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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de ziprasidona monoidratado
“medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999”

Forma farmacéutica e apresentacdes:
O cloridrato de ziprasidona monoidratado 40 mg@®mg@ em embalagens contendo 10, 20, 30, 50 ou dd)sulas.
*Embalagem Hospitalar

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

Composicao:

Cada capsula de cloridrato de ziprasidona monaidce40 mg contém:

cloridrato de ziprasidona monoidratado (equivalerd®mg de ziprasidona) ..................... 43,533 mg

(o] 1= 11 (=il o TE= T o TSPV PR PR 1 capsula

*excipientes: lactose monoidratada, amido de npliéegelatinizado, 6leo de ricino hidrogenado egmbal diéxido de silicio,
estearilfumarato de sédio, agua, corante azul c8rante vermelho n° 40, diéxido de titanio, gakati

Cada capsula de cloridrato de ziprasidona monaidea80 mg contém:

cloridrato de ziprasidona monoidratado (equivalen8®mg de ziprasidona) ..................... 87,065 mg
(o] 1= 01 (=il o TR o T PO P PP PP PP PP UPPTOPN 1 capsula

*excipientes: lactose monoidratada, amido de npliéegelatinizado, 6leo de ricino hidrogenado egmbdl diéxido de silicio,
estearilfumarato de sédio, agua, corante azul c8rante vermelho n° 40, diéxido de titanio, gakati

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES

O cloridrato de ziprasidona monoidratado é indigaai@ o tratamento da esquizofrenia, transtornpsizsfetivo e
esquizofreniforme, estados de agitacéo psicétinarga bipolar aguda, para manutengdo da melhariaak prevencéo de
recidivas durante a continuag&o da terapia e tettorde manutengcdo em pacientes com transtornabipm adultos.

O cloridrato de ziprasidona monoidratado tambéndi&ado para o tratamento de manutencéo, em ag&oaiam litio ou acido
valproico, em pacientes com transtorno bipolar Ltipo

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia

A eficacia de ziprasidona oral no tratamento daiesfrenia foi avaliada em 5 estudos placebo -ctedios, 4 ensaios de curto
prazo (4 e 6 semanas) e um ensaio de longo praze(banas). Todos os ensaios foram em pacienteidfiaados, sendo que a
maioria atendeu aos critérios DSM |lI-R para esofuenia. Cada estudo incluiu 2 a 3 doses fixasgtagidona, bem como
placebo. Quatro dos 5 ensaios foram capazes deamdserenca entre ziprasidona e placebo; um esfecurto prazo ndo.
Apesar de um brago de dose fixa Unica de halogegdsido incluido como tratamento comparativolemdos trés ensaios de
curto prazo, este Unico estudo ndo foi adequadofparecer uma comparacgao confiavel e valida eiprasidona e haloperidol.
Varios instrumentos foram utilizados para avaliaais e sintomas psiquiatricos nestes estudos.cAl&8reve de Classificagdo
Psiquiatrica (BPRS — Brief Psychiatric Rating Sgala Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANBSsitive and Negative
Syndrome Scale) séo questionarios de multiplos itienpsicopatologia geral usados para avaliared®efdo tratamento
medicamentoso na esquizofrenia. O bloco de pso&PRS (desorganizagdo conceitual, comportamémtmatdrio,
desconfianga e contetido de pensamentos incomuomsé&lerado um subconjunto especialmente Util pzakiaa pacientes
esquizofrénicos ativamente psicoticos. Uma segandbacdo amplamente utilizada, a Impressédo Glohaica (CGI — Clinical
Global Impression), reflete a impresséo de um obsier experimentado, totalmente familiarizado cermanifestagcées de
esquizofrenia, sobre o estado clinico geral dogméei Além disto, a Escala para Avaliar Sintomagatleos (SANS — Scale for
Assessing Negative Symptoms) foi empregada paleasmtomas negativos em um ensaio.

Os resultados dos ensaios de ziprasidona oral engaiofrenia sdo os seguintes:

(1) Em um ensaio de 4 semanas, placebo-controted39) comparando 2 doses fixas de ziprasidona @Dmg duas vezes ao
dia) com placebo, somente a dose de 60 mg duas &eatia foi superior ao placebo no escore tot&d BE no escore de gravidade
de CGI. Este grupo de dose maior néo foi supedgi@cebo no bloco de psicose do BPRS ou no SANS.

(2) Em um ensaio de 6 semanas, placebo-controtex89®) comparando 2 doses fixas de ziprasidonan@8 80 mg duas vezes
ao dia) com placebo, ambos os grupos de dose fupariores ao placebo no escore total de BPRSpno e psicose de BPRS,
no escore de gravidade de CGI e nos escores tdéatebescala negativa de PANSS. Apesar da d@&emg duas vezes ao dia
ter tido um efeito numericamente maior do que 4o vezes ao dia, a diferenca néo foi estatiséinge significativa.

(3) Em um ensaio de 6 semanas, placebo-controtet19) comparando 3 doses fixas de ziprasidona(®6,100 mg duas vezes
ao dia) com placebo, todos os trés grupos de doamfsuperiores ao placebo no escore total PAN8Scare total BPRS, no
bloco de psicose de BPRS e escore de gravidadeSo@lente o grupo de dose de 100 mg duas vezea &m superior ao placebo
no escore da subescala negativa de PANSS. N&o howvevidéncia clara para uma relacéo dose-respastaxa de 20 mg duas
vezes ao dia a 100 mg duas vezes ao dia. (4) Eengaio de 4 semanas, placebo-controlado (n=20Q)aramdo 3 doses fixas de
ziprasidona (5, 20 e 40 mg duas vezes ao dia)umelos grupos de dose foi estatisticamente supsiptacebo em nenhum
desfecho de interesse.

