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CLORIDRATO DE ZIPRASIDONA MONOIDRATADO

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Cloridrato de Ziprasidona Monoidratado
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

FORMA FARMACEUTICA VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACOES
Capsulas duras de 40 mg ou 80 mg: embalagens contendo 28 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 40 mg contém:

cloridrato de ziprasidona moNOIAratado™ .........ccccooeieiiieieine e 43,533 mg
Lo (o[0T 1 Ciaial o - o TSRS 1 capsula dura
*equivalente a 40 mg de ziprasidona base.

**lactose monoidratada, amido de milho pré-gelatinizado, dleo de ricino hidrogenado etoxilado, dioxido
de silicio, estearilfumarato de sddio, azul brilhante, corante vermelho allura 129, didxido de titanio,
gelatina.

Componentes da capsula dura: corante azul n°1, corante vermelho 40, diéxido de titanio, gelatina.

Cada cépsula dura de 80 mg contém:

cloridrato de ziprasidona MmonOIAratatdo™............ccoveeiieiiiriee e 87,065 mg
EXCTPIEINEE™ ™ (15,10 ettrtetit ettt ettt bbbttt bbbttt 1 cépsula dura
*equivalente a 80 mg de ziprasidona base.

**lactose monoidratada, amido de milho pré-gelatinizado, leo de ricino hidrogenado etoxilado, diéxido
de silicio, estearilfumarato de sddio, azul brilhante, corante vermelho allura 129, didxido de titanio,
gelatina.

Componentes da capsula dura: corante azul n°1, corante vermelho 40, diéxido de titanio, gelatina.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de ziprasidona monoidratado é indicado para o tratamento da esquizofrenia, transtornos
esquizoafetivo e esquizofreniforme, estados de agitacdo psicética e mania bipolar aguda, para
manutenc¢do da melhora clinica e prevencédo de recidivas durante a continuacdo da terapia e tratamento de
manuten¢do em pacientes com transtorno bipolar, em adultos.

Cloridrato de ziprasidona monoidratado também é indicado para o tratamento de manutencdo, em
associacdo com litio ou &cido valproico, em pacientes com transtorno bipolar tipo 1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia e Distlrbios Esquizoafetivos

A eficécia de ziprasidona oral no tratamento da esquizofrenia foi avaliada em diversos estudos de curto
prazo (4 e 6 semanas) e um ensaio de longo prazo (52 semanas).

Varios instrumentos foram utilizados para avaliar sinais e sintomas psiquiatricos nestes estudos. A Escala
Breve de Classificagdo Psiquiatrica (BPRS — Brief Psychiatric Rating Scale) e a Escala de Sindrome
Positiva e Negativa (PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale) sdo questionarios de multiplos
itens de psicopatologia geral usados para avaliar os efeitos do tratamento medicamentoso na
esquizofrenia. O bloco de psicose da BPRS (desorganizacdo conceitual, comportamento alucinatério,
desconfianca e contetdo de pensamentos incomum) é considerado um subconjunto especialmente Util
para avaliar pacientes esquizofrénicos ativamente psicéticos. Uma segunda avaliagdo amplamente
utilizada, a Impressdo Global Clinica (CGI — Clinical Global Impression), reflete a impressdao de um
observador experimentado, totalmente familiarizado com as manifestagdes de esquizofrenia, sobre o
estado clinico geral do paciente. Além disto, a Escala para Avaliar Sintomas Negativos (SANS — Scale
for Assessing Negative Symptoms) foi empregada para avaliar sintomas negativos em um ensaio.
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Os resultados dos ensaios de ziprasidona oral em esquizofrenia sdo os seguintes:

Em um ensaio de 4 semanas, placebo-controlado (n=139) comparando 2 doses fixas de ziprasidona (20 e
60 mg duas vezes ao dia) com placebo, somente a dose de 60 mg duas vezes ao dia foi superior ao
placebo no escore total BPRS e no escore de gravidade de CGI. Este grupo de dose maior néo foi superior
ao placebo no bloco de psicose do BPRS ou no SANS.1

Em um ensaio de 6 semanas, placebo-controlado (n=302) comparando 2 doses fixas de ziprasidona (40
mg e 80 mg duas vezes ao dia) com placebo, ambos os grupos de dose foram superiores ao placebo no
escore total de BPRS, no bloco de psicose de BPRS, no escore de gravidade de CGI e nos escores total e
de subescala negativa de PANSS. Apesar da dose de 80 mg duas vezes ao dia ter tido um efeito
numericamente maior do que 40 mg duas vezes ao dia, a diferenga ndo foi estatisticamente significativa.2
Foi conduzido um estudo em pacientes esquizofrénicos internados, sintomaticamente estaveis, cronicos
(n=294) randomizados para 3 doses fixas de ziprasidona (20, 40 ou 80 mg duas vezes ao dia) ou placebo e
acompanhados por 52 semanas. Os pacientes foram observados para “recaida psic6tica iminente”,
definida como escore de melhora de CGI de > 6 (muito pior ou muito muito pior) e/ou escores > 6
(moderadamente grave) nos itens de hostilidade ou ndo cooperatividade do PANSS em dois dias
consecutivos. A ziprasidona foi significativamente superior a placebo no tempo até a recaida e na
frequéncia de recaidas, sem nenhuma diferenca significativa entre os diferentes grupos de dose.s

