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Céapsula dura

40 mg e 80 mg



| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Forma farmacéutica e apresentacdes:

O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monmthdo) 40 mg ou 80 mg em embalagens
contendo 10, 20, 30, 50, 100* e 500* capsula dura.

*Embalagem Hospitalar

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

Composicéo:

Cada capsula dura de 40 mg contém:

ziprasidona ( na forma de cloridrato de ziprasidmo@oidratado) ..........ccccceevieiiiiiiiiiciceee e 40 mg
Lo ] 01 1=T 1 <o = o SR 1 capsula dura

*excipientes: lactose monoidratada, amido de mifiré-gelatinizado, 6leo de ricino hidrogenado
etoxilado, didxido de silicio, estearilfumaratosfelio, corante azul n® 1, corante vermelho n° @3jab
de titanio, gelatina.

Cada capsula de 80 mg contém:

ziprasidona ( na forma de cloridrato de ziprasidmo@oidratado)..........cc.eeveeiieiiiiiiiiicieeee e 80 mg
ool o1 =T 01 =2 o 1R o TSR 1 cépsula dura

*excipientes: lactose monoidratada, amido de mifité-gelatinizado, 6leo de ricino hidrogenado
etoxilado, dioxido de silicio, estearilfumaratosfelio, corante azul n° 1, corante vermelho n° Xjdb
de titanio, gelatina.

Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E
1. INDICACOES

O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monmthdo) € indicado para o tratamento da

esquizofrenia, transtornos esquizoafetivo e esdpeiziiorme, estados de agitacdo psicética e mania
bipolar aguda, para manutencdo da melhora clinipeeeencdo de recidivas durante a continuagdo da
terapia e tratamento de manutengé@o em pacientesranstorno bipolar, em adultos.

O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monmitado) também é indicado para o tratamento
de manutencéo, em associa¢do com litio ou &cigwoieb, em pacientes com transtorno bipolar tipo .

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia e Distarbios Esquizoafetivos
A eficacia de ziprasidona oral no tratamento daiigsfrenia foi avaliada em diversos estudos deocurt
prazo (4 e 6 semanas) e um ensaio de longo praze(banas).

Varios instrumentos foram utilizados para avaliaais e sintomas psiquiatricos nestes estudos.cal&s
Breve de Classificagdo Psiquiatrica (BPRS - BrigycRiatric Rating Scale) e a Escala de Sindrome
Positiva e Negativa (PANSS — Positive and NegaByadrome Scale) sdo questionarios de mudltiplos
itens de psicopatologia geral usados para aval@refeitos do tratamento medicamentoso na
esquizofrenia. O bloco de psicose da BPRS (desagiio conceitual, comportamento alucinatério,
desconfianca e contelido de pensamentos incomurahsiderado um subconjunto especialmente (til
para avaliar pacientes esquizofrénicos ativamemiedficos. Uma segunda avaliacdo amplamente
utilizada, a Impressao Global Clinica (CGI — Clali&lobal Impression), reflete a impressdo de um
observador experimentado, totalmente familiarizadon as manifestacbes de esquizofrenia, sobre o
estado clinico geral do paciente. Além disto, aalspara Avaliar Sintomas Negativos (SANS — Scale
for Assessing Negative Symptoms) foi empregada peafiar sintomas negativos em um ensaio.



Os resultados dos ensaios de ziprasidona oral engaiofrenia sdo 0s seguintes:

Em um ensaio de 4 semanas, placebo-controlado @=bBnparando 2 doses fixas de ziprasidona (20 e
60 mg duas vezes ao dia) com placebo, somenteea do$0 mg duas vezes ao dia foi superior ao
placebo no escore total BPRS e no escore de goevidia CGl. Este grupo de dose maior nao foi superio
ao placebo no bloco de psicose do BPRS ou no SANS.

Em um ensaio de 6 semanas, placebo-controlado 2)=0nparando 2 doses fixas de ziprasidona (40
mg e 80 mg duas vezes ao dia) com placebo, ambgrupes de dose foram superiores ao placebo no
escore total de BPRS, no bloco de psicose de BR&REscore de gravidade de CGI e nos escores total e
de subescala negativa de PANSS. Apesar da dosé deg8duas vezes ao dia ter tido um efeito
numericamente maior do que 40 mg duas vezes aa difgrenca néo foi estatisticamente significativa

Foi conduzido um estudo em pacientes esquizofrénit@rnados, sintomaticamente estaveis, crénicos
(n=294) randomizados para 3 doses fixas de zipraai¢0, 40 ou 80 mg duas vezes ao dia) ou plazebo
acompanhados por 52 semanas. Os pacientes foraenvatbss para “recaida psicética iminente”,
definida como escore de melhora de CGI>dé (muito pior ou muito muito pior) e/ou escores
(moderadamente grave) nos itens de hostilidade & aooperatividade do PANSS em dois dias
consecutivos. A ziprasidona foi significativamersigperior a placebo no tempo até a recaida e na
frequéncia de recaidas, sem nenhuma diferencdisigivia entre os diferentes grupos de dbse.