(5) Foi conduzido um estudo em pacientes esquiziefv8 internados, sintomaticamente estaveis, aér{it=294) randomizados
para 3 doses fixas de ziprasidona (20, 40 ou 8@uag vezes ao dia) ou placebo e acompanhados genfhas. Os pacientes
foram observados para “recaida psicética iminemwtefinida como escore de melhora de CGtde(muito pior ou muito muito
pior) e/ou escores 6 (moderadamente grave) nos itens de hostilidad&io cooperatividade do PANSS em dois dias
consecutivos. A ziprasidona foi significativamestg@erior a placebo no tempo até a recaida e naénet de recaidas, sem
nenhuma diferenca significativa entre os diferegtepos de dose.

Ha dados insuficientes para examinar subconjurdpalpcionais baseados em idade e raga. O exanubdenjuntos
populacionais baseado no sexo néo revelou qualgseonsividade diferencial.



Mania Bipolar

A eficacia da ziprasidona 40 — 80 mg, a cada 1ad)doi estabelecida em 2 estudos duplo-cego, lpdae@®ntrolado de 3 semanas,
com pacientes selecionados de acordo com o crdér@SM-IV para distirbio bipolar tipo I, que timhapresentado recentemente
um episodio de mania aguda ou episédio misto cosenucaracteristicas psicoticas. Os resultadosmEnoam que a ziprasidona
foi significativamente mais efetiva que o placebdnatamento destes pacientes. A ziprasidona fafisicamente superior ao
placebo conforme determinado através da alteragéiiana partir da linha de base até o endpointdi2l8u outro dia no caso de
descontinuagdo antecipada) na Escala de ClassifickeMania (Mania Rating Scale — MRS) e grau deidade (CGI Severity
Score — CGI-S).

No primeiro estudo, uma melhora estatisticamegtafgativa foi evidente no grupo da ziprasidona2d¢dMRS) e 4° dia (CGI-S) e
foi mantida de forma continua até o 21° dia. Nasdg estudo foi evidente uma melhora estatisticérggnificativa em ambas
as escalas desde o 2° dia e mantida até o 21° dia.

O tratamento de mania com ziprasidona por maissirnas e o uso profilatico em distarbios bipsl|aréo foi avaliado
sistematicamente em estudos clinicos controladusetanto, os efeitos em longo prazo da terapiaziprasidona foram avaliados
em um estudo aberto de extensao, de 52 semanasrs#io duplo-cego controlado por 3 semanas.eéhsdid do estudo incluiu
127 pacientes que completaram a fase inicial dgrgas. Estes pacientes foram tratados p@rsemanas; a dose

média de ziprasidona em um ano foi de 123 mg/dideenpo médio de tratamento foi 105 dias. Quaremi¢o pacientes
completaram a fase de extenséo. A eficicia foi deedliravés das mudancgas nas Escalas de Classifi@ddania (Mania Rating
Scale — MRS) e grau de gravidade (CGI Severity&SedZGIS).

Os pacientes foram avaliados nas semanas 1, 2, 28k 52. Reduc0es significativas nas escalas M86I-S foram observadas
desde o terceiro dia da fase de extenséo atéseBiztha.

Tratamento de Manutengdo em Pacientes com TranstoonBipolar

A eficacia de ziprasidona no tratamento de manétedo Transtorno Bipolar tipo | foi estabelecidawemestudo clinico placebo-
controlado de 6 meses em pacientes que atendiaitériocDSM-IV para Transtorno Bipolar tipo I. Otedo incluiu pacientes cujo
episodio mais recente era maniaco ou misto, cosewucaracteristicas psicoticas. Na fase abertatddce era requerido que os
pacientes estivessem estaveis com o uso de zipnasidais litio ou acido valproico por pelo menaefanas para serem
randomizados. Na fase randomizada, duplo-cegordes@s, pacientes continuaram o tratamento conolitécido valproico e
foram randomizados para receberem ziprasidona (estnaido 2 vezes/dia totalizando 80 a 160 mg/dig)lacebo. Geralmente na
fase de manutenc&o, pacientes continuaram comraarse na qual eles estavam estabilizados dwdase de estabilizagdo. O
endpoint primario neste estudo foi no momento darréncia de um episddio de humor (episédios manfaisto ou depressivo).
Um episodio de humor foi definido como inicio dedicagéo ou hospitalizagéo para um episédio de humesultado MR$18 ou
resultado MADRS$>18 em 2 avaliagdes consecutivas ndo mais do qd@&0ou descontinuacéo do estudo devido a umaipisod
de humor. Um total de 584 individuos foram trataelmsum periodo aberto de estabilizacdo. Num pededandomizagdo duplo-
cego, 127 individuos foram tratados com ziprasidmha? individuos foram tratados com placebo. Aasijplona foi superior ao
placebo no aumento do tempo de recorréncia de isadép de humor.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Estudos de Ligacédo aos Receptores

A ziprasidona possui alta afinidade pelos receptdeedopamina tipo 2 ¢De afinidade substancialmente maior pelos recepibe
serotonina tipo 2 (5HTza). A ziprasidona também interage com os receptieeserotonina 5HF, 5HTip € 5HT;4, Sendo que a
afinidade por estes receptores é igual ou maioaa8nidade pelo receptor.DA ziprasidona possui afinidade moderada pelos
transportadores neuronais de serotonina e de nefeépg e pelos receptores histaminicaeheceptores afaO antagonismo a
estes receptores foi associado a sonoléncia eshigfit ortostatica, respectivamente. A ziprasidpresanta afinidade desprezivel
pelos receptores muscarinicos. @ antagonismo a esse receptor foi associadguzmele memoria.