Mania Bipolar

A eficécia da ziprasidona 40 mg — 80 mg, a cada 12 horas, foi estabelecida em 2 estudos duplo-cego,
placebo-controlado de 3 semanas, com pacientes selecionados de acordo com o critério do DSM-1V para
distarbio bipolar tipo I, que tinham apresentado recentemente um episédio de mania aguda ou episddio
misto com ou sem caracteristicas psicéticas. Os resultados demonstraram que a ziprasidona foi
significativamente mais efetiva que o placebo no tratamento destes pacientes. A ziprasidona foi
estatisticamente superior ao placebo conforme determinado através da alteracdo média a partir da linha de
base até o endpoint (21° dia ou outro dia no caso de descontinuacdo antecipada) na Escala de
Classificacdo de Mania (Mania Rating Scale — MRS) e grau de gravidade (CGI Severity Score — CGI-S).
No primeiro estudo, uma melhora estatisticamente significativa foi evidente no grupo da ziprasidona do
2° (MRS) e 4° dia (CGI-S) e foi mantida de forma continua até o 21° dia. No segundo estudo foi evidente
uma melhora estatisticamente significativa em ambas as escalas desde o 2° dia e mantida até 0 21° dia.4,5
O tratamento de mania com ziprasidona por mais de 3 semanas e 0 uso profilatico em distarbios
bipolares, nao foi avaliado sistematicamente em estudos clinicos controlados. Entretanto, os efeitos em
longo prazo da terapia com ziprasidona foram avaliados em um estudo aberto de extensfo, de 52
semanas, ap6s ensaio duplo-cego controlado por 3 semanas. A extensao do estudo incluiu 127 pacientes
que completaram a fase inicial de 3 semanas. Estes pacientes foram tratados por < 52 semanas; a dose
média de ziprasidona em um ano foi de 132 mg/dia e o tempo médio de tratamento foi 105 dias. Quarenta
e oito pacientes completaram a fase de extensdo. A eficacia foi medida através das mudancas nas Escalas
de Classificacdo de Mania (Mania Rating Scale — MRS) e grau de gravidade (CGI Severity Score — CGI-
S). Os pacientes foram avaliados nas semanas 1, 2, 4, 12, 28 e 52. Reducdes significativas nas escalas
MRS e CGI-S foram observadas desde o terceiro dia da fase de extensdo até a 522 semana.e

Tratamento de Manutenc@o em Pacientes com Transtorno Bipolar

A eficacia de ziprasidona no tratamento de manutencao do Transtorno Bipolar tipo | foi estabelecida em
um estudo clinico placebo-controlado de 6 meses em pacientes que atendiam o critério DSM-IV para
Transtorno Bipolar tipo I. O estudo incluiu pacientes cujo episddio mais recente era maniaco ou misto,
com ou sem caracteristicas psicoticas. Na fase aberta do estudo, era requerido que 0s pacientes estivessem
estaveis com o uso de ziprasidona mais litio ou &cido valproico por pelo menos 8 semanas para serem
randomizados. Na fase randomizada, duplo-cego de 6 meses, pacientes continuaram o tratamento com
litio ou acido valproico e foram randomizados para receberem ziprasidona (administrado 2 vezes/dia
totalizando 80 a 160 mg/dia) ou placebo.

Geralmente na fase de manutengdo, pacientes continuaram com a mesma dose na qual eles estavam
estabilizados durante a fase de estabilizagdo. O endpoint priméario neste estudo foi no momento da
recorréncia de um episédio de humor (episddios maniaco, misto ou depressivo). Um episoédio de humor
foi definido como inicio de medicacao ou hospitalizagdo para um episodio de humor: resultado MRS >18
ou resultado MADRS >18 em 2 avalia¢fes consecutivas ndo mais do que 10 dias; ou descontinuacdo do
estudo devido a um episédio de humor.

Um total de 584 individuos foram tratados em um periodo aberto de estabilizacdo. Num periodo de
randomizacdo duplo-cego, 127 individuos foram tratados com ziprasidona e 111 individuos foram
tratados com placebo. A ziprasidona foi superior ao placebo no aumento do tempo de recorréncia de um
episodio de humor.7
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Agitacdo

Estudos demonstraram que pacientes com deméncia com agitacdo/psicose experimentaram melhora
comportamental acentuada ap6s receber doses orais de ziprasidona (20-160 mg/dia), sem qualquer
evidéncia de efeitos colaterais cardiacos ou outros problemas. Os pacientes ndo demonstraram nenhuma
alteracdo no eletrocardiograma do intervalo QTc ap6s a administracdo de ziprasidona.

