsdauer
zu sein.

Hyperprolaktindmie
Ziprasidon kann ebenso wie andere Dopa-

min-D2-Rezeptorantagonisten den Prolak-
tinspiegel erhdhen. Im Zusammenhang
mit der Anwendung von Stoffen, die den
Prolaktinspiegel erhdhen, sind Beeintrach-
tigungen wie Galaktorrhoe, Amenorrhoe,
Gynakomastie und Impotenz berichtet
worden. Langanhaltende Hyperprolaktina-
mie kann, sofern sie mit Hypogonadismus
einhergeht, zu einer verringerten Kno-
chendichte fuhren.

Ziprasidon Aurobindo enthélt Lactose

erwiinschten zerebrovaskularen Ereignis-
sen bei Demenzpatienten

In randomisierten, placebokontrollierten
klinischen Studien mit an Demenz er-
krankten Patienten, die mit einigen atypi-
schen Antipsychotika behandelt wurden,
wurde ein etwa um das Dreifache erhth-
tes Risiko fur unerwiinschte zerebrovasku-
lare Ereignisse beobachtet. Der Mechanis-
mus, der zu dieser Risikoerh6hung fuhrt,
ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlos-
sen werden, dass diese Wirkung auch bei
der Anwendung anderer Antipsychotika
oder bei anderen Patientengruppen auf-
tritt. Ziprasidon Aurobindo sollte daher bei
Patienten, die ein erhdhtes Schlaganfallri-
siko haben, mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Erhéhte Mortalitét bei dlteren Personen
mit Demenz

Die Daten zweier gro3er Anwendungsstu-
dien zeigten, dass altere Personen mit De-
menz, die mit Antipsychotika behandelt
wurden, im Vergleich zu unbehandelten
Personen ein leicht erhdhtes Mortalitatsri-

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorp-
tion sollten Ziprasidon Aurobindo nicht ein-
nehmen.

Ziprasidon Aurobindo enthélt Natrium
Ziprasidon Aurobindo enthélt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel,
d. h., es ist nahezu ,natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Pharmakokinetische und pharmakodyna-
mische Studien mit Ziprasidon und ande-
ren Arzneimitteln, die das QT-Intervall ver-
langern, wurden nicht durchgefihrt. Da ein
additiver Effekt von Ziprasidon und diesen
Arzneimitteln jedoch nicht ausgeschlossen
werden kann, darf Ziprasidon nicht zusam-
men mit anderen Arzneimitteln gegeben
werden, die das QT-Intervall verlangern.
Dies gilt z. B. fur Antiarrhythmika der Klas-
sen IA und lll, Arsentrioxid, Halofantrin,
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Levomethadylacetat, Mesoridazin, Thio-
ridazin, Pimozid, Sparfloxazin, Gatiflo-
xazin, Moxifloxacin, Dolasetronmesilat,
Mefloquin, Sertindol oder Cisaprid (siehe
Abschnitt 4.3).

Es wurden keine Studien zur Erfassung
von Wechselwirkungen von Ziprasidon mit
anderen Arzneimitteln bei Kindern durch-
gefiihrt.

Zentralnervds wirksame Arzneimittel/Alko-
hol

Angesichts der primaren Wirkung von Zip-
rasidon ist bei der Kombination mit ande-
ren zentral wirksamen Arzneimitteln und
mit Alkohol Vorsicht geboten.

Einfluss von Ziprasidon auf andere Arznei-
mittel

Eine In-vivo-Studie mit Dextromethorphan
fuhrte bei Plasmakonzentrationen, die um
50 % unter denen lagen, die bei der Ein-
nahme von zweimal téglich 40 mg Zip-
rasidon erreicht werden, zu keiner deutli-
chen Hemmung von CYP2D6. In-vitro-Da-
ten weisen darauf hin, dass Ziprasidon ein
moderater Inhibitor von CYP2D6 und
CYP3A4 sein kdnnte. Es ist jedoch un-
wahrscheinlich, dass Ziprasidon die Phar-
makokinetik von Arzneimitteln, die tiber
diese Cytochrom-P-450-Isoformen meta-
bolisiert werden, in klinisch relevantem
Ausmal beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva

Die Anwendung von Ziprasidon bewirkte
keine signifikanten Veranderungen der
Pharmakokinetik von Ostrogen- (Ethi-
nylestradiol, ein CYP3A4-Substrat) oder
Progesteronderivaten.

Lithium

Die gleichzeitige Verabreichung von Zip-
rasidon hatte keinen Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Lithium.

Da Ziprasidon und Lithium mit Verande-
rungen der kardialen Reizleitung einherge-
hen, kann die gleichzeitige Anwendung
mit einem Risiko fir pharmakodynamische
Interaktionen, einschlielich Herzrhyth-
musstodrungen, verbunden sein. In kontrol-
lierten klinischen Studien zeigte die gleich-
zeitige Anwendung von Lithium und Zip-
rasidon im Vergleich zur alleinigen Anwen-
dung von Lithium jedoch kein erhéhtes kli-
nisches Risiko.