Estudos Funcionais dos Receptores

Estudos pré-clinicos adicionais foram realizadaa entificar efeitos agonistas ou antagonistases@ptores nos quais a
ziprasidona se liga com afinidade de grau alto daraalo. A ziprasidona demonstrou ser antagonista tios receptores de
serotonina do tipo2(5HT,,) como dos receptores de dopamina do tipo2 Eugere-se que a atividade antipsicotica seja
mediada, em parte, por meio desta combinacao\ddaates antagonistas.

A ziprasidona também é um antagonista potenteeteptores 5H;E e 5HT;p, um agonista potente do receptor 5@ inibe a
recaptacéo neuronal de norepinefrina e serotoAmaropriedades de recaptac@o neuronal e serotgitaéla ziprasidona estéo
associadas a atividade antidepressiva. Além disafinidade ao receptor Skklfoi associada aos efeitos ansioliticos. O bloqueio
potente ao receptor 5KJfoi associado a atividade antipsicotica.

Estudos de Tomografia por Emisséo de Pésitrons (PEEmM Humanos

Apbs 12 horas da administracdo de 40 mg de zipmaajc bloqueio do receptor 5kAToi maior que 80% e do receptos i
maior que 50%, utilizando a tomografia de emiss@ipasitrons (PET).

Informacdes Adicionais Provenientes de Estudos Clitos

Em um estudo comparativo duplo-cego foram avaligdod@metros metabdlicos incluindo peso, niveisypéisos em jejum de
colesterol total, triglicérides, insulina e indicksresisténcia periférica & insulina. Em paciergesbendo ziprasidona, nenhuma
alteragao significativa em relacdo ao pré-tratam#itobservada em qualquer um desses parametros.

Resultados de um Estudo Extenso de Seguranca Posa@ucializacéo

Um estudo randomizado observacional p6s-aprovam&ol8.239 pacientes em acompanhamento por 1 anorfduzido para
determinar se o efeito da ziprasidona no inter@ilo é associado a um aumento do risco de morta&ligactluido suicidio) em
pacientes com esquizofrenia. Este estudo, condendeentros de pratica clinica, ndo demonstrouetif@s na taxa de
mortalidade entre os tratamentos com ziprasidaarezapina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s a administracéo oral de doses mdltiplas dagigona com alimentos, o pico de concentracéoasédorreu, tipicamente, 6 a
8 horas apods a dose. A ziprasidona apresentacazrigtear ao longo do intervalo de dose terapédicd0 a 80 mg, a cada 12
horas, no estado pos-prandial. A biodisponibilidalisoluta de uma dose de 20 mg é de 60% neste eAtatisorgdo de
ziprasidona é reduzida em até 50% quando a zipresiél administrada em jejum. Em um estudo de dngkwplas, a ziprasidona
em suspensao oral demonstrou-se bioequivalenpgasiziona em capsulas no estado de equilibrio.Brestudo de administragao
de dose Unica, a bioequivaléncia foi demonstradeetamao a AUC. Uma Cmaéx discretamente menor ¢airglada com a
suspensdo oral em relagéo a capsula.

A administragao de ziprasidona a cada 12 horasngenge atinge o estado de equilibrio dentro dea8.di

As exposicdes sistémicas no estado de equilibiéo eslacionadas a dose.



No estado de equilibrio, a meia-vida média de eltdio da ziprasidona é de aproximadamente 6,6 Apéssadministracéo oral.
O clearance sistémico médio da ziprasidona adrmadiatintravenosamente € de 7,5 mL/min/kg e o voldenéistribuicdo é de
aproximadamente 1,5 L/kg. A ziprasidona esta ampfaenligada as proteinas plasmaticas (> 99%) égagiio parece ser
independente da concentragéo.

A ziprasidona é extensamente metabolizada apésetiracdo oral; apenas uma pequena quantidadeeiada na urina (< 1%)
ou nas fezes (< 4%) como farmaco inalterado. Aasigona é depurada principalmente por trés viaahtktas, levando a
formagao de quatro metabdlitos circulantes prinsipulféxido de benzisotiazol piperazina (BITR)lfena de BITP, sulféxido de
ziprasidona e S-metildiidroziprasidona.

Aproximadamente 20% da dose é excretada na unnaaproximadamente 66% sendo eliminada nas fezeiprésidona
inalterada representa cerca de 44% do total dédsudiss séricas relacionadas ao farmaco.

