ZIPRAS
cloridrato de ziprasidona monoidratado

Legrand Pharma Industria Farmacéutica Ltda.
Céapsulas

40 mg e 80 mg



cloridrato de ziprasidona monoidratacfipsula - paciente

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Zipras
cloridrato de ziprasidona monoidratado

Forma farmacéutica e apresentacdes:
Zipras 40 mg ou 80 mg em embalagens contendo 1@0260 ou 100* capsulas.
*Embalagem Hospitalar

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE

Composicao:

Cada capsula de Zipras 40 mg contém:;

cloridrato de ziprasidona monoidratado (equival@¥®mg de ziprasidona) ..................... 43,533 mg
(o] 01 1=T 1 = o = o PR 1 capsula

*excipientes: lactose monoidratada, amido de mifité-gelatinizado, 6leo de ricino hidrogenado
etoxilado, diéxido de silicio, estearilfumarato sfaio, agua, corante azul n°® 1, corante vermelh&On®
dioxido de titanio, gelatina.

Cada capsula Zipras de 80 mg contém:

cloridrato de ziprasidona monoidratado (equivalen8®mg de ziprasidona) ..................... 817,065 mg
oo ] 01 =T =l o 1< o S 1 capsula

*excipientes: lactose monoidratada, amido de mifiré-gelatinizado, 6leo de ricino hidrogenado
etoxilado, dioxido de silicio, estearilfumarato st&lio, agua, corante azul n° 1, corante vermelhOn®
diéxido de titanio, gelatina.

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Zipras(cloridrato de ziprasidona monoidratado) € indicpdra o tratamento da esquizofrenia,
transtornos esquizoafetivo e esquizofreniformeydest de agitacédo psicética e mania bipolar aguda
(doencas psiquiatricas), para manutengdo da methiorea e prevencéo de recaidas ou piora da doencga
durante a continuacéo da terapia e tratamento dateracdo em pacientes com transtorno bipolar, em
adultos.

Ziprastambém € indicado para o tratamento de manutergdiassociacdo com litio ou acido valproico,
em pacientes com transtorno bipolar tipo I.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O mecanismo de acéo dgprasbaseia-se na acdo em receptores celulares (Esmesificos de ligacdo

nas células) da dopamina e serotonina (substamaiascas que enviam informacgfes através das células
nervosas).

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Ziprasé contraindicado em pacientes com hipersensibiéideeacéo alérgica) conhecida a ziprasidona ou
a qualquer componente da férmugprastambém é contraindicado em pacientes com proloegam
conhecido do intervalo QT, incluindo sindrome can@gédo QT longo (alteracéo tipica do
eletrocardiograma desde o nascimento), em pacieatasnfarto do miocardio recente (morte das célula
do musculo cardiaco devido a diminuicdo da quadédie sangue/oxigénio), insuficiéncia cardiaca
descompensada (incapacidade do coracdo bombeantidgqule adequada de sangue) ou arritmias
cardiacas (alteracéo do ritmo do coracao) que sieasde tratamento com medicamentos antiarritmicos
das classes IA e Ill, por ex. quinidina, procairgamiamiodarona, sotalol.

Este medicamento é contraindicado para menores d& &nos.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Zipras ndo é recomendado durante a gravidez, aswpreseja avaliado o beneficio potencial para a
mae, com exclusiva orientacado médica. Mulheres patencial de engravidar que estejam recebendo
Zipras devem, portanto, ser aconselhadas a utilimamétodo contraceptivo (método para néo ficar



gravida) adequado. Informe ao seu médico a ocaaéecgravidez durante o tratamento ou apds o seu
término.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheseggravidas sem orientacao médica ou do
cirurgido dentista.

O uso do medicamento durante o periodo de amand@ntagbém nao é recomendado. Informe ao seu
médico se vocé estad amamentando.

A seguranca e a eficacia de Zipras em individuasomes de 18 anos de idade ainda nédo foram
estabelecidas.