Es liegen nur begrenzte Daten zur Kombi-
nation mit dem Stimmungsstabilisierer
Carbamazepin vor. Eine pharmakokineti-
sche Interaktion zwischen Ziprasidon und
Valproat ist unwahrscheinlich, da diese
beiden Wirkstoffe unterschiedlich metabo-
lisiert werden. In einer klinischen Studie
mit gleichzeitiger Therapie mit Ziprasidon
und Valproat lagen die mittleren Konzent-
rationen von Valproat im Vergleich zu Val-
proat plus Placebo im therapeutischen Be-
reich.
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Einfluss anderer Arzneimittel auf Zip-
rasidon

Der CYP3A4-Inhibitor Ketoconazol

(400 mg/Tag), der auch P-GP hemmt, er-
hohte die Serumkonzentration von Zip-
rasidon um < 40 %. Die Serumspiegel von
S-Methyldihydroziprasidon und Zip-
rasidonsulfoxid waren zum erwarteten
Zeitpunkt tmax von Ziprasidon um 55 %
bzw. 8 % erhoht. Es wurde keine zusatzli-
che Verlangerung des QTc-Intervalls beo-
bachtet. Es ist unwahrscheinlich, dass die
durch die gleichzeitige Gabe starker
CYP3A4-Inhibitoren hervorgerufenen Ver-
anderungen der Pharmakokinetik klinisch
von Bedeutung sind, so dass eine Do-
sisanpassung nicht notwendig ist. In-vitro-
Daten sowie Daten aus Studien an Tieren
weisen darauf hin, dass Ziprasidon ein
Substrat des P-Glycoproteins (P-GP) sein
kénnte. Die In-vivo-Bedeutung beim Men-
schen ist weiterhin unbekannt. Da Zip-
rasidon ein CYP3A4-Substrat ist und die
Induktion von CYP3A4 und P-GP in Zu-
sammenhang steht, kdnnte eine gleichzei-
tige Anwendung mit CYP3A4- und P-GP-
Induktoren wie Carbamazepin, Rifampicin
und Johanniskraut die Plasmakonzentra-
tion von Ziprasidon erniedrigen.

Die gleichzeitige Behandlung mit zweimal
taglich 200 mg Carbamazepin Uiber

21 Tage fuhrte zur Verringerung der Zip-
rasidon-Belastung um rund 35 %.

Antazida

Die wiederholte Anwendung von alumi-
nium- und magnesiumhaltigen Antazida
oder von Cimetidin hat keine klinisch signi-
fikanten Auswirkungen auf die Pharmako-
kinetik von Ziprasidon nach einer Mahlzeit.

Serotonerge Arzneimittel

In Einzelféllen war die therapeutische An-
wendung von Ziprasidon in Kombination
mit anderen serotonergen Arzneimitteln
wie den SSRIs voriibergehend mit dem
Auftreten eines Serotonin-Syndroms ver-
bunden (siehe Abschnitt 4.8). Die Symp-
tome des Serotonin-Syndroms sind unter
anderem Verwirrtheit, Agitiertheit, Fieber,
Schwitzen, Ataxie, Hyperreflexie, Myoklo-
nus und Diarrhoe.

Proteinbindung

Ziprasidon bindet sehr stark an Plasma-
proteine. In vitro wurde die Plasmaprotein-
bindung von Ziprasidon durch Warfarin
oder Propranolol (zwei Wirkstoffe mit star-
ker Plasmaproteinbindung) nicht veran-
dert. Umgekehrt veranderte auch Zip-
rasidon nicht die Bindung der genannten
Arzneimittel in menschlichem Plasma. Die
Wahrscheinlichkeit von Arzneimittelinter-
aktionen mit Ziprasidon durch Verdran-
gungsreaktionen aus der Plasmaprotein-
bindung ist daher unwahrscheinlich.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Studien zur Reproduktionstoxizitat zeigten
unerwiinschte Wirkungen auf die Fort-

pflanzung bei Dosierungen, die bereits fir
das Muttertier toxisch waren und/oder zur

Sedierung fuhrten. Es gab keine Hinweise
auf teratogene Wirkungen (siehe auch Ab-
schnitt 5.3).

Schwangerschaft

Es liegen keine Studien bei schwangeren
Frauen vor. Da Erfahrungen beim Men-
schen nur in begrenztem Umfang vorlie-
gen, wird die Verabreichung von Zip-
rasidon in der Schwangerschaft nicht
empfohlen, es sei denn, der zu erwar-
tende Nutzen fur die Mutter wiegt das po-
tenzielle Risiko fir den Fotus auf.

Gemeinsame Klassenmerkmale der An-
tipsychotika

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegentber
Antipsychotika (einschlieBlich Ziprasidon)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkun-
gen einschlielich extrapyramidaler Symp-
tome und/oder Entzugserscheinungen ge-
fahrdet, deren Schwere und Dauer nach
der Entbindung variieren kénnen.

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, erhohten
oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor,
Somnolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementspre-
chend sollten Neugeborene sorgféltig
Uberwacht werden. Ziprasidon Aurobindo
darf wahrend der Schwangerschaft nur bei
zwingender Indikation angewendet wer-
den. Falls ein Therapieabbruch wahrend
der Schwangerschaft erforderlich ist, sollte
das Arzneimittel nicht abrupt abgesetzt
werden.

Stillzeit

Es liegen keine geeigneten und gut kon-
trollierten Studien bei stillenden Frauen
vor. Ein Einzelfallbericht zeigte, dass Zip-
rasidon in der Muttermilch nachweisbar
war. Patientinnen muss geraten werden,
nicht zu stillen, wenn sie Ziprasidon erhal-
ten. Falls eine Behandlung unumgénglich
ist, muss abgestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine geeigneten und gut kon-
trollierten Studien zu Frauen und Mannern
mit Exposition gegenuber Ziprasidon vor.