A ziprasidona é basicamente metabolizada por daasreducéo e metilagéo para gerar a S-metildiigrasidona que é
responsavel por aproximadamente dois tercos ddowletano, e o metabolismo oxidativo responsavel peloo ter¢o. Estudos in
vitro utilizando fracdes de tecido hepatico humandicam que a S-metil-diidroziprasidona é geradaleas etapas. Esses estudos
indicam que a primeira etapa é mediada basicarpefdaeeducéo quimica pela glutationa, bem comorpeiacdo enzimatica por
aldeido-oxidase. A segunda etapa é a metilagacaneegiela tiol metiltransferase. Estudos in vitdidam que a CYP3A4 é o
principal isoenzima do CYP 450 catalisadora do bwismo oxidativo de ziprasidona.

A ziprasidona, a S-metil-diidroziprasidona e o &ilio de ziprasidona, quando testados in vitro,ganiiham propriedades que
podem ser preditivas de um efeito de prolongaméatotervalo QTc. A S-metil-diidroziprasidona éngilnada principalmente por
excrecgéao fecal e por metabolismo catalisado pelB3?M. O sulféxido € eliminado por excrecdo renabemetabolismo
secundario catalisado pelo CYP3A4.

Em um estudo de fase |, o cetoconazol (400 mg/dia)nibidor da CYP3A4, aumentou as concentragéesas da ziprasidona em
< 40%. A concentragéo sérica da S-metil-diidrozjmtana, no Tméax esperado de ziprasidona, foi awadarem 55% durante
tratamento com cetoconazol. Nao foi observado pgailmento adicional do intervalo QTc.

Né&o foram observadas diferencas clinicamente sgtifas na farmacocinética da ziprasidona em iddis jovens e idosos,
homens ou mulheres, ap6s administragéo oral.

A avaliagdo farmacocinética das concentracdesastdie ziprasidona em pacientes tratados por Via@oarevelou qualquer
diferenca farmacocinética significativa entre futeare ndo fumantes.

N&o foram observadas diferengas acentuadas nadacmética da ziprasidona oral em pacientes confi@i@ncia renal de grau
moderado a grave, quando comparado a individuosfwagao renal normal.

N&o se sabe se as concentragdes séricas dos ntesafndinentaram nesses pacientes.

Na insuficiéncia hepatica de grau leve a modereldsge A ou B de Child-Pugh), as concentragGesasédie ziprasidona apos a
administracéo oral foram 30% mais altas e a mela-terminal foi prolongada em cerca de 2 horasetmgdio aos individuos
higidos.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Dados de seguranca pré-clinicos de ziprasidoneatlas em estudos convencionais de seguranca fadgiaeo genotoxicas e de
potencial carcinogénico, ndo revelaram risco eappara humanos. A ziprasidona nédo apresentoureiade teratogenicidade
em estudos reprodutivos em ratos e coelhos.

Efeitos adversos sobre a fertilidade, um aumentoltioero de filhotes natimortos, diminuicdo do p#se filhotes e atraso no
desenvolvimento funcional foram observados em dgsesausaram toxicidade materna, como sedac&oiruifdo no ganho de
peso corporeo. Aumento da mortalidade perinatats@no desenvolvimento funcional dos animaisrecam quando
concentragfes plasmaticas maternas foram extragsofmda serem similares as concentragdes maximhsraenos nas doses
terapéuticas.

4. CONTRAINDICAGCOES

O cloridrato de ziprasidona monoidratado é condiaado a pacientes com hipersensibilidade conhéciigrasidona ou a
qualquer componente da férmula.

O cloridrato de ziprasidona monoidratado tambémnéraindicado a pacientes com prolongamento codbetn intervalo QT,
incluindo sindrome congénita do QT longo, a paeeabm infarto recente do miocardio, insuficiémeiadiaca descompensada ou
arritmias cardiacas em tratamento com farmacoaraititnicos das classes IA e lll (vide item 5 - Ad@acias e Precaucgdes).

Este medicamento é contraindicado para menores d& &nos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Intervalo QT
A ziprasidona causa prolongamento no intervalo @grdu leve a moderado.
Na base de dados dos estudos clinicos realizadpsrfanlo pré-comercializagéo para a formulagaq armicidéncia de
prolongamento do intervalo QTc para um valor adil@®00 ms foi de 3 casos em um total de 3266 (OpE#igntes tratados com
ziprasidona e 1 caso em um total de 538 (0,2%pgptes recebendo placebo.
Alguns farmacos, incluindo antiarritmicos das aadé#\ e |l que prolongam o intervalo QT para urfovanaior que 500 ms,
foram associados a ocorréncia rara de torsadeid@gouma arritmia com risco de morte (vide iterCbntraindicacdes).
Existem raros casos de torsade de pointes em pesiesm multiplos fatores de risco na experiénéi p
-comercializagao com cloridrato de ziprasidona nanatado. Uma relagé@o causal com a ziprasidonaaiéid foi estabelecida.
O cloridrato de ziprasidona monoidratado deve skrado com cautela em pacientes com os segufateses de risco, para
torsade de pointes:

. bradicardia;

»  desequilibrio hidroeletrolitico;

*  uUso concomitante com outros farmacos que prolormantervalo QT.
Se sintomas cardiacos sugestivos de arritmias fobm@rvados ou relatados durante o tratamento,s@e\feita uma avaliagdo
cardiolégica apropriada. Se o intervalo QTc en@attrfor maior que 500 ms, é recomendado que orteat® seja interrompido
(vide item 4 - Contraindicacdes).