Mania Bipolar

A eficacia da ziprasidona 40 mg — 80 mg, a cadadras, foi estabelecida em 2 estudos duplo-cego,
placebo -controlado de 3 semanas, com pacientes@ehdos de acordo com o critério do DSM-IV para
distarbio bipolar tipo I, que tinham apresentadcerdemente um episddio de mania aguda ou episodio
misto com ou sem caracteristicas psicoticas. Osltagl®s demonstraram que a ziprasidona foi
significativamente mais efetiva que o placebo ratamento destes pacientes. A ziprasidona foi
estatisticamente superior ao placebo conforme mi@iado através da alteragdo média a partir da tieha
base até o endpoint (21° dia ou outro dia no casodescontinuacdo antecipada) na Escala de
Classificacdo de Mania (Mania Rating Scale — MR§)aai de gravidade (CGI Severity Score — CGI-S).
No primeiro estudo, uma melhora estatisticamemyrifgiativa foi evidente no grupo da ziprasidona do
2° (MRS) e 4° dia (CGI-S) e foi mantida de formatamua até o 21° dia. No segundo estudo foi evident
uma melhora estatisticamente significativa em anisaasscalas desde o 2° dia e mantida até o 2%® dia.

O tratamento de mania com ziprasidona por mais d®rBanas e o0 uso profilatico em distirbios
bipolares, ndo foi avaliado sistematicamente emdest clinicos controlados. Entretanto, os efeitos e
longo prazo da terapia com ziprasidona foram adasaem um estudo aberto de extensdo, de 52
semanas, apos ensaio duplo-cego controlado pan8nsss. A extensdo do estudo incluiu 127 pacientes
que completaram a fase inicial de 3 semanas. paEentes foram tratados per52 semanas; a dose
média de ziprasidona em um ano foi de 132 mg/dideenpo médio de tratamento foi 105 dias. Quarenta
e oito pacientes completaram a fase de extensa&éicécia foi medida através das mudancas nas Escala
de Classificacdo de Mania (Mania Rating Scale — M&§rau de gravidade (CGI Severity Score — CGlI-
S). Os pacientes foram avaliados nas semanas4l,12, 28 e 52. Reducdes significativas nas escalas
MRS e CGI-S foram observadas desde o terceiroaifask de extenséo até a 522 serfiana.

Tratamento de Manutenc&o em Pacientes com TranstoonBipolar

A eficacia de ziprasidona no tratamento de manétep Transtorno Bipolar tipo | foi estabelecida em
um estudo clinico placebo-controlado de 6 mesepacientes que atendiam o critério DSM-IV para
Transtorno Bipolar tipo I. O estudo incluiu pace&cujo episédio mais recente era maniaco ou misto,
com ou sem caracteristicas psicoéticas. Na faseaatherestudo, era requerido que os pacientes estie
estaveis com o uso de ziprasidona mais litio odoagalproico por pelo menos 8 semanas para serem
randomizados. Na fase randomizada, duplo-cego mheses, pacientes continuaram o tratamento com
litio ou acido valproico e foram randomizados pexeeberem ziprasidona (administrado 2 vezes/dia
totalizando 80 a 160 mg/dia) ou placebo. Geralmeatéase de manutencéo, pacientes continuaram com
a mesma dose na qual eles estavam estabilizadastella fase de estabilizagdo. O endpoint primario
neste estudo foi no momento da recorréncia de usddip de humor (episédios maniaco, misto ou
depressivo). Um episédio de humor foi definido coimicio de medicagdo ou hospitalizagdo para um
episadio de humor: resultado MR$8 ou resultado MADRS18 em 2 avaliagfes consecutivas ndo mais
do que 10 dias; ou descontinuacéo do estudo devign episddio de humor. Um total de 584 individuos
foram tratados em um periodo aberto de estabilizalgém periodo de randomizacéo duplo-cego, 127



individuos foram tratados com ziprasidona e 111viddos foram tratados com placebo. A ziprasidona
foi superior ao placebo no aumento do tempo dem@ecia de um episédio de hundor.