Empfangnisverhitung — gebarfahigen
Frauen, die Ziprasidon erhalten, muss ge-
raten werden, ein geeignetes Verhiltungs-
mittel anzuwenden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Féhigkeit zum Be-
dienen von Maschinen

Ziprasidon kann Somnolenz verursachen
und die Fahrtiichtigkeit sowie die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen beeinflus-
sen. Patienten, die méglicherweise ein
Fahrzeug fuhren oder Maschinen bedie-
nen werden, mussen darauf aufmerksam
gemacht werden.

4.8 Nebenwirkungen
Orales Ziprasidon wurde in klinischen Stu-

dien (siehe Abschnitt 5.1) bei ca. 6.500 er-
wachsenen Patienten angewendet. Die
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haufigsten Nebenwirkungen bei schizo-
phrenen Patienten waren in klinischen
Studien Schlaflosigkeit, Somnolenz, Kopf-
schmerzen und Agitiertheit. Bei Patienten
mit bipolarer Manie waren die haufigsten
Arzneimittelnebenwirkungen in klinischen
Studien Sedierung, Kopfschmerzen und
Somnolenz.

Tabelle 1 im Anhang enthalt Arzneimittel-
nebenwirkungen basierend auf kontrollier-
ten Studien zu Schizophrenie und bipola-
rer Manie.

Alle Arzneimittelnebenwirkungen werden
nach Organsystem und Haufigkeit aufge-
fuhrt:

Sehr haufig (= 1/10);

Haufig (= 1/100 bis < 1/10);

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100);
Selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000);

Sehr selten (< 1/10.000);

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Nebenwir-
kungen kénnen auch durch die Grunder-
krankung und/oder einer gleichzeitigen
Behandlung mit anderen Medikamenten in
Zusammenhang stehen.

In Kurz- und Langzeitstudien mit Zip-
rasidon zur Behandlung von Patienten mit
Schizophrenie und bipolarer Manie traten
tonisch-klonische Krampfanfélle und Hy-
potonie gelegentlich, d. h. bei weniger als
1 % der mit Ziprasidon behandelten Pati-
enten, auf.

Ziprasidon verursacht dosisabhangig eine
leichte bis méRige Verlangerung des QT-
Intervalls (siehe Abschnitt 5.1). In klini-
schen Studien zur Schizophrenie wurde in
12,3 % (976 von 7941) der EKGs von Zip-
rasidon-behandelten Patienten und 7,5 %
(73 von 975) der EKGs von Placebo-be-
handelten Patienten eine Zunahme um
30 bis 60 Millisekunden festgestellt. Eine
Verlangerung um mehr als 60 Millisekun-
den wurde in 1,6 % (128 von 7941) der
EKGs von Ziprasidon-behandelten und
1,2 % (12 von 975) der EKGs von Pla-
cebo-behandelten Patienten beobachtet.
Eine Verlangerung des QT.-Intervalls auf
mehr als 500 Millisekunden trat bei 3 von
insgesamt 3266 Ziprasidon-behandelten
Patienten (0,1 %) und 1 von insgesamt
538 Patienten (0,2 %) der Placebogruppe
auf. Ahnliche Ergebnisse wurden in klini-
schen Studien mit Patienten beobachtet,
die an einer bipolaren Manie litten.

In Langzeitstudien zur Erhaltungstherapie
bei Schizophrenie waren die Prolaktinspie-
gel bei Patienten, die mit Ziprasidon be-
handelt wurden, gelegentlich erhoht, in
den meisten Féllen normalisierten sich die
Werte jedoch, ohne dass die Therapie ab-
gebrochen werden musste. Zudem waren
mogliche klinische Auswirkungen (wie

z. B. Gynékomastie oder BrustvergroRe-
rung) selten.
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rungen sowie Jugendliche mit Schizophre-
nie

In einer placebokontrollierten Studie zu bi-
polaren Stérungen (Altersgruppe: 10 bis
17 Jahre) waren die haufigsten Nebenwir-
kungen (mit einer Haufigkeit Gber 10 %)
Sedierung, Schlafrigkeit, Kopfschmerzen,
Miudigkeit, Ubelkeit und Schwindel. In ei-
ner placebokontrollierten Studie zu Schi-
zophrenie (Altersgruppe: 13 bis 17 Jahre)
waren die haufigsten Nebenwirkungen
(mit einer Haufigkeit Uber 10 %) Schlafrig-
keit und extrapyramidale Stérungen. Hau-
figkeit, Auspragung und Schweregrad der
Nebenwirkungen waren bei diesen Patien-
ten im Allgemeinen vergleichbar mit de-
nen, die bei mit Ziprasidon behandelten
Erwachsenen mit bipolaren Stérungen
oder Schizophrenie aufgetreten sind.