Zipras ndo deve ser administrado juntamente coaohlc

Zipras capsulas contém lactose monoidratada. Seteot intolerancia a lactose (incapacidade deidiger
a lactose, que é um tipo de aclcar), informe agrgmlico antes de iniciar o tratamento com Zipras.
Intervalo QT (alteracdes no eletrocardiograma)

Zipras causa um prolongamento no intervalo QT r@j&o no eletrocardiograma) de grau leve a
moderado. Alguns farmacos, incluindo antiarritmidas classes IA e Ill que prolongam o intervalo QT,
foram associados a ocorréncia rara de torsadeidepouma arritmia (alteracdo do ritmo do coracéo)
com risco de morte. Existem raros casos de todag®intes em pacientes com multiplos fatores de
risco na experiéncia péscomercializacdo com Zijwasa relacédo causal com Zipras ainda néao foi
estabelecida. Zipras deve ser utilizado com caetelpacientes com os seguintes fatores de riseo, qu
podem aumentar a chance de ocorréncia desta arrlinaidicardia (diminuicdo dos batimentos
cardiacos); desequilibrio eletrolitico (elevagdagenucao no sangue de elementos que regulam o
organismo como o sodio e 0 potassio); uso concateigom outros remédios que prolongam o intervalo
QT.

Se sintomas cardiacos sugestivos de arritmias fobs@rvados ou relatados durante o tratamento, deve
ser feita uma avaliacéo cardioldgica apropriada Beervalo QTc encontrado for maior que 500 ms, é
recomendado que o tratamento seja interrompido.

Tromboembolismo Venosdformacao de coagulo dentro das veias)

Foram descritos casos de tromboembolismo venosd)(agsociados a medicamentos antipsicoticos.
Como os pacientes tratados com antipsicéticos muéaes adquirem fatores de risco para TEV, todos o
possiveis fatores devem ser identificados antesante o tratamento com Zipras e medidas preventiva
devem ser tomadas.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A Sindrome Neuroléptica Maligna é uma condigaoepatlmente fatal, caracterizada por contragéo
muscular grave, febre elevada, aceleracio dosém@imdo coracdo, tremor importante, que foi rdata
em associacao a remédios antipsicoticos, inclufipias.

Reacbes adversas graves de origem cutanea (da pele)

Reacédo a medicamentos com eosinofilia (aumentaidero de um tipo de célula de defesa do sangue
chamado eosindfilo) e sintomas sistémicos (DRE&®)dido relatada com a exposicdo com Zipras.
Reacédo a medicamentos com eosinofilia e sintorst&nsicos (DRESS) consiste de uma combinacao de
trés ou mais das seguintes reacdes: reacdo cutdmeamo rash (erupcao cutanea) ou dermatite
esfoliativa (descamacéo da pele), eosinofilia,delinfadenopatia (inguas) e uma ou mais compliesicd
sistémicas, tais como hepatite (inflamacao do fiyadkfrite (inflamagédo dos rins), pneumonite
(inflamacao do pulm&o), miocardite (inflamacé&o dmsoulo do coracao), e pericardite (inflamacao da
membrana que reveste o0 coracao).

Outras reagOes adversas graves da pele, tais ceindrame de Stevens-Johnson (reacao alérgica grave
com bolhas na pele e mucosas), foram relatadaseposicdo ao Zipras.

Reag0Oes adversas graves da pele sdo as vezesDataientinue o uso do Zipras se reacdes adversas
graves de pele ocorrerem.

Discinesia Tardiacondi¢céo caracterizada por movimentos involuntgsesn controle), principalmente
dos musculos da boca, lingua e do rosto, ocorrexrgoiorizacdo da lingua com movimentos de um
canto ao outro da boca.