Tromboembolismo Venoso

Foram descritos casos de tromboembolismo venosd)(@&sociados a drogas antipsicéticas. Como ogmpi@s tratados com
antipsicoticos, geralmente, adquirem fatores d®fgigra TEV, todos devem ser identificados anthg@nte o tratamento com
ziprasidona e medidas preventivas tomadas.



Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), um quadiiaicb potencialmente fatal, foi relatada em asgdaa farmacos
antipsicéticos, incluindo a ziprasidona. As marée8es sao: hiperpirexia, rigidez muscular, estaelotal alterado e evidéncia de
instabilidade autonémica (pulso ou presséo arteregular, taquicardia, diaforese e disritmia ¢ace). Sinais adicionais podem
incluir niveis elevados de creatinofosfoquinas@gtobindria associada a rabdomidlise e insuficeénenal aguda. Se um paciente
manifestar sinais e sintomas sugestivos de SNMe@presentar febre alta inexplicada sem manifiesaginicas adicionais de
SNM, todos os farmacos antipsicéticos devem searodgimuados.

ReacgOes Adversas Cutaneas Graves

Reacéo a medicamentos com eosinofilia e sintorsténgicos (DRESS) foi relatada com a exposi¢aorasigiona. DRESS
consiste de uma combinacéo de trés ou mais damteEgreacdes: reacdo cutanea (tais como rashrmatie esfoliativa),
eosinofilia, febre, linfadenopatia e uma ou maimplica¢des sistémicas, tais como hepatite, nefriteumonite, miocardite e
pericardite.

Outras reagOes adversas cutaneas graves, taisacsimdrome de Stevens-Johnson, foram relatadas exposicao a ziprasidona.
Reacdes adversas cutaneas graves sdo as vezeaszontinuar o uso de ziprasidona se reacoessadvcutaneas graves
ocorrerem.

Discinesia Tardia

Assim como ocorre com outros antipsicoticos, existepotencial da ziprasidona causar discinesigtardutras sindromes
extrapiramidais tardias apos tratamento prolong8d@parecerem sinais e sintomas de discinesia,tdeye-se considerar a
reducéo da dose ou a descontinuacéo de clorideatgprhsidona monoidratado.

Convulsbes
Assim como ocorre com outros antipsicoticos, reqataese cautela no tratamento de pacientes conmibéstte convulsdes.

Farmacos Ativos no SNC/Alcool
Considerando os efeitos primarios da ziprasidon8MG, deve-se ter cautela quando esta for adnadesEm associagdo a outros
farmacos de agao central, incluindo alcool e faoeapie agem nos sistemas dopaminérgicos e seratgicivs.

Aumento da Mortalidade em Pacientes Idosos com Psie Relacionada & Deméncia

Dados sobre pacientes idosos com psicose relagigneddméncia demonstraram risco aumentado de muoateglo tratados com
medicamentos antipsicéticos, em comparacgao aosntesitratados com placebo. Os dados de estudosip@sidona no
tratamento de pacientes idosos com deméncia séficieates para concluir se existe ou ndo um risgoentado de morte com
ziprasidona vs. placebo nesta populacéo de pasigh@prasidona ndo esta aprovada para o tratandernpacientes idosos
demenciados e com psicose relacionada.

Priapismo
Casos de priapismo tém sido relatados com o usatissicoticos, incluindo a ziprasidona. Esta reagiversa, assim como
acontece com outras drogas psicotropicas, ndogaeealose-dependente e nem ter correlacédo comnagddudo tratamento.

Hiperprolactinemia

Tal como acontece com outras drogas que bloguesaneceptores de dopamina tipo 2 (D2), a ziprasigoda elevar os niveis de
prolactina. Distlrbios, tais como galactorreia, aaneeia, ginecomastia e impoténcia tém sido retst@dm a elevacgao de
prolactina induzida por medicamentos.

Hiperprolactinemia prolongada quando associadapmmbnadismo pode levar a diminuicdo da minerafieag densidade 6ssea.

Uso durante a Gravidez e Lactacéo

Estudos de toxicidade na reproducao realizadoszgmmasidona oral ndo demonstraram efeitos advers@socesso reprodutivo,
além daqueles secundarios a toxicidade maternkae®ude um efeito farmacolégico exacerbado, esesl@uais ou maiores que
17,5 vezes a dose maxima recomendada para huniNambouve evidéncias de teratogenicidade com a&sdstudadas (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dadosder@nca Pré-Clinicos).

Uso durante a Gravidez

Nao foram conduzidos estudos em mulheres graWdialberes com potencial de engravidar que estejagbendo cloridrato de
ziprasidona monoidratado devem ser aconselhadtizarwm método contraceptivo adequado. Recénnidas expostos a
medicamentos antipsicéticos durante o terceirossine de gravidez correm o risco de apresentamsay extrapiramidais e/ou de
abstinéncia ap6s o parto. Ha relatos de agitagdertbnia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificiddaespiratéria e distirbio
alimentar nestes recém -nascidos.

A ziprasidona deve ser utilizada durante a gravedezente se o beneficio potencial para a mae suppencial de risco para o
feto (vide item 3. Caracteristicas Farmacolégidaados de Seguranca Pré-Clinicos).

O cloridrato de ziprasidona monoidratado é um mediamento classificado na categoria C de risco de gidez. Portanto,

este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesgravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido edtista.