In padiatrischen Studien zu bipolaren St6-
rungen und Schizophrenie kam es unter
Ziprasidon zu einer ahnlichen, leichten bis
malRigen, dosisabhangigen Verlangerung
des QT-Intervalls, wie sie auch in der Er-
wachsenenpopulation beobachtet wird.
Uber tonisch-klonische Krampfanfalle und
Hypotonie wurden in den placebokontrol-
lierten padiatrischen Studien bei bipolaren
Stdrungen nicht berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angeho-
rige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Neben-
wirkung dem Bundesinstitut fur Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovi-
gilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Erfahrungen mit Uberdosierungen von
Ziprasidon sind begrenzt. Die grof3te gesi-
cherte auf einmal eingenommene Menge
Ziprasidon betragt 12.800 mg. In diesem
Fall wurden extrapyramidale Symptome
und eine QT.-Verlangerung von 446 Milli-
sekunden (ohne kardiale Folgeerschei-
nungen) berichtet. Generell sind die nach
Uberdosierung am haufigsten berichteten
Symptome extrapyramidale Symptome,
Somnolenz, Tremor und Angstlichkeit.

Das mdgliche Auftreten von Bewusst-
seinsstorungen, Krampfanféllen oder dys-
tonen Reaktionen von Kopf und Hals nach
Uberdosierung kann bei induziertem Erb-
rechen ein Aspirationsrisiko darstellen. Mit
der Uberwachung der Herz-Kreislauf-Pa-
rameter muss unverziglich begonnen
werden. Dies sollte die Langzeit-EKG-Ab-
leitung einschlieen, um maogliche Arrhyth-
mien zu erkennen. Ein spezifisches Anti-
dot gegen Ziprasidon gibt es nicht.

TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsy-
chotika; Indol-Derivate

ATC-Code: NOSAE04.

Ziprasidon hat eine hohe Affinitat fir Do-
pamin-Typ-2-(D,-)Rezeptoren und eine
noch wesentlich hdhere Affinitat fur Sero-
tonin-Typ-2a-(5HT2a-)Rezeptoren. Mittels
Positronemissionstomographie (PET)
wurde nachgewiesen, dass 12 Stunden
nach einer Einzeldosis von 40 mg Zip-
rasidon die Blockade der Serotonin-Typ-
2x-Rezeptoren mehr als 80 % und der D,-
Rezeptoren mehr als 50 % betrug. Zip-
rasidon bindet mit gleicher oder héherer
Affinitét als an D,-Rezeptoren auch an Se-
rotonin-5HT,c-, 5HT1p- und 5HT4-Rezep-
toren. Es besitzt auRerdem eine maRige
Affinitét zu den neuronalen Serotonin- und
Noradrenalin-Transportern. Fir Histamin-
Hi- und Alpha;-Rezeptoren weist Zip-
rasidon ebenfalls eine maRig ausgepragte
Affinitat, fur Muskarin-M;-Rezeptoren da-
gegen eine vernachlassigbare Affinitat auf.

Ziprasidon hat sich als Antagonist sowohl
an den Serotonin-Typ-24-(5HT2a-) als auch
an den Dopamin-Typ-2-(D,-)-Rezeptoren
erwiesen. Es wird angenommen, dass
seine therapeutische Wirksamkeit zum
Teil durch diese Kombination antagonisti-
scher Wirkungen vermittelt wird. Zip-
rasidon ist dartiber hinaus ein potenter An-
tagonist an den 5HT,c- und 5HT,p-Rezep-
toren, ein potenter Agonist an den 5HT -
Rezeptoren und ein Inhibitor der neurona-
len Wiederaufnahme von Noradrenalin
und Serotonin.

Weitere Informationen tber klinische Pri-

fungen

Schizophrenie
In einer 52-wdchigen Studie konnte bei

Patienten mit initialem Ansprechen auf die
Behandlung mit Ziprasidon die klinische
Besserung durch eine fortgesetzte Be-
handlung aufrechterhalten werden. Dabei
ergab der Vergleich der Ziprasidon-Grup-
pen keinen eindeutigen Nachweis einer
Dosis-Wirkungs-Beziehung. In dieser Stu-
die, die Patienten sowohl mit positiven als
auch negativen Symptomen einschloss,
wurde die Wirksamkeit von Ziprasidon bei
beiden Gruppen nachgewiesen.

Die Haufigkeit einer Gewichtszunahme,
die in Kurzzeitstudien (4 bis 6 Wochen)
zur Schizophrenie als unerwinschtes Er-
eignis registriert wurde, war gering und bei
den Patienten unter Ziprasidon und Pla-
cebo identisch (0,4 % in beiden Gruppen).
In einer placebokontrollierten Studie tiber
ein Jahr wurde bei den mit Ziprasidon be-
handelten Patienten ein Gewichtsverlust
von 1 bis 3 kg (Medianwert) beobachtet,
verglichen mit einem Verlust von 3 kg
(Medianwert) bei den placebobehandelten
Patienten.
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In einer doppelblinden Vergleichsstudie
zur Schizophrenie wurden metabolische
Parameter, darunter Gewicht, Nichternin-
sulinspiegel, Gesamtcholesterin und Trig-
lyzeride sowie ein Insulinresistenz-(IR-)In-
dex ermittelt. Bei keinem der Patienten,
die Ziprasidon erhielten, wurden signifi-
kante Veranderungen dieser metaboli-
schen Parameter gegenuber den Aus-
gangswerten beobachtet.