Agitacao

Estudos demonstraram que pacientes com deménciagitagao/psicose experimentaram melhora
comportamental acentuada apos receber doses @aiprhsidona (20-160 mg/dia), sem qualquer
evidéncia de efeitos colaterais cardiacos ou ogroslemas. Os pacientes ndo demonstraram nenhuma
alteragdo no eletrocardiograma do intervalo QTsapadministracdo de ziprasidona.

Concluindo estes resultados sugerem que a ziprasidmal pode ser um medicamento eficaz e seguro
para o tratamento da agitacéo.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodindmicas

Estudos de Ligacdo aos Receptores

A ziprasidona possui alta afinidade pelos receptdeedopamina tipo 2 ¢pe afinidade substancialmente
maior pelos receptores de serotonina tipd3HT,,). A ziprasidona também interage com os receptores
de serotonina 5HE, 5HT;p € 5HT;A, sendo que a afinidade por estes receptores Edguaaior a sua
afinidade pelo receptor,DA ziprasidona possui afinidade moderada pelossprartadores neuronais de
serotonina e de norepinefrina e pelos receptostarhinicos ke receptores alfaO antagonismo a estes
receptores foi associado a sonoléncia e hipotenmtastatica, respectivamente. A ziprasidona aptasen
afinidade desprezivel pelos receptores muscarilio$D antagonismo a esse receptor foi associado a
prejuizo de memoria.

Estudos Funcionais dos Receptores

A ziprasidona demonstrou ser antagonista tantorelosptores de serotonina do tipo 3HT,,) como
dos receptores de dopamina do tipo 2)([Bugere-se que a atividade antipsicética sejaadadem
parte, por meio desta combinagéo de atividadeg@nistas.

A ziprasidona também é um antagonista potente elmeptores 5Hx e 5HT;p, um agonista potente do
receptor 5HT, € inibe a recaptacdo neuronal de norepinefrirea@anina.



Estudos de Tomografia por Emissao de Pésitrons (PEEmM Humanos
Ap6s 12 horas da administracdo de 40 mg de zimagjdo bloqueio do receptor 5kkTfoi maior que
80% e do receptor Joi maior que 50%, utilizando a tomografia de esdsde poésitrons (PET).

Informacdes Adicionais Provenientes de Estudos Cltos

Em um estudo comparativo duplo-cego foram avaliggimémetros metabdlicos incluindo peso, niveis
plasmaticos em jejum do colesterol total, triglidés, insulina e indices de resisténcia perifédca
insulina. Em pacientes recebendo ziprasidona, meahalteracéo significativa em relacdo ao pré-
tratamento foi observada em qualquer um dessemptGs.

Resultados de um Estudo Extenso de Seguranca POsa@acializacéo

Um estudo randomizado observacional pds-aprovagéol8.239 pacientes em acompanhamento por 1
ano foi conduzido para determinar se o efeito gdeagidona no intervalo QTc é associado a um aumento
do risco de mortalidade (excluido suicidio) em @ai@s com esquizofrenia. Este estudo, conduzido em
centros de pratica clinica, ndo demonstrou diferena taxa de mortalidade entre os tratamentos com
ziprasidona e olanzapina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apo6s a administracdo oral de doses multiplas deagigpona com alimentos, o pico de concentragao
sérica ocorreu, tipicamente, 6 a 8 horas ap0s @ dogiprasidona apresenta cinética linear ao laifgo
intervalo de dose terapéutica de 40 mg a 80 mgs diwezes ao dia, no estado poés-prandial. A
biodisponibilidade absoluta de uma dose de 20 nug €0% no estado alimentado. A absorcdo de
ziprasidona é reduzida em até 50% quando admidésen jejum.

A administracdo de ziprasidona duas vezes ao dalngente atinge o estado de equilibrio dentro de 3
dias. As exposicdes sistémicas no estado de etuidibtdo relacionadas a dose.

No estado de equilibrio, a meia-vida média de efagdio da ziprasidona € de aproximadamente 6,6 horas
apos administracao oral. O clearance sistémicoar@alziprasidona administrada intravenosamente é de
7,5 mL/min/kg e o volume de distribuicdo é de aprmadamente 1,5 L/kg. A ziprasidona esta
amplamente ligada as proteinas plasmaticas (> 98%ua ligacdo parece ser independente da
concentracao.

A ziprasidona é extensamente metabolizada apésna&dracéo oral; apenas uma pequena quantidade é
excretada na urina (< 1%) ou nas fezes (< 4%) ctimwaco inalterado. A ziprasidona é depurada
principalmente por trés vias metabdlicas, levanttoracédo de quatro metabdlitos circulantes priisip
sulféxido de benzisotiazol piperazina (BITP), soHode BITP, sulféxido de ziprasidona e S-
metildiidroziprasidona. Aproximadamente 20% da dbsxcretada na urina, com aproximadamente 66%
sendo eliminada nas fezes. A ziprasidona inalterageesenta cerca de 44% do total de substancias
séricas relacionadas ao farmaco.