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

Estudos de Ligac¢do aos Receptores

A ziprasidona possui alta afinidade pelos receptores de dopamina tipo 2 (D2) e afinidade substancialmente
maior pelos receptores de serotonina tipo 2a (5HT2a). A ziprasidona também interage com o0s receptores
de serotonina 5HT2c, 5HT1p e 5HT14, sendo que a afinidade por estes receptores é igual ou maior a sua
afinidade pelo receptor D2. A ziprasidona possui afinidade moderada pelos transportadores neuronais de
serotonina e de norepinefrina e pelos receptores histaminicos Hi e receptores alfai. O antagonismo a estes
receptores foi associado a sonoléncia e hipotensdo ortostatica, respectivamente. A ziprasidona apresenta
afinidade desprezivel pelos receptores muscarinicos M1. O antagonismo a esse receptor foi associado a
prejuizo de memoria.

Estudos Funcionais dos Receptores

A ziprasidona demonstrou ser antagonista tanto dos receptores de serotonina do tipo 2a (5HT24) como dos
receptores de dopamina do tipo 2 (D2). Sugere-se que a atividade antipsicotica seja mediada, em parte,
por meio desta combinacdo de atividades antagonistas.

A ziprasidona também é um antagonista potente dos receptores 5HT2c e 5SHT1p, um agonista potente do
receptor 5SHT1a e inibe a recaptacdo neuronal de norepinefrina e serotonina.

Estudos de Tomografia por Emisséo de Pésitrons (PET) em Humanos
Apos 12 horas da administracdo de 40 mg de ziprasidona, o bloqueio do receptor 5HT2a foi maior que
80% e do receptor D2 foi maior que 50%, utilizando a tomografia de emissdo de positrons (PET).

InformacGes Adicionais Provenientes de Estudos Clinicos
Em um estudo comparativo duplo-cego foram avaliados parametros metabolicos incluindo peso, niveis
plasméaticos em jejum do colesterol total, triglicérides, insulina e indices de resisténcia periférica a
insulina. Em pacientes recebendo ziprasidona, nenhuma alteracdo significativa em relagdo ao pré-
tratamento foi observada em qualquer um desses parametros.
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Resultados de um Estudo Extenso de Seguranca P6s-Comercializacio

Um estudo randomizado observacional pés-aprovacdo com 18.239 pacientes em acompanhamento por 1
ano foi conduzido para determinar se o efeito da ziprasidona no intervalo QTc é associado a um aumento
do risco de mortalidade (excluido suicidio) em pacientes com esquizofrenia. Este estudo, conduzido em
centros de pratica clinica, ndo demonstrou diferencas na taxa de mortalidade entre os tratamentos com
ziprasidona e olanzapina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apos a administracdo oral de doses multiplas de ziprasidona com alimentos, o pico de concentracao
sérica ocorreu, tipicamente, 6h a 8h apds a dose. A ziprasidona apresenta cinética linear ao longo do
intervalo de dose terapéutica de 40 mg a 80 mg, duas vezes ao dia, no estado p6s-prandial.

A biodisponibilidade absoluta de uma dose de 20 mg é de 60% no estado alimentado. A absorcéo de
ziprasidona é reduzida em até 50% quando administrada em jejum.

A administracdo de ziprasidona duas vezes ao dia geralmente atinge o estado de equilibrio dentro de 3
dias. As exposigdes sistémicas no estado de equilibrio estdo relacionadas a dose.

No estado de equilibrio, a meia-vida média de eliminagdo da ziprasidona é de aproximadamente 6,6 horas
apos administragdo oral. O clearance sistémico médio da ziprasidona administrada intravenosamente é de
7,5 mL/min/kg e o volume de distribuicdo é de aproximadamente 1,5 L/ kg. A ziprasidona esta
amplamente ligada as proteinas plasméticas (> 99%) e sua ligacdo parece ser independente da
concentragao.

A ziprasidona é extensamente metabolizada apds administracdo oral; apenas uma pequena quantidade é
excretada na urina (< 1%) ou nas fezes (< 4%) como farmaco inalterado. A ziprasidona é depurada
principalmente por trés vias metabdlicas, levando a formacéao de quatro metabdlitos circulantes principais:
sulféxido de benzisotiazol piperazina (BITP), sulfona de BITP, sulfoxido de ziprasidona e S-metil-
diidroziprasidona.

Aproximadamente 20% da dose é excretada na urina, com aproximadamente 66% sendo eliminada nas
fezes. A ziprasidona inalterada representa cerca de 44% do total de substancias séricas relacionadas ao
farmaco.