Ergebnisse einer umfangreichen Sicher-
heitsstudie nach Markteinfiihrung:

Um zu ermitteln, ob der Einfluss von Zip-
rasidon auf das QT.-Intervall mit einem er-
hoéhten Risiko fir nicht suizidbedingte Mor-
talitét verbunden ist, wurde nach der Zu-
lassung eine randomisierte Studie mit
18.239 schizophrenen Patienten durchge-
fihrt. Die Teilnehmer wurden 1 Jahr lang
beobachtet. In dieser Studie, die im Set-
ting der realen klinischen Praxis durchge-
fuhrt wurde, zeigte sich hinsichtlich der
nicht suizidbedingten Gesamtmortalitat
kein Unterschied zwischen den Behand-
lungsgruppen unter Ziprasidon und unter
Olanzapin (priméarer Endpunkt). Die Studie
ergab auch in Bezug auf die sekundaren
Endpunkte Gesamtmortalitat aller Ursa-
chen, suizidbedingte Mortalitéat und Morta-
litdt durch plétzlichen Tod keine Unter-
schiede, doch war die kardiovaskulare
Mortalitét in der Ziprasidon-Gruppe nume-
risch hoher, der Unterschied war jedoch
nicht signifikant. In der Ziprasidon-Gruppe
wurde zudem eine statistisch signifikant
héhere Inzidenz von Krankenhauseinwei-
sungen aller Ursachen beobachtet, die vor
allem durch die unterschiedliche Zahl von
Krankenhauseinweisungen aufgrund psy-
chiatrischer Erkrankungen bedingt war.

Bipolare Manie
Die Wirksamkeit von Ziprasidon bei Er-

wachsenen mit manischen Stérungen
wurde in zwei dreiwdchigen placebokon-
trollierten Doppelblindstudien mit Placebo
und in einer 12-wdchigen Doppelblindstu-
die mit Haloperidol und Placebo vergli-
chen. In diese Studien wurden ca. 850 Pa-
tienten eingeschlossen, die die DSM-IV-
Kriterien einer Bipolar-I-Storung erfullten
und eine akute manische oder gemischte
Episode mit oder ohne psychotische
Symptome hatten. Zu Beginn der Studien
hatten 49,7 %, 34,7 % bzw. 34,9 % der
Patienten psychotische Symptome. Die
Wirksamkeit wurde anhand der Mania Ra-
ting Scale (MRS) bewertet. Die CGI-S-
Skala (Clinical Global Impression Severity
Scale) diente in diesen Studien entweder
als kopriméare oder als wichtigste sekun-
dare Wirksamkeitsvariable. Die Behand-
lung mit Ziprasidon (40-80 mg zweimal
taglich, durchschnittliche Tagesdosis

120 mg) fuhrte beim letzten Studientermin
(nach 3 Wochen) zu einer gegentber Pla-
cebo statistisch signifikanten Verbesse-
rung sowohl der MRS-Scores als auch der
CGI-S-Scores. In der 12-wdchigen Studie
bewirkte die Behandlung mit Haloperidol
(durchschnittliche Tagesdosis 16 mg) im
Vergleich zu Ziprasidon (durchschnittliche
Tagesdosis 121 mg) eine signifikant star-
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kere Reduktion der MRS-Scores. Zip-
rasidon zeigte in Bezug auf den Anteil der
Patienten, die von Woche 3 bis Woche 12
kontinuierlich auf die Behandlung anspra-
chen, eine mit Haloperidol vergleichbare
Wirksamkeit.

Die Wirksamkeit von Ziprasidon bei der
Behandlung von pédiatrischen Patienten
(10 bis 17 Jahre) mit Bipolar-I-Stérung
wurde in einer vierwdchigen, placebokon-
trollierten Studie (n = 237) mit stationaren
und ambulanten Patienten gepruft, die die
DSM-IV-Kriterien einer Bipolar-1-Stérung
mit manischer oder gemischter Episode
mit oder ohne psychotische Symptome er-
fullten und einen Y-MRS-Ausgangswert
von 2 17 hatten. In dieser doppelblinden,
placebokontrollierten Studie wurde flexibel
dosiertes, orales Ziprasidon (Tagesdosis
80-160 mg (40-80 mg zweimal téglich) in
zwei Teildosen bei Patienten mit > 45 kg
Gewicht und Tagesdosis von 40-80 mg
(20-40 mg zweimal taglich) in zwei Teildo-
sen bei Patienten mit < 45 kg Gewicht) mit
Placebo verglichen. Ziprasidon wurde am
ersten Tag als Einmaldosis von 20 mg
verabreicht und die Dosis anschlieBend im
Laufe von 1 bis 2 Wochen auf eine in zwei
Teildosen verabreichte Zieldosis von

120 bis 160 mg/Tag bei Patienten mit

> 45 kg bzw. 60 bis 80 mg/Tag bei Patien-
ten mit < 45 kg Korpergewicht auftitriert.
Eine asymmetrische Dosierung mit mor-
gendlichen Dosen, die um 20 bzw. 40 mg
unter den abendlichen Dosierungen lagen,
war zuldssig. Ziprasidon war der Behand-
lung mit Placebo im Hinblick auf die Ver-
anderung des Y-MRS-Gesamtscores zwi-
schen Baseline und Woche 4 uberlegen.
Die mittleren Tagesdosen betrugen in die-
ser klinischen Studie 119 mg bei den Pati-
enten mit > 45 kg und 69 mg bei den Pati-
enten mit < 45 kg Korpergewicht.