Assim como ocorre com outros antipsicoticos, existepotencial do Zipras causar discinesia tardia e
outras sindromes extrapiramidais de aparecimerdmtéquadro caracterizado por falta de coordenacéo
motora, desequilibrio e perda do controle e coad@n sobre 0 movimento muscular) apés tratamento
prolongado. Se aparecerem sinais e sintomas dees&tardia, deve-se considerar a redugéo daalpse
a descontinuacéo do Zipraz.

ConvulsGeg(ataques epiléticos)

Assim como ocorre com outros antipsicoticos, recataese cuidado no tratamento de pacientes com
historico de convulses.

Remédios Ativos no Sistema Nervoso Central (SNC)/dol



Considerando os efeitos primarios do Zipras no Sié@e-se ter cuidado quando este for administrado
em associacdo ao alcool e a outros agentes dopgmo®e serotoninérgicos de acdo central, (sistema
quimicos de transmissao do impulso nervoso).

Aumento da Mortalidade em Pacientes Idosos com Psige Relacionada & Deméncia

Dados sobre pacientes idosos com psicose (quadraelirios e alucinacdes) relacionada a deméncia
(sindrome caracterizada pela perda do funcionanpsitiico como por ex: meméria, atencédo, raciocinio
e planejamento) demonstraram risco aumentado die noprando tratados com antipsicéticos, em
comparacao aos pacientes tratados com placebdgsaiasinerte, sem efeito farmacoldgico). Os dados
de estudos com ziprasidona no tratamento de pasi&isos com deméncia séo insuficientes para
concluir se existe ou ndo um risco aumentado déensom Zipras vs. placebo nesta populagéo de
pacientes. Zipras ndo esté aprovado para o tratarderidosos demenciados e psicoticos.

Priapismo (erecdo peniana persistente e dolorosa, sem eatimfisica ou psicologica)

Casos de priapismo tem sido relatados com o usatifesiciticos, incluindo Zipras. Esta reacdo astver
assim como com outras drogas com efeitos psiquiémsparece ser dose-dependente e nem ter
correlacdo com a duracao do tratamento.

Hiperprolactinemia (aumento sanguineo de um horménio chamado pradactin

Tal como acontece com outras drogas que bloquesaieceptores de dopamina tipo 2 (D2), Zipras pode
elevar os niveis de prolactina. Disturbios, taimemalactorreia (secre¢cdo nas mamas), amenoradia (f
de menstruacéo), ginecomastia (crescimento das syamapoténcia tém sido relatadas com a elevagéo
de prolactina induzida por medicamentos. A hipdgat;memia prolongada, quando associada ao
hipogonadismo (diminui¢cao da fungdo ou tamanhatesticulos ou ovarios), pode levar a diminuicao da
densidade 6ssea (concentragao de célcio nos 0ssos).

Na&o interrompa o tratamento sem o conheciment@daorgdico; somente o seu médico pode avaliar a
eficacia da terapia.

Informe ao seu médico sobre qualquer medicamerdwocé esteja usando antes do inicio ou durante o
tratamento com Zipras.

Zipras ndo deve ser administrado com remédiosréititiécos (medicamentos para arritmia como por
ex.quinidina, procainamida, amiodarona, sotalal)goe prolongam o intervalo entre asondas Qe T
(medicamentos que alteram o eletrocardiograma)icaentos com acdo no sistema nervoso central e
com o alcool.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade
e atencdo podem estar prejudicadas.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?
Conservar em lugar seco. Conservar em temperatiniarste (temperatura entre 15°C e 30°C). Protegerzd

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.96ale esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o faro@tico para saber se poderd utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas do produto:
Zipras40mg e 80mg: capsula de gelatina dura na cor azabrpo e azul na tampa, contendo granulado
na cor rosa.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Uso em Adultos

Zipras é apresentado na forma de capsulas pa@aiso

Esquizofrenia e Mania Bipolar: a dose inicial recomendada é de 40 mg, ou sejapduta de Zipras de
40 mg a cada 12 horas podendo ser ajustada atdagaanaxima de 80 mg (1 capsula de Zipras de 80
mg) a cada 12 horas. Zipras deve ser tomado comeatos.