A ziprasidona é basicamente metabolizada por duas vias: reducdo e metilacdo para gerar a S-metil-
diidroziprasidona que é responsavel por aproximadamente dois tercos do metabolismo, e 0 metabolismo
oxidativo responsavel pelo outro ter¢o. Estudos in vitro utilizando fragdes de tecido hepéatico humano
indicam que a S-metil-diidroziprasidona é gerada em duas etapas. Esses estudos indicam que a primeira
etapa é mediada basicamente pela reducdo quimica pela glutationa, bem como pela reducdo enzimatica
por aldeido-oxidase. A segunda etapa é a metilagdo mediada pela tiol metiltransferase. Estudos in vitro
indicam que a CYP3A4 é a principal isoenzima do CYP 450 catalisadora do metabolismo oxidativo da
ziprasidona. A ziprasidona, a S-metil-diidroziprasidona e o sulfoxido de ziprasidona, quando testados in
vitro, compartilham propriedades que podem ser preditivas de um efeito de prolongamento do intervalo
QTc. A S-metil-diidroziprasidona €é eliminada principalmente por excrecdo fecal e por metabolismo
catalisado pelo CYP3A4. O sulfoxido é eliminado por excrecdo renal e por metabolismo secundario
catalisado pelo CYP3A4. Em um estudo de fase I, o cetoconazol (400 mg/dia), um inibidor da CYP3A4,
aumentou as concentracBes séricas da ziprasidona em < 40%. A concentragdo sérica da S-metil-
diidroziprasidona, no Tmax esperado de ziprasidona, foi aumentada em 55% durante tratamento com
cetoconazol. N&o foi observado prolongamento adicional do intervalo QTc.

N&o foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética da ziprasidona em
individuos jovens e idosos, homens ou mulheres, ap6s administracao oral.

A avaliacdo farmacocinética das concentragdes séricas de ziprasidona em pacientes tratados por via oral
ndo revelou qualquer diferenca farmacocinética significativa entre fumantes e ndo fumantes.

N&o foram observadas diferencgas acentuadas na farmacocinética da ziprasidona oral em pacientes com
insuficiéncia renal de grau moderado a grave, quando comparado a individuos com fun¢édo renal normal.
N&o se sabe se as concentracdes séricas dos metabolitos aumentaram nesses pacientes.

Na insuficiéncia hepatica de grau leve a moderado (classe A ou B de Child-Pugh), as concentracdes
séricas de ziprasidona ap0s a administracdo oral foram 30% mais altas e a meia-vida foi prolongada em
cerca de 2 horas em relacéo aos individuos higidos.

Dados de Seguranca Preé-Clinicos

Dados de seguranca pré-clinicos de ziprasidona, baseados em estudos convencionais de seguranga
farmacoldgica, genotoxicas e de potencial carcinogénico, ndo revelaram risco especial para humanos. A
ziprasidona ndo apresentou evidéncias de teratogenicidade em estudos reprodutivos em ratos e coelhos.
Efeitos adversos sobre a fertilidade, um aumento do nimero de filhotes natimortos, diminuicdo do peso
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dos filhotes e atraso no desenvolvimento funcional foram observados em doses que causaram toxicidade
materna, como sedac¢do e diminuicdo no ganho de peso corpéreo. Aumento da mortalidade perinatal e
atraso no desenvolvimento funcional dos animais ocorreram quando concentragdes plasmaticas maternas
foram extrapoladas para serem similares as concentragcGes maximas em humanos nas doses terapéuticas.

4. CONTRAINDICAGOES

Cloridrato de ziprasidona monoidratado é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a
ziprasidona ou a qualquer componente da formula.

Cloridrato de ziprasidona monoidratado também € contraindicado a pacientes com prolongamento
conhecido do intervalo QT, incluindo sindrome congénita do QT longo, a pacientes com infarto recente
do miocardio, insuficiéncia cardiaca descompensada ou arritmias cardiacas em tratamento com farmacos
antiarritmicos das classes 1A e 111 (vide item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Intervalo QT

A ziprasidona causa prolongamento no intervalo QT de grau leve a moderado.

Na base de dados dos estudos clinicos realizados no periodo pré-comercializacéo para a formulacéo oral,
a incidéncia de prolongamento do intervalo QTc para um valor acima de 500 ms foi de 3 casos em um
total de 3266 (0,1%) pacientes tratados com ziprasidona e 1 caso em um total de 538 (0,2%) pacientes
recebendo placebo. Alguns farmacos, incluindo antiarritmicos das classes IA e Ill que prolongam o
intervalo QT para um valor maior que 500 ms, foram associados a ocorréncia rara de torsade de pointes,
uma arritmia com risco de morte (vide item 4. Contraindicagdes).