Péadiatrische Studien

Bipolare Manie

Die Sicherheit von Ziprasidon wurde bei
237 péadiatrischen Patienten (10 bis

17 Jahre), die an Kklinischen Studien der
bipolaren Manie mit Mehrfachdosierungen
teilnahmen, evaluiert. Insgesamt erhielten
31 pédiatrische Patienten mit Bipolar-I-
Storung fur mindestens 180 Tage orales
Ziprasidon.

In einer vierwdchigen Studie mit padiatri-
schen Patienten (10 bis 17 Jahre) mit ei-
ner bipolaren Manie zeigten sich zwischen
den mit Ziprasidon und den mit Placebo
behandelten Patienten keine Unterschiede
hinsichtlich der mittleren Veranderung von
Korpergewicht, Nuchternzucker, Ge-
samtcholesterin, LDL-Cholesterin und
Triglyceriden gegenuber dem Ausgangs-
wert.

Es gibt keine doppelt verblindeten klini-
schen Langzeitstudien zu Wirksamkeit
und Vertraglichkeit von Ziprasidon bei Kin-
dern und Jugendlichen.

Ebenso gibt es keine klinischen Langzeit-
studien zur praventiven Wirksamkeit von

Ziprasidon gegen das erneute Auftreten
manisch-depressiver Symptome.

Schizophrenie
Das péadiatrische Studienprogramm zu

Schizophrenie bestand aus einer kurzen,
6-wdchigen, placebokontrollierten Studie
(A1281134), gefolgt von einer 26-wodchi-
gen, offenen Verlangerungsstudie
(A1281135) zur Erhebung von Informatio-
nen Uber die Wirksamkeit, Sicherheit und
Vertraglichkeit von oral verabreichtem Zip-
rasidon (zweimal taglich 40-80 mg zu-
sammen mit einer Mahlzeit) bei einer lang-
fristigen Anwendung bei jugendlichen Teil-
nehmern zwischen 13 und 17 Jahren (je-
weils einschlie3lich) mit Schizophrenie.
Die padiatrische Studie zu Ziprasidon bei
Schizophrenie wurde aufgrund fehlender
Wirksamkeit von Pfizer beendet (siehe Ab-
schnitt 4.2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption:
Nach oraler Verabreichung multipler Zip-

rasidon-Dosen zum Essen werden die ma-
ximalen Serumkonzentrationen in der Re-
gel 6 bis 8 Stunden nach der Einnahme
erreicht. Die absolute Bioverfligbarkeit ei-
ner 20-mg-Dosis betragt bei Einnahme
zum Essen 60 %. Pharmakokinetische
Studien haben gezeigt, dass die Biover-
fligbarkeit von Ziprasidon bei gleichzeiti-
ger Nahrungsaufnahme um bis zu 100 %
héher ist. Daher wird empfohlen, Zip-
rasidon zum Essen einzunehmen.

Verteilung:

Das Verteilungsvolumen betragt etwa
1,1 I/kg. Ziprasidon liegt im Serum zu
mehr als 99 % an Protein gebunden vor.

Biotransformation und Elimination:

Die mittlere terminale Halbwertszeit von
Ziprasidon nach oraler Anwendung betragt
6,6 Stunden. Steady-State-Konzentratio-
nen werden innerhalb von 1 bis 3 Tagen
erreicht. Die mittlere Ziprasidon-Clearance
nach intravendser Verabreichung betragt
5 ml/min/kg. Etwa 20 % der Dosis werden
Uiber den Urin und etwa 66 % uber die Fa-
eces ausgeschieden.

Zusammen mit Nahrung eingenommenes
Ziprasidon hat uber den gesamten thera-
peutischen Dosisbereich von zweimal tag-
lich 40 bis 80 mg eine lineare Kinetik.

Ziprasidon wird nach oraler Anwendung
extensiv metabolisiert. Nur eine geringe
Menge wird unveréndert Uber den Urin

(< 1 %) oder die Faeces (< 4 %) ausge-
schieden. Die Metabolisierung von Zip-
rasidon erfolgt vermutlich tiber drei Haupt-
stoffwechselwege. Dabei entstehen vier
Hauptmetabolite, die in den Blutkreislauf
gelangen: Benzisothiazolpiperazin-
(BITP-)Sulfoxid, BITP-Sulphon, Zip-
rasidon-Sulfoxid und S-Methyl-dihydrozip-
rasidon. Der Anteil von unveréandertem
Ziprasidon an der Gesamtheit der Wirk-
stoffprodukte betragt ungefahr 44 %.
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Ziprasidon wird vorwiegend auf zwei We-
gen metabolisiert: Durch Reduktion und
Methylierung zur Generierung von S-Me-
thyl-dihydroziprasidon, was fir ungefahr
zwei Drittel der Metabolisierung verant-
wortlich ist, oder durch oxidative Metaboli-
sierung, was das verbleibende Drittel aus-
macht. In-vitro-Studien mit subzellularen
Fraktionen menschlicher Leber weisen da-
rauf hin, dass S-Methyl-dihydroziprasidon
in zwei Schritten generiert wird. Aus die-
sen Studien geht hervor, dass der erste
Schritt vorwiegend durch die chemische
Reduktion durch Glutathion sowie die en-
zymatische Reduktion durch Aldehydoxi-
dase vermittelt wird. Der zweite Schritt be-
steht in der durch Thiolmethyltransferase
vermittelten Methylierung. In-vitro-Studien
weisen darauf hin, dass CYP3A4 das
wichtigste Cytochrom-P450-Enzym ist,
welches die oxidative Metabolisierung von
Ziprasidon katalysiert, wobei eine gering-
fugige Beteiligung von CYP1A2 mdglich
ist.