A ziprasidona é basicamente metabolizada por duas: vedugdo e metilagdo para gerar a S-
metildiidroziprasidona que € responsavel por apnadiamente dois tercos do metabolismo, e o
metabolismo oxidativo responsavel pelo outro teEgiudos in vitro utilizando fragdes de tecido higpa
humano indicam que a S-metil-diidroziprasidona k&ade em duas etapas. Esses estudos indicam que a
primeira etapa é mediada basicamente pela redugi@oiog pela glutationa, bem como pela reducgéo
enzimatica por aldeido-oxidase. A segunda etapanéetlacdo mediada pela tiol metiltransferase.
Estudos in vitro indicam que a CYP3A4 é a principaénzima do CYP 450 catalisadora do metabolismo
oxidativo de ziprasidona.

A ziprasidona, a S-metil-diidroziprasidona e o &illo de ziprasidona, quando testados in vitro,

compartilham propriedades que podem ser preditleasm efeito de prolongamento do intervalo QTc. A

S-metildiidroziprasidona é eliminada principalmepi excrecao fecal e por metabolismo catalisado
pelo CYP3A4. O sulféxido é eliminado por excregénal e por metabolismo secundério catalisado pelo
CYP3A4.

Em um estudo de fase I, o cetoconazol (400 mg/dia), inibidor da CYP3A4, aumentou as
concentracdes séricas da ziprasidona em < 40%ngéeotracao sérica da S-metil-diidroziprasidona, no



Tmax esperado de ziprasidona, foi aumentada em d&h%nte tratamento com cetoconazol. Nao foi
observado prolongamento adicional do intervalo QTc.

Ndo foram observadas diferencas clinicamente $tgtivas na farmacocinética da ziprasidona em
individuos jovens e idosos, homens ou mulheress aginistracao oral.

A avaliagdo farmacocinética das concentragbesasede ziprasidona em pacientes tratados por via ora
nao revelou qualquer diferenca farmacocinéticaifsigiiva entre fumantes e ndo fumantes.

Nao foram observadas diferengas acentuadas nadacmética da ziprasidona oral em pacientes com
insuficiéncia renal de grau moderado a grave, quaodhparado a individuos com fungéo renal normal.
N&o se sabe se as concentracdes séricas dos ntetabdmentaram nesses pacientes.

Na insuficiéncia hepatica de grau leve a moderatltsge A ou B de Child-Pugh), as concentracdes
séricas de ziprasidona ap0s a administracdo aainf@0% mais altas e a meia-vida foi prolongada em
cerca de 2 horas em relacao aos individuos higidos.

Dados de Seguranc&ré-Clinicos

Dados de seguranca pré-clinicos de ziprasidonsgadas em estudos convencionais de seguranga
farmacoldgica, genotoxicas e de potencial carcinimgé nao revelaram risco especial para humanos. A
ziprasidona néo apresentou evidéncias de teratdade em estudos reprodutivos em ratos e coelhos.
Efeitos adversos sobre a fertilidade, um aumentatddoero de filhotes natimortos, diminuigdo do peso
dos filhotes e atraso no desenvolvimento funciém@m observados em doses que causaram toxicidade
materna, como sedacdo e diminuicdo no ganho dequepdreo. Aumento da mortalidade perinatal e
atraso no desenvolvimento funcional dos animaisrecam quando concentracdes plasmaticas maternas
foram extrapoladas para serem similares as corgées maximas em humanos nas doses terapéuticas.

4. CONTRAINDICACOES
O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitieo) é contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade conhecida a ziprasidona ou &jgaacomponente da formula.

O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitiado)também é contraindicado a pacientes
com prolongamento conhecido do intervalo QT, imeoi sindrome congénita do QT longo, a pacientes
com infarto recente do miocardio, insuficiénciadéaca descompensada ou arritmias cardiacas em
tratamento com farmacos antiarritmicos das cldgsedll (vide item 5 - Adverténcias e Precaucdes).

Este medicamento é contraindicado para menores d& &nos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Intervalo QT

A ziprasidona causa prolongamento no intervalo @ gradw leve a moderado.

Na base de dados dos estudos clinicos realizadpsrfado pré-comercializagdo para a formulagaq oral

a incidéncia de prolongamento do intervalo QTc pamavalor acima de 500 ms foi de 3 casos em um
total de 3266 (0,1%) pacientes tratados com zigoasi e 1 caso em um total de 538 (0,2%) pacientes
recebendo placebo.