Existem raros casos de torsade de pointes em pacientes com multiplos fatores de risco na experiéncia pos-
-comercializacdo que tomam ziprasidona. Uma relacdo causal com a ziprasidona ainda ndo foi
estabelecida. Cloridrato de ziprasidona monoidratado deve ser utilizado com cautela em pacientes com 0s
seguintes fatores de risco para torsade de pointes, que pode aumentar o risco de ocorréncia dessas
arritmias:

- bradicardia;

- desequilibrio hidroeletrolitico;

- uso concomitante com outros farmacos que prolongam o intervalo QT.

Se sintomas cardiacos sugestivos de arritmias forem observados ou relatados durante o tratamento, deve
ser feita uma avaliacdo cardiolégica apropriada. Se o intervalo QTc encontrado for maior que 500 ms, é
recomendado que o tratamento seja interrompido (vide item 4. Contraindicaces).

Tromboembolismo Venoso

Foram descritos casos de tromboembolismo venoso (TEV) associados a drogas antipsicéticas. Como 0s
pacientes tratados com antipsicoticos, geralmente apresentam fatores de risco para TEV, todos devem ser
identificados antes e durante o tratamento com ziprasidona e as devidas medidas preventivas devem ser
tomadas.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), um quadro clinico potencialmente fatal, foi relatada em
associacao a farmacos antipsicéticos, incluindo a ziprasidona.

Se um paciente manifestar sinais e sintomas sugestivos de SNM, ou se apresentar com febre alta
inexplicada sem manifestacfes clinicas adicionais de SNM, todos os farmacos antipsicoticos devem ser
descontinuados.

Reacdes Adversas Cutaneas Graves

Reacdo a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foi relatada com a exposicao a
ziprasidona. DRESS consiste de uma combinagdo de trés ou mais das seguintes reagdes: reacdo cutanea
(tais como rash ou dermatite esfoliativa), eosinofilia, febre, linfadenopatia e uma ou mais complicagdes
sistémicas, tais como hepatite, nefrite, pneumonite, miocardite e pericardite.

Outras reagdes adversas cutaneas graves, tais como a sindrome de Stevens-Johnson, foram relatadas com
a exposi¢do a ziprasidona.

ReacOes adversas cutaneas graves sdo as vezes fatais. Descontinuar o uso de ziprasidona se reacles
adversas cutaneas graves ocorrerem.
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Discinesia Tardia

Existe um potencial da ziprasidona causar discinesia tardia e outras sindromes extrapiramidais tardias
apos tratamento prolongado. Se aparecerem sinais e sintomas de discinesia tardia, deve-se considerar a
reducédo da dose ou a descontinuacgdo de cloridrato de ziprasidona monoidratado.

Quedas

Os medicamentos antipsicéticos (que incluem a ziprasidona) podem causar sonoléncia, hipotensdo
postural e instabilidade motora e sensorial, que podem levar a quedas e, consequentemente, fraturas ou
outras lesdes. Para pacientes com doencas, condi¢des ou medicamentos que possam exacerbar esses
efeitos, uma avaliacdo de risco de queda deve ser concluida ao iniciar o tratamento antipsicotico e
recorrentemente para pacientes em terapia antipsicdtica de longa duragao.

Convulstes
Recomenda-se cautela no tratamento de pacientes com histérico de convulsées.

Farmacos Ativos no SNC/Alcool

Considerando os efeitos primarios da ziprasidona no SNC, deve-se ter cautela quando esta for
administrada em associagdo a outros farmacos de ag&o central, incluindo lcool e fa&rmacos que agem nos
sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos.

Aumento da Mortalidade em Pacientes Idosos com Psicose Relacionada & Deméncia

Dados sobre pacientes idosos com psicose relacionada & deméncia demonstraram risco aumentado de
morte e/ou potencialmente, eventos adversos cerebrovasculares quando tratados com medicamentos
antipsicoticos, em comparagdo aos pacientes tratados com placebo. Os dados de estudos com ziprasidona
no tratamento de pacientes idosos com deméncia sdo insuficientes para concluir se existe ou ndo um risco
aumentado de morte com ziprasidona vs. placebo nesta populagdo de pacientes. A ziprasidona ndo esta
aprovada para o tratamento de pacientes idosos demenciados e com psicose relacionada.

Priapismo

Casos de priapismo tém sido relatados com o uso de antipsicéticos, incluindo a ziprasidona. Esta reacdo
adversa, assim como acontece com outras drogas psicotrdpicas, ndo parece ser dose-dependente e nem ter
correlacdo com a duracgéo do tratamento.