Uso durante a Lactagéo

N&o se sabe se a ziprasidona é excretada no lgiéenmo. As pacientes devem ser advertidas a ndmentar se estiverem em
tratamento com cloridrato de ziprasidona monoidi@ta

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquiras

Assim como ocorre com outros farmacos psicoatisosidrato de ziprasidona monoidratado pode casmaoléncia.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir @iculos ou operar maquinas, pois sua habilidade ¢emg¢ao podem estar
prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Farmacos Antiarritmicos das Classes IA e |l vide item 4. Contraindicag8es e item 5. Adveri@he Precaucdes — Intervalo
QT.

Uso Concomitante com Outros Farmacos que Prolongamintervalo QT — vide item 5. Adverténcias e Precaugdes — Interval
QT.



Farmacos Ativos no SNC/ Alcook vide item 5. Adverténcias e Precauc8Earmacos Ativos no SNC/Alcool.

Efeito de cloridrato de ziprasidona monoidratado sbre Outros Farmacos

A ziprasidona n&o demonstrou efeito inibitorio ®08iYP1A2, CYP2C9 ou CYP2C19, quando testada enpssomos hepaticos
humanos. A concentragédo de ziprasidona requerigdaimifir os citocromos CYP2D6 e CYP3A4, in vitéono minimo 1000 vezes
maior que a concentrac&o livre que pode ser esp@radvo. E improvavel que a ziprasidona causeragdes medicamentosas
clinicamente importantes mediadas por estas enzimas

- dextrometorfano — de acordo com os resultadadasbin vitro, um estudo em voluntarios sadios destrou que a ziprasidona
nao alterou o metabolismo do dextrometorfano, naedgelo CYP2D6, para seu principal metabdlito, xtrdefano.

- contraceptivos orais — a administracdo de zigeasi ndo resulta em alteracéo significativa nadaouinética de estrogenos
(etinilestradiol, um substrato do CYP3A4) ou pragema.

- litio — a coadministragdo de ziprasidona nao &fe&o na farmacocinética do litio.

- ligacao as proteinas — a ziprasidona se ligansixtemente as proteinas plasmaticas. A ligacadgpdasidona as proteinas
plasmaéticas, in vitro, ndo foi alterada pela vamaou propranolol (2 farmacos que séo altamegéelis as proteinas), e a
ziprasidona também néo alterou a ligacéo desteméas no plasma humano. Desta maneira, o poteteciah farmaco interagir
com a ziprasidona devido ao deslocamento é impsbvav

Efeitos de Outros Farmacos sobre cloridrato de zi@sidona monoidratado.

A ziprasidona é metabolizada pela enzima aldeiddase e em menor extenséo pela CYP3A4. Nao héoredubu inibidores
conhecidos para esta enzima que sejam clinicameletantes.

O cetoconazol, um potente inibidor da CYP3A4, needie 400 mg ao dia, produziu um aumento de apaamente 35% na
exposicao da ziprasidona (AUC e Cmax). Estas gfiesaproduzidas pelo cetoconazol parecem nadeeéreia clinica. Dados in
vitro indicam que a ziprasidona é um substratolidagroteina P (P-gp). A relevancia in vivo é dedwerida. A coadministragao
com indutores de CYP-3A4 e P-gp, como a carbamaaepfampicina e erva de séo jodo, pode levadag&o das concentracoes
de ziprasidona.

A carbamazepina, um indutor da CYP3A4, na dosed8er® a cada 12 horas, produziu uma diminuicaGee 13a exposicao da
ziprasidona. Estas altera¢des produzidas pelaroadspina parecem néao ter relevancia clinica.

A cimetidina, um inibidor néo especifico da CYPodetou significativamente a farmacocinética gaezdidona.

Doses multiplas de antiacido a base de aluminimagnésio ndo alteraram a farmacocinética da zifoaai

A avaliagdo farmacocinética das concentracdesasédie ziprasidona em estudos clinicos ndo revelalger evidéncia de
interacdes clinicamente significativas com a beopdta, propranolol ou lorazepam.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em lugar seco. Conservar em temperatbiardge (temperatura entre 15°C e 30°C). Protedard

Prazo de validade do medicamento: 24 meses adgedtiita de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.s8a&le esteja no prazo de validade e vocé obseriguana mudanca no
aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podeitiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

Caracteristicas do produto:
O cloridrato de ziprasidona monoidratatimg e 80mg: capsula de gelatina dura na cor azebrpo e azul na tampa, contendo
granulado na cor rosa.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O cloridrato de ziprasidona monoidratado é apresenha forma de cépsulas para uso oral.

Uso em Adultos

Esquizofrenia e Mania Bipolar

A dose inicial recomendada é de 40 mg a cada XBshadministrada com alimentos (vide item 3 — Garisticas Farmacoldgicas -
Propriedades Farmacocinéticas). A dose diaria pedsubsequentemente ajustada com base na redfiostaindividual até uma
dose maxima de 80 mg a cada 12 horas. Se houveagao clinica, a dose maxima recomendada poddcsargada no 3°
(terceiro) dia de tratamento.