Alguns farmacos, incluindo antiarritmicos das a@asBA e Ill que prolongam o intervalo QT para um
valor maior que 500 ms, foram associados a ocaeréara degorsade de pointesima arritmia com risco
de morte (vide item 4. Contraindicacdes).

Existem raros casos tlersade de pointesm pacientes com multiplos fatores de risco n&&pcia pos
-comercializacdo que tomam ziprasidona. Uma relacaosal com a ziprasidona ainda ndo foi
estabelecida.

O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitido) deve ser utilizado com cautela em
pacientes com 0s seguintes fatores de risco, jpasade de pointesque pode aumentar o risco de
ocorréncia dessas arritmias:

* Dbradicardia;

e desequilibrio hidroeletrolitico;

e USo concomitante com outros farmacos que prolormartervalo QT.



Se sintomas cardiacos sugestivos de arritmias folemrvados ou relatados durante o tratamento, deve
ser feita uma avaliacédo cardiolégica apropriadao 8gervalo QTc encontrado for maior que 500 ms, é
recomendado que o tratamento seja interrompide (téan 4. Contraindicacdes).

Tromboembolismo Venoso

Foram descritos casos de tromboembolismo venosW)(@Esociados a drogas antipsicéticas. Como os
pacientes tratados com antipsicoticos, geralmepresantam fatores de risco para TEV, todos devem se
identificados antes e durante o tratamento conagigona e as devidas medidas preventivas devem ser
tomadas.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), um quadrénicb potencialmente fatal, foi relatada em
associacdo a farmacos antipsicoticos, incluindoipsagidona. Se um paciente manifestar sinais e
sintomas sugestivos de SNM, ou se apresentar cbra fdta inexplicada sem manifestacdes clinicas
adicionais de SNM, todos os farmacos antipsicétimem ser descontinuados.

ReacBes Adversas Cutaneas Graves

Reacgdo a medicamentos com eosinofilia e sintorsténsicos (DRESS) foi relatada com a exposi¢éo a
ziprasidona. DRESS consiste de uma combinaca@s®tr mais das seguintes reac¢des: rea¢do cutanea
(tais como rash ou dermatite esfoliativa), eosli@gfiebre, linfadenopatia e uma ou mais complieacd
sistémicas, tais como hepatite, nefrite, pneumpnitecardite e pericardite.

Outras reacdes adversas cutaneas graves, taisaceindrome de Stevens-Johnson, foram relatadas com
a exposicao a ziprasidona.

ReacBes adversas cutaneas graves sdo as vezss Dasg¢ontinuar o uso de ziprasidona se reacdes
adversas cutaneas graves ocorrerem.

Discinesia Tardia

Existe um potencial da ziprasidona causar dis@n&sidia e outras sindromes extrapiramidais tardias
apos tratamento prolongado. Se aparecerem sirgrganas de discinesia tardia, deve-se considerar a
reducdo da dose ou a descontinuacdbFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitheo)

Convulsbes
Recomenda-se cautela no tratamento de pacientehistiirico de convulsdes.

Farmacos Ativos no SNC/Alcool

Considerando os efeitos primarios da ziprasidonaSINC, deve-se ter cautela quando esta for
administrada em associacéo a outros farmacos @ecagdral, incluindo alcool e farmacos que agem nos
sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos.

Aumento da Mortalidade em Pacientes Idosos com Psige Relacionada a Deméncia

Dados sobre pacientes idosos com psicose rela@oaatEméncia demonstraram risco aumentado de
morte, quando tratados com medicamentos antipsosjtiem comparacdo aos pacientes tratados com
placebo. Os dados de estudos com ziprasidona temgato de pacientes idosos com deméncia sdo
insuficientes para concluir se existe ou ndo umorasumentado de morte com ziprasidona vs. placebo
nesta populacdo de pacientes. A ziprasidona n@oapsbvada para o tratamento de pacientes idosos
demenciados e com psicose relacionada.

Priapismo

Casos de priapismo tém sido relatados com o usmiilgsicoticos, incluindo a ziprasidona. Esta reaca
adversa, assim como acontece com outras drogagrpsicas, ndo parece ser dose-dependente e nem ter
correlacdo com a duracdo do tratamento.

Hiperprolactinemia

Tal como acontece com outras drogas que bloqueiameceptores de dopamina tipo 2 (D2), a
ziprasidona pode elevar os niveis de prolactinestlithios, tais como galactorreia, amenorreia,
ginecomastia e impoténcia tém sido relatados cateaacédo de prolactina induzida por medicamentos.



Hiperprolactinemia prolongada quando associada ipogbnadismo pode levar a diminuicdo da
mineralizacédo e densidade 6ssea.