Hiperprolactinemia

Tal como acontece com outras drogas que bloqueiam os receptores de dopamina tipo 2 (D2), a
ziprasidona pode elevar os niveis de prolactina. Distlrbios tais como galactorreia, amenorreia,
ginecomastia e impoténcia tém sido relatados com a elevagéo de prolactina induzida por medicamentos.
Hiperprolactinemia prolongada quando associada ao hipogonadismo pode levar a diminuicdo da
mineralizacdo e densidade Ossea.

Uso durante a Gravidez

Né&o foram conduzidos estudos em mulheres gravidas. Mulheres com potencial de engravidar que estejam
recebendo cloridrato de ziprasidona monoidratado devem ser aconselhadas a utilizar um método
contraceptivo adequado. Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicdticos durante o terceiro
trimestre de gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia ap0s o
parto. Ha relatos de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria e distdrbio
alimentar nestes recém-nascidos. A ziprasidona deve ser utilizada durante a gravidez somente se o
beneficio potencial para a mae superar o potencial de risco para o feto (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas - Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Cloridrato de ziprasidona monoidratado é um medicamento classificado na categoria C de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres lactantes. Dados limitados indicam que a
ziprasidona é excretada no leite materno em niveis muito baixos. As pacientes devem ser advertidas a ndo
amamentar se estiverem em tratamento com cloridrato de ziprasidona monoidratado.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento médico
ou do cirurgido-dentista.
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Fertilidade

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres e homens expostos a ziprasidona.
Contracepcdo - As mulheres com potencial para engravidar que recebem ziprasidona devem ser
aconselhadas a usar um método contraceptivo apropriado.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquinas
O cloridrato de ziprasidona monoidratado pode causar sonoléncia.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com
cloridrato de ziprasidona, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-
galactose.
Atencdo: Contém lactose abaixo de 0,25g/capsula dura.

Atencdo: Contém os corantes didxido de titanio, azul brilhante e corante vermelho allura 129.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0 que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal
(morte subita).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Farmacos Antiarritmicos das Classes 1A e I11 — vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e
Precauces — Intervalo QT.

Uso concomitante com outros fArmacos que prolongam o intervalo QT - vide item 5. Adverténcias e
Precauc@es — Intervalo QT.

Farmacos Ativos no SNC/ Alcool - vide item 5. Adverténcias e Precaugbes — Farmacos Ativos no
SNC/Alcool.

Efeito de cloridrato de ziprasidona monoidratado sobre Outros FArmacos

A ziprasidona ndo demonstrou efeito inibitério sobre CYP1A2, CYP2C9 ou CYP2C19, quando testada
em microssomos hepéaticos humanos. A concentracdo de ziprasidona requerida para inibir os citocromos
CYP2D6 e CYP3A4, in vitro, € no minimo 1000 vezes maior que a concentracdo livre que pode ser
esperada in vivo. E improvavel que a ziprasidona cause interagdes medicamentosas clinicamente
importantes mediadas por estas enzimas.

- dextrometorfano — de acordo com os resultados obtidos in vitro, um estudo em voluntarios sadios
demonstrou que a ziprasidona ndo alterou o metabolismo do dextrometorfano, mediado pelo CYP2D6,
para seu principal metabolito, o dextrorfano.

- contraceptivos orais — a administracdo de ziprasidona ndo resulta em alteracdo significativa na
farmacocinética de estrégenos (etinilestradiol, um substrato do CYP3A4) ou progesterona.

- litio — a coadministragdo de ziprasidona néo teve efeito na farmacocinética do litio.

- ligacdo as proteinas — a ziprasidona se liga extensivamente as proteinas plasméticas. A ligacdo da
ziprasidona as proteinas plasmaticas, in vitro, ndo foi alterada pela varfarina ou propranolol (2 farmacos
que sdo altamente ligados as proteinas), e a ziprasidona também ndo alterou a ligacdo destes farmacos no
plasma humano. Desta maneira, 0 potencial de um farmaco interagir com a ziprasidona devido ao
deslocamento é improvavel.

Efeitos de Outros FArmacos sobre cloridrato de ziprasidona monoidratado

Dados in vitro e em animais e sugerem que a ziprasidona pode ser um substrato da glicoproteina P (P-gp).
A relevancia in vivo para humanos permanece desconhecida.

O cetoconazol (400 mg/dia), um potente inibidor da CYP3A4, que também inibe a P-gp, produziu um
aumento de aproximadamente 35% (ASC e Cmax) na exposi¢do da ziprasidona. Uma vez que a
ziprasidona é um substrato da CYP3A4 e a inducdo de CYP3A4 e P-gp estd relacionada, a
coadministracdo com indutores de CYP3A4 e P-gp, como a carbamazepina, rifampicina, erva—de-sdo-
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jodo, pode levar a reducdo das concentracBes da ziprasidona. A carbamazepina, um indutor da CYP3A4,
na dose de 200 mg a cada 12 horas, produziu uma diminuicdo de 36% na exposicéo da ziprasidona.