Tratamento de Manutengdo (em associagdo com litia @cido valproico)

A eficacia do tratamento de manutencéo do transtoipolar foi demonstrada com cloridrato de zigtesa monoidratado
(administrado 2 vezes por dia dentro da faixa d8@tthg com alimento) combinado com litio ou acidépwoico. Geralmente, na
fase de manutengao, pacientes continuaram comraartesse na qual eles foram estabilizados durdiateeale titulagdo inicial do
tratamento (vide item 2. Resultados de Eficacia).

Os pacientes devem ser reavaliados periodicamentarp determinar a necessidade de tratamento de marencéo

Uso em Criangas
A seguranga e eficacia em individuos menores dm8 nédo foram estabelecidas.

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

Uso na Insuficiéncia Renal
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes safiti@ncia renal.

Uso na Insuficiéncia Hepéatica



Em pacientes com insuficiéncia hepatica de graeidemoderado, doses menores devem ser considdumdasez que ndo ha
experiéncia clinica em pacientes com insuficiéhejgatica grave, cloridrato de ziprasidona monadi@teve ser utilizado com
cautela neste grupo (vide item 3. Caracteristieas&cologicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Fumantes
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes fesnant
Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou isizgado.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de tomar cloridratipdesiziona monoidratado no horéario estabelecideg tema-lo assim que
lembrar.

Entretanto, se ja estiver perto do horéario de tar@adxima dose, deve desconsiderar a dose esguetithar a proxima. Neste
caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicadapampensar doses esquecidas. O esquecimentselpalte comprometer a
eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Esquizofrenia

A tabela 1 apresenta eventos adversos, relaciomadimatamento, que ocorreram com frequéndi&o e aqueles que ocorreram
com frequéncia maior quando comparado ao placelsstoado de curto prazo, placebo-controlado dedigiwaa em esquizofrenia.

Tabela 1. Eventos adversos relacionados ao tratantencom ziprasidona que ocorreram em uma frequéncig 1%
observados em estudos de esquizofrenia de curto pm placebo —controlados.

Disturbios Psiquiatricos Comum: agitacdo, insdnia.

Ditarbios do Sistema Nervoso Muito comum: sonoléncia.
Comum: acatisia, tontura, distonia, sindrome ek@agpdal,
dor de cabeca, hipertonia, tremor.

Distarbios Oculares Comum: vis&o anormal.

Disturbios Gastrintestinais Comum: constipac¢éo, boca seca, dispepsia, aumanto d
salivagdo, nausea, vomito.

Distlrbios Gerais e condi¢des do local de administcdo Comum: astenia.

Classificagéo das frequéncias: muito conmr@0%; comun®1% e < 10%.

A incidéncia de convulsdes foi rara, ocorrendo eenos de 1% dos pacientes tratados com o clorideaiprasidona
monoidratado.

Em estudos clinicos duplo-cegos, controlados, aasgie quantifica o 6nus decorrente do transtdonmovimento (Movement
Disorder Burden Scale), como manifestagfes modaapiramidais, foi estatisticamente significatfpa 0,05) a favor da
ziprasidona quando comparada ao haloperidol eritkpe. Foram observadas alteragdes comparaveisaa pa Escala de
Simpson-Angus e Escala de Acatisia de Barnes efargas tratados com ziprasidona e placebo. Alésodaincidéncia de relatos
de acatisia e do uso de farmacos anticolinérgmias&ior em pacientes tratados com haloperid@dperidona, quando comparados
aos pacientes recebendo ziprasidona.

Em estudos clinicos de curto prazo, de 4 a 6 sesnpfecebo-controlados, de dose fixa, a incidétkeiganho de peso corpéreo
registrada como um evento adverso foi baixa e iguapacientes tratados com ziprasidona e pacigatagdos com placebo
(ambos 0,4%). Houve um pequeno aumento no pes@rmédipacientes tratados com ziprasidona (0,5m@3,ndo nos pacientes
tratados com placebo.

Em um estudo placebo-controlado de 1 ano foi obs@ruma perda de peso média de 1 a 3 kg em pacimttelos com
ziprasidona, comparado a uma perda média de 3 kzperantes tratados com placebo.

Foi observado um aumento apenas transitério dagiioh durante a administragéo continua de zipyaaid

Em um estudo clinico placebo-controlado de 52 sesjanindice de descontinuagéo devido a event@sab/foi similar entre
pacientes tratados com ziprasidona e aqueles dsatamn placebo.

Mania Bipolar

A tabela 2 apresenta eventos adversos, relaciomadatamento, que ocorreram com uma frequénbia e aqueles que
ocorreram com frequéncia maior quando comparageaebo no estudo de curto prazo, placebo-contaledziprasidona em
mania bipolar.

Tabela 2. Eventos adversos relacionados ao tratantercom ziprasidona que ocorreram em uma frequéncia 5%
observados em estudos de mania bipolar de curto pra, placebo-controlados

Disturbios do Muito comum: acatisia, tontura, sindrome extrapidam dor de cabega,
Sistema Nervoso sonoléncia.
Comum: distonia, hipertonia e tremor.
Disturbios Comum: viséo anormal.
Oculares
Disturbios Muito comum: nalsea
Gastrintestinais Comum: constipagao
Distlrbios Gerais e Comum: astenia.
condigdes do local
de administracdo

Classificagéo das frequéncias: muito conmr@0%; comun®1% e < 10%.