Tratamento de manutencdo em pacientes com transtoorbipolar: a dose recomendada de Zipras no
tratamento de manutencéo é de 40-80 mg 2 vezesfuiraalimento e combinado com litio ou acido
valproico.



Uso em Criancas
A seguranca e eficacia em individuos menores dmd8 nao foram estabelecidas.

Uso em ldosos
Geralmente ndo é necessario ajuste de dose enmigacigosos (65 anos ou mais).

Uso na Insuficiéncia Renaldiminui¢cdo da fungéo dos rins)
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes safiti@ncia renal.

Uso na Insuficiéncia Hepaticgdiminuicao da funcéo do figado)

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grael éemoderado, doses menores devem ser
consideradas. Uma vez que ndo ha experiénciaakmcpacientes com insuficiéncia hepatica grave
(diminuicdo importante da funcéo do figado), Zipdase ser utilizado com cautela neste grupo de
pacientes.

Uso em Fumantes
Nao é necessario ajuste de dose em pacientes fsnant

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semmhorarios, as doses e a duragéo do
tratamento. N&o interrompa o tratamento sem o conh@mento de seu médico.
Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stégado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Caso o paciente esqueca-se de tomar Zipras nadestabelecido, deve toma-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horario de tarandxima dose, deve desconsiderar a dose esguecid
tomar a proxima. Neste caso, 0 paciente ndo devarta dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode compraarefieécia do tratamento.

Em caso de duvidas, procure orientacédo do farmacéuob ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Os seguintes eventos adversos foram relatados emo de Zipras:

Esquizofrenia

Reac¢&o muito comumocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizienraedicamento):
sonoléncia.

Reacdo comumocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilesten medicamento): agitacdo, insénia
(dificuldade para dormir), acatisia (incapacidadesd manter quieto), tontura, distonia (contracéo
involuntéria lenta e repetida da musculatura,Jreime extrapiramidal (sindrome que provoca falta de
coordenacao motora, desequilibrio e perda do dergadre o0 movimento muscular ), dor de cabeca,
hipertonia (aumento da contracao muscular), tremis@ip anormal, constipacao (priséo de ventre)aboc
seca, dispepsia (ma digestédo), aumento da salivagésea, vomito, astenia (fraqueza).

Mania Bipolar

Reac&o muito comum(ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizaenraedicamento): acatisia,
tontura, sindrome extrapiramidal, dor de cabeg#léacia, nausea.

Reac&o comum(ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizgmmedicamento): distonia,
hipertonia, tremor, visdo anormal, constipacaeraat

Reacbes Adversas Pos-Comercializacéao

Disturbios do Sistema Imune: reacdo alérgica.

Distlrbios Psiquiatricos: insénia, mania/hipomgeigacerbacédo do humor, euforia).

Disturbios do Sistema Nervoso: paralisia facialdsdme neuroléptica maligna (grupo de manifestacées
clinicas que inclui rigidez muscular grave (cordimdos musculos), alteragdo do nivel de consciéncia
aumento da temperatura corporal (38-41°C), taqiizdaceleracdo dos batimentos do coracdo) e
insuficiéncia renal (diminuicao da funcéo dos riegode ser fatal), sindrome serotoninérgica (gdgo
manifestagdes clinicas que inclui altera¢des dalesinental como ansiedade, agitagdo, confuséo,
inquietacdo, letargia (cansaco e lentidao de reagdeflexos), euforia, alucinagdes e até comeraaibes
motoras como tremores, contracao involuntaria dascalos, incoordenacéo; e outras manifestacdes
como caimbras abdominais (célicas), hipersalivdaéimento da producéo de saliva), febre, calafrio,
sudorese (suor aumentado), ndusea, vomitos, @didenemento no nimero de evacuacdes com fezes



liquidas), hipertenséo (pressao alta) e sincop@d®)), discinesia tardia (movimentos involuntgyrio
principalmente dos musculos da boca, lingua e fam@yendo exteriorizacao da lingua com movimentos
de um canto a outro da boca).