Uso durante a Gravidez

N&o foram conduzidos estudos em mulheres gravidialhieres com potencial de engravidar que estejam
recebendoLFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoithdo) devem ser aconselhadas a
utilizar um método contraceptivo adequado. Recéscidas expostos a medicamentos antipsicoticos
durante o terceiro trimestre de gravidez correnscorde apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de
abstinéncia apds o parto. Ha relatos de agitaggertbnia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificudéa
respiratéria e distlrbio alimentar nestes recénscidas. A ziprasidona deve ser utilizada durante a
gravidez somente se o beneficio potencial paraeasmderar o potencial de risco para o feto (viela i8.
Caracteristicas Farmacolégicas - Dados de SeguRxrge@linicos).

O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoid ratado) € um medicamento classificado

na categoria C de risco de gravidez. Portanto, estmedicamento ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirgido -dentista.

Uso durante a Lactacao

N&o se sabe se a ziprasidona é excretada no latierno. As pacientes devem ser advertidas a néo
amamentar se estiverem em tratamento cbRM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona
monoidratado).

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquiras
O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitiido)pode causar sonoléncia.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Farmacos Antiarritmicos das Classes IA e Il -vide item 4. Contraindicacfes e item 5. Adverténeia
Precaucdes — Intervalo QT.

Uso com Outros Farmacos que Prolongam o Intervalo Q- vide item 5. Adverténcias e Precaucdes —
Intervalo QT.

Farmacos Ativos no SNC/ Alcool -vide item 5. Adverténcias e Precaucdes - Farmado®sAno
SNC/Alcool.

Efeito de LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidon a monoidratado) sobre Outros Farmacos

A ziprasidona ndo demonstrou efeito inibitorio ®k¥YP1A2, CYP2C9 ou CYP2C19, quando testada
em microssomos hepaticos humanos. A concentrac@gpuesidona requerida para inibir os citocromos
CYP2D6 e CYP3A4jn vitro, € no minimo 1000 vezes maior que a concentragé®m due pode ser
esperadain vivo. E improvavel que a ziprasidona cause interagdesicamentosas clinicamente
importantes mediadas por estas enzimas.

- dextrometorfano- de acordo com os resultados obtidosvitro, um estudo em voluntarios sadios
demonstrou que a ziprasidona néo alterou o mesaholido dextrometorfano, mediado pelo CYP2D6,
para seu principal metabolito, o dextrorfano.

- contraceptivos orais — a administracdo de zigoms n&o resulta em alteracdo significativa na
farmacocinética de estrégenos (etinilestradiol sulvstrato do CYP3A4) ou progesterona.

- litio — a coadministracéo de ziprasidona ndo &feéo na farmacocinética do litio.

- ligacdo as proteinas — a ziprasidona se ligansixtamente as proteinas plasmaticas. A ligacdo da
ziprasidona as proteinas plasmatiéasyitro, nao foi alterada pela varfarina ou propranolofg2nacos
gque séo altamente ligados as proteinas), e a @iprestambém néo alterou a ligacdo destes farmaxwos
plasma humano. Desta maneira, o potencial de umafér interagir com a ziprasidona devido ao
deslocamento é improvavel.

Efeitos de Outros Farmacos sobre LFM-ZIPRASIDONA (toridrato de ziprasidona
monoidratado).

Dadosin vitro e em animais e sugerem que a ziprasidona podenssuhstrato da glicoproteina P (P-gp).
A relevancian vivo para humanos permanece desconhecida.



O cetoconazol (400 mg/dia), um potente inibidorG¥P3A4, que também inibe a P-gp, produziu um
aumento de aproximadamente 35% (ASC e Cmax) nasigw da ziprasidona. Uma vez que a
ziprasidona € um substrato da CYP3A4 e a inducdoCi¥®3A4 e P-gp estad relacionada, a
coadministracdo com indutores de CYP3A4 e P-gp,ocantarbamazepina, rifampicina, erva—de-sao-
jodo, pode levar a reducdo das concentracdes desizipna.

A carbamazepina, um indutor da CYP3A4, na doseD@en?y a cada 12 horas, produziu uma diminuigdo
de 36% na exposicao da ziprasidona.

A cimetidina, um inibidor ndo especifico da CYPprifetou significativamente a farmacocinética da
ziprasidona.

Antiacido - Doses mdltiplas de antiacido a basaldminio ou magnésio nao alteraram a farmacocimétic
da ziprasidona.

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

Prazo de validade do medicamento: 24 meses agzdata de fabricagao.