Populagéao pediatrica e adolescente

Em um estudo placebo-controlado em transtorno &igf@ades de 10 a 17 anos), as reacdes adversafenaentes (reportadas
com frequéncia >10%) foram sedag&o, sonoléncialeiaf fadiga, ndusea e tontura. Em um estudolpbacentrolado em
esquizofrenia (idades de 13 a 17 anos), as reag®essas mais frequentes (reportadas com frequeh@a) foram sonoléncia e



disturbios extrapiramidais. A frequéncia, tipo evidade das reacdes adversas nestes individuos f@lmente semelhantes as
dos adultos com transtorno bipolar ou esquizofremtados com ziprasidona.

A ziprasidona foi associada a um leve prolongameéatimtervalo QT dose-dependente nos estudos adipediatricos de
transtorno bipolar e esquizofrenia, similar ao ole#o na populacéo adulta.

ReacgOes Adversas Pds-comercializacdo

As seguintes reagdes adversas foram relatadastelaranperiéncia clinica pds-comercializacao:

Disturbios do Sistema imune: reagéo alérgica.

Distlrbios Psiquiatricos: ins6nia, mania/hipomania.

Distlrbios do Sistema nervoso: paralisia facialdsime neuroléptica maligna, sindrome serotoninaér@ozinha ou em
combinagao com medicamentos serotoninérgicos)neisia tardia.

Distlrbios Cardiovasculares: taquicardia e torsidpointes (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes)

Distlrbios Vasculares: hipotensédo postural, sincmpmboembolismo venoso (TEV) (vide item 5. Ad@ertias e Precaucoes).
Disturbios Gastrintestinais: disfagia, inchagoingua.

Distarbios da Pele e tecido subcutaneo: angioe@erash, reagdo a medicamentos com eosinofilidensas sistémicos (DRESS).
Distarbios Renais e urinarios: enurese, incontirs@agnaria.

Disturbios do Sistema reprodutivo e mamas: galegitoe priapismo.

Atencao: este produto é um medicamento que possudve indicacdo terapéutica no pais e, embora as pessps tenham
indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo qimelicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eentos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notiiqos eventos adversos pelo Sistema de Notificac@ms Vigilancia

Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vidancia Sanitaria

Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdosagem com cloridrato dagigona monoidratado € limitada. A maior inges@tirmada é de 12800
mg. Neste caso, foram relatados sintomas extrajuleasre um intervalo QTc de 446 ms (sem sequetfiaza). Em casos de
superdosagem, em geral, 0s sintomas mais comunetatizzdos foram: sintomas extrapiramidais, son@étiemor e ansiedade.
Se houver suspeita de superdosagem, deve sere@usida possibilidade de envolvimento de multifiamacos. Ndo ha antidoto
especifico para ziprasidona. Em casos de superinsaguda, deve-se estabelecer e manter uma viaeagezantir ventilacao e
oxigenagao adequadas. Deve-se considerar a lagdgrnta (apds intubacéo, se o paciente estivensuiente) e a administracéo
de carvao ativado associado a um laxante. A pdidsithé de obnubilagéo, convulsdes ou reacao destGta cabeca e pescogo apos
superdosagem pode levar ao risco de aspiracéddpuotovinduzido. A monitoracéo cardiovascular desmecar imediatamente e
deve incluir monitoracéo eletrocardiografica coméipara detectar possiveis arritmias.

Devido ao fato da ziprasidona estar altamente éigedproteinas, € improvavel que a hemodialisebsejéfica no tratamento de
superdosagem. A rigorosa monitoragdo e supervigdicandevem ser mantidas até que o paciente geerecu

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 yveeé precisar de mais orientagées.
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Historico de alteragao 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
10459 N&o houve alteragcdo no
( ] )- 10459) — GENERICO texto de bula. Cépsula dura de 40 mg e 80
GENERICO — _ Inclusao Inicial de Submissao eletronica apenas mg contendo 10, 20, 30, 50.
01/09/2014 0726145/14-4| Inclusio Inicial de | 01/09/2014 0726145/14-4 01/09/2014 o VP / VPS Capsula dura de 40 mg e 80
Texto de Bula— RDC para disponibilizagédo do mg contendo 100, 450, 500
Texto de Bula - 60/12 texto de bula no Bulario (Emb. Hosr;.) '
RDC 60/12 eletrénico da ANVISA
(10452) — B )
GENERICO - 10452) Adequacéo ao referéncia ¢ Capsula dura de 40 mg e 80
o GENERICO — correcio da DCB para mg contendo 10, 20, 30, 50.
05/11/2014 0997220/14-0 Notificagdo de 05/11/2014 0997220/14-0 Notificagcéo de 05/11/2014 mee - p VP / VPS Cépsula dura de 40 mg e 8(Q
~ ~ cloridrato de ziprasidona
Alteracéo de Texto Alteracéo de Texto de monoidratado mg contendo 100, 450, 500
de Bula RDC 60/12 Bula RDC 60/12 (Emb. Hosp.)
VP:
1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?
2. COMO ESTE
MEDICAMENTO
?
(10452) (10452) ZU(')“%'S’E\‘@EVO SABER Cépsula dura de 40 mg e 80
GENERICO — GENERICO — A.NTES DE USAR ESTE mg contendo 10, 20, 30, 50.
06/04/2015 N/A Notificagcéo de 06/04/2015 N/A Notificagcéo de 06/04/2015 VP / VPS Cépsula dura de 40 mg e 8(Q

Alteracéo de Texto
de Bula RDC 60/12

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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