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

Antiécido - doses multiplas de antiacido a base de aluminio ou magnésio ndo alteraram a farmacocinética
da ziprasidona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazo de validade
do medicamento a partir da data de fabricacdo é de 24 meses.

Nudmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula dura de gelatina de 40 mg e 80 mg na cor azul no corpo e azul na tampa, contendo granulado na
COr rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cloridrato de ziprasidona monoidratado 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 vezes ao dia, administrada com alimentos (vide item 3.
Caracteristicas Farmacolégicas - Propriedades Farmacocinéticas). A dose diaria pode ser
subsequentemente ajustada com base na resposta clinica individual até uma dose maxima de 80 mg duas
vezes ao dia. Se houver indicacdo clinica, a dose maxima recomendada pode ser alcancada no 3°
(terceiro) dia de tratamento.

Tratamento de Manutencéo (em associacdo com litio ou &cido valproico)

O tratamento de manutencdo deve ser realizado com a mesma dose na qual o paciente atingiu a
estabilizacdo, dentro da faixa de 40 a 80 mg, duas vezes ao dia, administradas com alimentos. Os
pacientes devem ser periodicamente reanalisados para verificar a necessidade do tratamento de
manutenc&o.

Uso em Criangas
A seguranca e eficacia em individuos menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos
Geralmente ndo é necessario ajuste de dose em pacientes idosos (65 anos ou mais).

Uso na Insuficiéncia Renal
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Uso na Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepatica de grau leve a moderado, doses menores devem ser
consideradas. Uma vez que ndo ha experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
Cloridrato de ziprasidona monoidratado deve ser utilizado com cautela neste grupo (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Fumantes
N&o € necessario ajuste de dose em pacientes fumantes.

Este medicamento ndo deve ser aberto ou mastigado.
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Dose Omitida

Caso 0 paciente esqueca-se de tomar cloridrato de ziprasidona monoidratado no horéario estabelecido,
deve toméa-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horéario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacGes adversas ao medicamento relatadas de estudos clinicos e experiéncia pés-comercializacdo

incluem:

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

Classe de Sistema Muito Comum Incomum Rara Muito rara Frequéncia
de Orgéos Comum >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a <1/10.000 nao
>1/10 <1/1.000 conhecida
(ndo pode
ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distdrbios do Hipersensibilidade*
sistema imune
Distarbios Hiperprolactinemia*
endécrinos
Disturbios Insénia* Mania*a, Nervosismo,
psiquidtricos Agitacdo™, Diminuicéo da
Ansiedade Libido
Distdrbios do Sonoléncia, Distonia b, Sincope*, Sindrome
sistema nervoso Cefaleia Disturbio Convulsdo do tipo neuroléptica
extrapiramidal*, grande mal, maligna*,
Discinesia Ataxia, Sindrome
tardia*, Hipercinesia, serotoninérgica*,
Discinesia, Disturbios da fala paralisia facial*
Hipertonia,
Acatisia,
Tremor,
Tontura,
Sedagdo*

Distarbio ocular

Distarbio visual

Crise oculogiricap

Distarbios cardiacos Taquicardia* Torsade de
Pointes*
Disturbios Hipotensao Tromboembolismo
vasculares ortostatica* Venoso
(TVE)*:
Distarbios Laringoespasmop
respiratorios,
toracicos e
mediastinal
Distarbios Vomito, Disfagia*,
gastrointestinais Constipagéo, Edema
Nausea, de lingua*,
Hipersecrecdo Distarbios da
salivar, linguao
Boca seca,
Dispepsia
Distarbios na pele e Rash* Reacdo ao
tecido subcutaneo medicamento
com eosinofillia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)*,
Angioedema*
Distarbios Rigidez Torcicolop
Musculoesqueléticos e muscular
do tecido
conjuntivo
Distarbios renais Incontinéncia Retencéo
e urinarios urinaria*, urinéria,
Hesitacdo urindria Enurese*
Distdrbios do Disfuncéo Galactorreia*, Priapismo*
Sistema reprodutivo sexual Ginecomastia,
e da mama masculina Amenorreia
Disturbios gerais e Astenia, Mal-estar
condigdes do local Fadiga*

de administracéo
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Laboratoriais Perda de peso*, Prolongamento do
Aumento de intervalo QT no
peso* eletrocardiograma*

*Reacles adversas ao medicamento identificadas no periodo pds-comercializacéo
o Incluida hipomania; frequéncia nao conhecida

p Reacdes distdnicas agudas

1 Efeitos da classe de medicamentos antipsicoticos

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdose com cloridrato de ziprasidona monoidratado é limitada. A maior ingestao
confirmada é de 12800 mg. Neste caso, foram relatados sintomas extrapiramidais e um intervalo QTc de
446 ms (sem sequela cardiaca). Em casos de superdose, em geral, 0s sintomas mais comumente relatados
foram: sintomas extrapiramidais, sonoléncia, tremor e ansiedade.