Disturbios Cardiovasculares: taquicardia (aceleralg batimentos cardiacos), torsade de pointes
(arritmia cardiaca).

Disturbios Vasculares: hipotenséo postural (ding@aida pressao arterial ao levantar), sincope,
tromboembolismo venoso (formagéo de codgulos delatsoreias).

Disturbios Gastrintestinais: disfagia (dificuldadie degluticdo), inchaco da lingua.

Disturbios da Pele e tecido subcutaneo: angioedemiaaco das partes mais profundas da pele ou da
mucosa, geralmente de origem alérgica), rash (Jbidé@® da pele), reacdo medicamentosa com aumento
de células de defesa chamadas eosindfilos (DRESS).

Distirbios Renais e urinarios: enurese (miccaorg§pea durante o sono), incontinéncia urinaria
(dificuldade em controlar a urina).

Disturbios do Sistema reprodutivo e mama: galaeiarisecrecdo inapropriada de leite), priapismo
(erecéo persistente e dolorosa do pénis).

Outras reacodes
Convulsédo (ataque epiléptico), ganho de peso, pEgeso e aumento da prolactina.

Atencao: este produto € um medicamento que posswva indicagdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga#aveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos impreiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe
seu médico.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA
DESTE MEDICAMENTO?

Em casos de superdosagem, em geral, os sintomagomiumente relatados foram: sintomas
extrapiramidais (sindrome que provoca falta ded®maicdo motora, desequilibrio e perda do controle
sobre o movimento dos musculos), sonoléncia, tremaorsiedade. N&do ha antidoto especifico para
Zipras. Nestes casos deve-se procurar um servidiconée urgéncia.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rprocure rapidamente socorro médico e
leve a embalagem ou bula do medicamento, se poskilegue para 0800 722 6001, se vocé precisar
de mais orientacdes.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/fatacdo que altera bula

Dados das alteracdes de hsl

Data do N° do Data do N° do Data de Versbes Apresentactes
. ; Assunto . . Assunto ~ Itens de bula )
expediente | expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
N&o houve alteragdo no
(10457) - texto de bula. Cépsula dura de 40 mg e 80
SIMILAR - Submiss3o eletrénica apenas mg contendo 10, 20, 30, 50.
01/09/2014 0726289/14-2| Inclusao Inicial de N/A N/A N/A N/A para disponibilizagéo do VP / VPS Cépsula dura de 40 mg e 80
Texto de Bula i mg contendo 100, 450, 500
texto de bula no Buléario (Emb. Hosp.)
eletrénico da ANVISA
(10450) — ]
SIMILAR — Adequacéo ao referéncia g Swzp::r:?e%? fg ;(C)) rg% 65%0
05/11/2014 0997299/14-4|  Notificagéo de N/A N/A N/A N/A corregdo da DCB para | /5 \/pg Capsula dura de 40 mg e 80
~ cloridrato de ziprasidona
A|tera§a0 de Texto monoidratado mg contendo 100, 450, 500
de Bula RDC 60/12 (Emb. Hosp.)
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
?
(10450) — ZU(’)\'C'ONA' Cépsula dura de 40 mg e 80
. O QUE DEVO SABER
SIMILAR — ANTES DE USAR ESTE mg contendo 10, 20, 30, 50.
04/05/2015 N/A Notificagcéo de N/A N/A N/A N/A VP / VPS Cépsula dura de 40 mg e 8(Q

Alteracéo de Texto
de Bula RDC 60/12

MEDICAMENTO?

5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUIAS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

mg contendo 100, 450, 500
(Emb. Hosp.)
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