Sowohl Ziprasidon und S-Methyl-dihydro-
ziprasidon als auch Ziprasidonsulfoxid
zeigten in vitro Eigenschaften, die auf eine
QT-verlangernde Wirkung hinweisen. Die
Elimination von S-Methyl-dihydrozip-
rasidon erfolgt Uberwiegend Uber die Fae-
ces durch biliare Exkretion und zu einem
geringeren Anteil Uber einen durch
CYP3A4 katalysierten Metabolismus. Zip-
rasidonsulfoxid wird durch renale Exkre-
tion und sekundér Uber einen durch
CYP3A4-katalysierten Mechanismus aus-
geschieden.

rumkonzentrationen nach oraler Anwen-
dung um 30 % hoéher und die terminale
Halbwertszeit etwa 2 Stunden langer als
bei Patienten mit normaler Leberfunktion.
Uber die Auswirkung einer Leberfunktions-
stérung auf die Serumkonzentrationen der
Metabolite liegen keine Kenntnisse vor.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Stu-
dien zur Sicherheitspharmakologie, Ge-
notoxizitat und zum kanzerogenen Poten-
zial lassen die praklinischen Daten zur Si-
cherheit keine besonderen Gefahren fir
den Menschen erkennen. In Reprodukti-
onsstudien an Ratten und Kaninchen
zeigte Ziprasidon keine Hinweise auf
Teratogenitat. Unerwinschte Wirkungen
auf die Fertilitdt und reduziertes Geburts-
gewicht wurden unter Dosierungen beo-
bachtet, die bei den Muttertieren toxische
Effekte, wie beispielsweise eine vermin-
derte Gewichtszunahme, verursachten.
Bei Plasmakonzentrationen im Muttertier,
die hochgerechnet etwa mit den Maximal-
konzentrationen beim Menschen nach the-
rapeutischer Dosierung vergleichbar wa-
ren, war die perinatale Sterblichkeit erhéht
und die funktionelle Entwicklung der Jun-
gen verzogert.

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt:
Lactose-Monohydrat

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ziprasidon Aurobindo ist in HDPE-Fla-
schen mit Polypropylenverschluss und Si-
liciumdioxid-Gel als Trockenmittel erhalt-
lich.

PackungsgréRe: 100 Hartkapseln

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen
fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Aurobindo Pharma GmbH
Willy-Brandt-Allee 2
81829 Minchen

. ZULASSUNGSNUMMERN

Ziprasidon Aurobindo 20 mg Hartkapseln:
88411.00.00

Ziprasidon Aurobindo 40 mg Hartkapseln:
88412.00.00

Ziprasidon Aurobindo 60 mg Hartkapseln:
88413.00.00

Ziprasidon Aurobindo 80 mg Hartkapseln:
88414.00.00

Spezielle Patientengruppen Vorverkleisterte Starke (Mais) 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-

Ein pharmakokinetisches Screening von Ethylcellullose SUNGEN / VERLANGERUNG DER ZU-

Patienten ergab keine signifikanten phar- Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich] LASSUNGEN

makokinetischen Unterschiede zwischen

Rauchern und Nichtrauchern. Kapselhille: Datum der Erteilung der Zulassungen:
24.06.2013

Es wurden keine klinisch signifikanten al- Ziprasidon Aurobindo 20 mg, 40 mg und Datum der letzten Verlangerungen der Zu-

ters- oder geschlechtsbedingten Unter- 80 mg Hartkapseln lassungen: 04.01.2018

schiede in der Pharmakokinetik von Zip- Gelatine

rasidon beobachtet. Die Pharmakokinetik Titandioxid (E171)

von Ziprasidon bei padiatrischen Patienten Indigocarmin (E132) 10. STAND DER INFORMATION

im Alter von 10 bis 17 Jahren war nach Natriumdodecylsulfat

Korrektur fur das Kérpergewicht mit der 09.2020

bei erwachsenen Patienten vergleichbar. Ziprasidon Aurobindo 60 mg Hartkapseln

Bei Patienten mit unterschiedlich ausge- Gelatine

pragten Nierenfunktionsstérungen wurde Titandioxid (E171) 11. VERKAUFSABGRENZUNG

kein progressiver Anstieg der Ziprasidon-
exposition verzeichnet, was im Einklang

Natriumdodecylsulfat

damit steht, dass die renale Clearance nur Drucktinte:
sehr wenig zur Gesamtclearance beitragt. Schellack
Die Exposition nach oraler Anwendung Propylenglycol

von 20 mg zweimal taglich fiir 7 Tage bei
Patienten mit leichter (Kreatininclearance
30 bis 60 ml/min), moderater (Kreatinin-
clearance 10 bis 29 ml/min) und schwerer
Niereninsuffizienz (dialysepflichtig) betrug
146 %, 87 % und 75 % der Exposition bei
gesunden Personen (Kreatininclearance

> 70 ml/min). Es ist nicht bekannt, ob die
Serumkonzentrationen der Metaboliten bei
diesen Patienten erhéht sind.