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.0aele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto, consulte o farogatico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

Caracteristicas do produto:
O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monmthdo)40mg e 80mg: capsula de gelatina
dura na cor azul no corpo e azul na tampa, contgratalado na cor rosa.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monmathdo) é apresentado na forma de capsulas
para uso oral.

Uso em Adultos

Esquizofrenia e Mania Bipolar

A dose inicial recomendada é de 40 mg duas vezeBaa@dministrada com alimentos (vide item 3 —
Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades [Eacimgéticas). A dose diaria pode ser
subsequentemente ajustada com base na resposta oiftividual até uma dose méaxima de 80 mg duas
vezes ao dia. Se houver indicacao clinica, a do&eimma recomendada pode ser alcancada no 3°
(terceiro) dia de tratamento.

Tratamento de Manutencédo (em associacdo com litiz@cido valproico)

O tratamento de manutencdo deve ser realizado conesmma dose na qual o paciente atingiu a
estabilizacdo, dentro da faixa de 40 a 80 mg, dieags ao dia, administradas com alimentos. Os
pacientes devem ser periodicamente reanalizados parificar a necessidade do tratamento de
manutencgao

Os pacientes devem ser reavaliados periodicamargedeterminar a necessidade de tratamento de
manutencao.

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 Renal
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes sdfiti@ncia renal.

Uso na Insuficiéncia Hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepéatica de grawe lav moderado, doses menores devem ser
consideradas. Uma vez que ndo ha experiéncia alémnt pacientes com insuficiéncia hepética grave,
LFM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoithdo) deve ser utilizado com cautela neste

grupo (vide item 3. Caracteristicas Farmacologida®priedades Farmacocinéticas).

Uso em Fumantes
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes esnant

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou stigado.

Dose Omitida

Caso o paciente esqueca-se de tdoRdM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitaelo) no
horario estabelecido, deve toma-lo assim que lemBrdretanto, se ja estiver perto do horario deaioa
proxima dose, deve desconsiderar a dose esquetitaae a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve
tomar a dose duplicada para compensar doses edasieC esquecimento de dose pode comprometer a
eficicia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

As reacfes adversas ao medicamento relatadas ulbo®stlinicos e experiéncia pds-comercializacéo

incluem:

Reacfes adversas ao medicamento por categoria deduéncia do Sistema de Classe de Orgdos
(SOC) e CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) listados em ordem
decrescente de gravidade médica dentro de cada ogoeia de frequéncia e SOC.

Frequéncia ndo conhecida

. Muito Rara Muito < .
Classe de Sistema Comum Comum Incomum >1/10.000 a rara (ndo pode ser estimada a
de Orgéos >1/100 a <1/10| =>1/1.000 a <1/100 = ' partir dos dados
>1/10 <1/1.000 <1/10.000 disponiveis)
Distarbios do . . N
sistema imune Hipersensibilidade
D|stgrb_|os Hiperprolactinemia*
enddcrinos
L .
Distlrbios Insénia* Xl;?;?;;é* gienrw\i/r?jilzgnooaa
siquiatricos ) ' .
psiq Ansiedade libido
DistoniaD,
Disturbio
extrapiramidal®, | gincoper, Sindrome
Dlsd9|n*e5|a Convulso do tipo | neuroléptica
Disturbios do Sonoléncia, Ea_r 1as grande mal, maligna*,
sistema nervoso | Cefaleia IScinesia, Ataxia, Sindrome
Hipertonia, Hipercinesia, serotoninérgica*,
Acaltisia, Distdrbios da fala | paralisia facial*
Tremor,
Tontura,
Sedacgéao*
. . Frequéncia ndo conhecida
Classe de Sistema C’\(A);l;fm Comum Incomum >1/Tgr(?00 a ’\f:rlgj (ndo pode ser estimada a
de Orgéos >1/10 >1/100 a <1/10| =>1/1.000 a <1/100 T <1/1.000 <1/10.000 partir dos dados

disponiveis)

Distuarbio ocular

Disturbio visual

. . D
Crise oculogirica




Torsade de

Distlrbios cardiacog Taquicardia* -
pointeg
Distirbios Hipotenséo Tromboembolismo venoso
vasculares ortostatica* (TVE)*f
Distlrbios
respiratorios, . D
toracicos e Laringoespasmo
mediastinal
Vomito,
Constipagéo, Disfagia*,
Distlrbios u_éusea, ~ Eg?{:;ua*
; - ipersecrecao )
gastrointestinais s aﬁv ar, & Distirbios da
Boca seca, ||’nguaD
Dispepsia
Reacéo ao
medicamento
Distarbios na pele e com eosinofillia
tecido subcutaneo Rastt e_S|[1to_rrlas
sistémicos
(DRESS)*,
Angioedema*
Distlrbios
musculoesqueléticos Rigidez . D
edo tecidoq mt?scular Torcicolo
conjuntivo

Incontinéncia

Distlrbios renais IR N
urinéria*, Hesitagéo

Retencéo urinaria,

e urinarios S Enurese*
urinaria
Disturbios do Disfungéo Galactorreia*,
Sistema reprodutivo| sexual Ginecomastia, Priapismo*
e da mama masculina Amenorreia
Disturbios gerais e .
- Astenia,
condi¢6es do local I Mal-estar
Fadiga

de administracdo

Perda de peso*,| Prolongamento do
Laboratoriais Auemento de intervalo QT no
peso* eletrocardiograma*

*Reag0es adversas ao medicamento identificadasniodo pés-comercializacéo
a Incluida hipomania; frequéncia ndo conhecida

P Reagdes distonicas agudas

¥ Efeitos da classe de medicamentos antipsicéticos

Atencdo: este produto € um medicamento que possubva indicacdo terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranceemaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos impriesiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Nm#icoes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notiisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdose cdfM-ZIPRASIDONA (cloridrato de ziprasidona monoitaeo) é
limitada. A maior ingestdo confirmada é de 12800. mipste caso, foram relatados sintomas
extrapiramidais e um intervalo QTc de 446 ms (sequsla cardiaca). Em casos de superdose, em geral,
0s sintomas mais comumente relatados foram: sirg@xtaapiramidais, sonoléncia, tremor e ansiedade.

Nao ha antidoto especifico para ziprasidona. Emscds superdose aguda, deve-se estabelecer e manter
uma via aérea e garantir ventilacdo e oxigenacéquadias. Deve-se considerar a lavagem gastrica (ap6
intubagéo, se o paciente estiver inconscienteananistracdo de carvio ativado associado a umtiexa

A possibilidade de obnubilacédo, convulsdes ou @dggtonica da cabeca e pescogo apos superdose pode
levar ao risco de aspiracdo por vOmito induzido.nfnitoracdo cardiovascular deve comecar
imediatamente e deve incluir monitoragao eletraogrdfica continua para detectar possiveis arrgmia

Devido ao fato da ziprasidona estar altamente digisl proteinas, € improvavel que a hemodialise seja
benéfica no tratamento de superdose. A rigorosatonagao e supervisdo médica devem ser mantidas
até que o paciente se recupere.




Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/naotificacdo que altera bula

Dados das alterac8es de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacfes
. ; Assunto . . Assunto ~ Itens de bula )
expediente | expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
(10457) N&o houve alteragcdo no
SIMILAR — 'te>~<t0 de bAUI?' Cépsula dura de 40 mg e 80
T Submisséo eletrbnica apenas mg contendo 10, 20, 30, 50.
22/05/2015 | 0450487/15-9 | Inclusdo Inicial de N/A N/A N/A NiA para disponibilizaggo do | VP /VPS 100%, 500*
Texto de Bula texto de bula no Bulario *(Emb. Hosp.)
eletrdnico da ANVISA
VP
- FORMA
FARMACEUTICA E
APRESENTACOES
- COMPOSICAO
8. QUAIS OS MALES QUE
(10450) — ESTE MEDICAMENTO ;
SIMILAR — PODE ME CAUSAR? Capsula dura de 40 md 87
17/12/2015 1098452/15-6|  Notificagéo de N/A N/A N/A N/A VP /VPS 9 100% 500% |
Alteracéo de Texto VPS *(Emb, Hosp.)
de Bula RDC 60/12 - FORMA - 10Sp-
FARMACEUTICA E
APRESENTACOES
- COMPOSICAO
6. INTERAGCOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES ADVERSAS
VP
8. QUAIS OS MALES QUE
(10450) — ESTE MEDICAMENTO .
SIMILAR — PODE ME CAUSAR? gapcs;']?e%f 10'0'3 ‘;% rg% 65%0
Notificagdo de N/A N/A N/A N/A VP /VPS 9 P S5 S O

Alteracéo de Texto
de Bula RDC 60/12

VPS

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9.REACOES ADVERSAS

100%, 500*
*(Emb. Hosp.)




Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificac@o que altera bula

Dados das altera¢fes de bulas

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentactes
relacionadas

(10450) —
SIMILAR —
Notificagéo de

Alteragéo de Texto
de Bula RDC 60/12

N/A

N/A

N/A

N/A

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

6. COMO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

2. RESULTADO DE
EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

4, ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES

6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR

9. REAGOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE

VP / VPS

Cépsula dura de 40 mg e 8(Q
mg contendo 10, 20, 30, 50,
100*, ou 500*
*(Emb. Hosp.)