Bei leichter bis moderater Einschrankung

der Leberfunktion (Child Pugh A oder B),
verursacht durch Zirrhose, waren die Se-
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Kaliumhydroxid
Eisen(ll,Il1)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen
fur die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

Verschreibungspflichtig
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Anhang

Tabelle 1: Arzneimittelnebenwirkungen, basierend auf kontrollierten Studien zu Schizophrenie und bipolarer Manie

Systemor- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
ganklasse > 1/10 = 1/100 bis < 1/10 > 1/1.000 bis < 1/100 | = 1/10.000 bis (Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen Uberempfindlichkeit Anaphylaktische Re-
des Immunsys- aktion
tems
Infektionen und Rhinitis
parasitare Er-
krankungen
Erkrankungen Lymphopenie, Eo-
des Blutes und sinophilie
des Lymphsys-
tems
Endokrine Er- Hyperprolaktinamie
krankungen
Stoffwechsel- Gesteigerter Appetit Hypokalzamie
und Ernéh-
rungsstérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit Manie, Agitiertheit, Panikattacken, Alb- Hypomanie, Brady-
Erkrankungen Angst, Unruhe traume, Nervositat, phrenie, Anorgasmie,
depressive Verstim- flacher Affekt
mung, verminderte
Libido
Erkrankungen Somnolenz, Kopf- Dystonie, extrapyra- Synkope, Grand-Mal- | Malignes neurolepti-

des Nervensys-
tems

schmerzen

midale Stérungen,
Parkinsonismus,
Spatdyskinesien,
Dyskinesien, Hyper-
tonie, Akathisie, Tre-
mor, Schwindelge-
fuhl, Sedierung

Anfall, Ataxie, Akine-
sie, Syndrom der ru-
helosen Beine,
Gangstoérung, Sab-
bern, Parasthesie,
Hypoésthesie, Dys-
arthrie, Aufmerksam-
keitsstérungen, Hy-
persomnie, Lethargie

sches Syndrom, Se-
rotonin-Syndrom, Ge-
sichtsasymmetrie,
Parese

Augenerkran- Verschwommenes Okulogyre Krise, Amblyopie, Augenju-
kungen Sehen, Sehstérungen | Photophobie, tro- cken

ckene Augen
Erkrankungen Schwindel, Tinnitus,

des Ohrs und
des Labyrinths

Ohrenschmerzen

Herzerkrankun- Tachykardie Palpitationen Torsade de pointes
gen
GefaRerkran- Hypertonie Hypertensive Krise, Systolische Hyperto- Vendse Embolie
kungen orthostatische Hypo- nie, diastolische Hy-

tonie, Hypotonie pertonie, Blutdruck-

schwankungen

Erkrankungen Engegefiihl im Hals, Laryngospasmus,
der Atemwege, Dyspnoe, oropha- Schluckauf

des Brustraums
und Media-sti-
nums

ryngeale Schmerzen

Erkrankungen
des Gastroin-
testinaltrakts

Erbrechen, Diarrhoe,
Ubelkeit, Verstop-
fung, Speichelfluss,

Dysphagie, Gastritis,
gastrodsopha-gealer
Reflux, abdominale

Dinner Stuhl

Mundtrockenheit, Beschwerden, Er-
Dyspepsie krankung der Zunge,
Flatulenz
Erkrankungen Ausschlag Urtikaria, makulopa- Arzneimittelexanthem

der Haut und
des Unterhaut-
zellgewebes

puldser Ausschlag,
Akne, Alopezie

mit Eosinophilie und
systemischen Symp-
tomen (DRESS-Syn-
drom), Psoriasis, An-
gioddem, allergische
Dermatitis, Gesichts-
schwellung, Erythem,
papuldser Ausschlag,
Hautreizungen
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Systemor- Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
ganklasse =>1/10 = 1/100 bis < 1/10 > 1/1.000 bis < 1/100 | = 1/10.000 bis (Haufigkeit auf
< 1/1.000 Grundlage der ver-
fugbaren Daten nicht
abschatzbar)
Skelettmuskula- Muskelrigiditat Torticollis, Muskel- Trismus
tur-, Bindege- spasmen, Schmerzen
webs- und Kno- in den Extremitéten,
chenerkrankun- muskuloskelettale
gen Beschwerden, Ge-
lenksteifigkeit
Erkrankungen Harninkontinenz, Dy- | Harnretention, Enure-
der Nieren und surie sis
Harnwege
Schwanger- Arzneimittelentzugs-
schaft, Wo- syndrom des Neuge-

chenbett und
perinatale Er-

borenen

krankungen
Erkrankungen Storung der sexuel- Galaktorrhoe, Gyna- Priapismus, gestei-
der Ge- len Erregung beim komastie, Amenor- gerte Erektionen,

schlechtsor-
gane und der

Mann

rhoe

erektile Dysfunktion

Brustdrise
Allgemeine Er- Fieber, Schmerz, As- | Brustkorbbeschwer- Hitzegefuhl
krankungen thenie, Mudigkeit den, Durst

und Beschwer-
den am Verab-
reichungsort

Untersuchun-
gen

Gewichtsverlust, Ge-
wichtszunahme

Verlangerung des
QTc-Intervalls im
EKG, pathologischer
Leberfunktionstest

Anstieg des Lactatde-
hydrogenase-Blut-
werts (LDH)
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