N&o ha antidoto especifico para ziprasidona. Em casos de superdose aguda, deve-se estabelecer e manter
uma via aérea e garantir ventilacdo e oxigenacdo adequadas. Deve-se considerar a lavagem gastrica (apds
intubag&o, se o paciente estiver inconsciente) e a administragdo de carvéo ativado associado a um laxante.
A possibilidade de obnubilagdo, convulsfes ou reacdo distonica da cabega e pescogo apds superdose pode
levar ao risco de aspiracdo por vomito induzido. A monitorizagdo cardiovascular deve comecar
imediatamente e deve incluir monitorizag&o eletrocardiografica continua para detectar possiveis arritmias.
Devido ao fato de a ziprasidona estar altamente ligada as proteinas, é improvavel que a hemodialise seja
benéfica no tratamento de superdose. A rigorosa monitoragdo e supervisdo médica devem ser mantidas
até que o paciente se recupere.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
11 - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2625.0099
Farmacéutico Responsével: Carla Giordani Testa CRF-RJ: 29643

Registrado e produzido por: LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA
Avenida Dom Hélder Camara, n° 315, Benfica

CEP 20911-291 - Rio de Janeiro/ RJ

CNPJ: 00.394.502/0071-57

SAC: (0XX21) 3860-2859
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VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padr&o aprovada pela ANVISA em 17/12/2025.

400283 v.02

11 de 15




Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacéo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Data do N° Data Versbes | Apresentacdes
Expediente | Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto de Itens de bula (VP /VPS)| relacionadas
aprova
cdo
GENERICO N&o houve alteragéo no Cépsula dura de 40
_ texto de bula. mg e 80
. x Submissdo eletronica mg contendo 7, 10,
2010512015 |04°0529/15-8 "I‘C.'“.Salo apenas 14, 20,
de 'Ir']éilt?) de para disponibilizagdo c_io 28, 30, 50, 100* ou
Bula—rpC|  — | — | | texto de bula no Bulario | y/p/\ps [00*
60/12 eletronico da ANVISA (*Emb. Hosp.)
VP
- FORMA
FARMACEUTICAE
IAPRESENTACOES
- COMPOSICAO
8. QUAIS OS MALES Cépsula dura de 40
GENERICO QUE mg e 80
- ESTE MEDICAMENTO mg contendo 7, 10,
1096956/15-0| Notificagio PODE ME CAUSAR? 14, 20,
17/12/2015 de Alteracio \VPS 28, 30, 50, 100* ou
de Texto de - FORMA 500*
Bula-RDC | ™ | | e | e FARMACEUTICA E VPIVPS | (*Emb. Hosp.)
60/12 IAPRESENTACOES
- COMPOSICAO
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
IADVERSAS
- \VP Cépsula dura de 40
GENERICO 8. QUAIS OS MALES mg e 80
P QUE mg contendo 7, 10,
Notificagdo ESTE MEDICAMENTO 14, 20
NA NA %Z"frg)f{g@;: soPgE ME CAUSAR? | YP/VPS ggbio, 50, 100* ou
B”'g&EDC ________________________ 6. INTERACOES (*Emb. Hosp.)

MEDICAMENTOSAS
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4. O QUE DEVO SABER
IANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

Capsula dura

GENERICO 2. RESULTADO DE s/ de 40 mg e 80
- EFICACIA
01/12/2016 | 2548879/16-1| Notificagio 3. CARACTERISTICAS vp  |mg contendo 7,
de Alteragio FARMACOLOGICAS 10, 14, 20,
de Texto de ‘F‘,'R?EC’XE%BEE’;C'AS E 28, 30, 50,
Bula—RDC | . | | [ e 6. INTERACOES 100* ou 500*
60/12 MEDICAMENTOSAS (*Emb. Hosp.)
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REA(;()ES DVERSAS
10. SUPERDOSE
1. IDENTIFICAGCAO
VP
4. O QUE DEVO SABER
IANTES
o, | Clslan
GENERICO 5. ONDE, COMO E POR de 40 ”Jlg ed807
. - QUANTO mg contenao /,
26/07/2019)1261535/19-1 Notificagdo de| ~ ----- [ = e | e | e TEMPO POSSO| VP VPS 10, 14, 20,
Alteracdo GUARDAR ESTE 8. 30, 50,
de Texto de MEDICAMENTO? 100* ou 500*
Bula IVPS
5. ADVERTENCIAS E (*Emb. Hosp.)
PRECAUGOES )
0. REACOES|
IADVERSAS
DIZERES LEGAIS
7.CUIDADOS E Cansula d
: IARMAZENAMENTO apsula dura
GENERICO 3 REAGOES de 40 mg e 80
o IADVERSAS
mg contendo 7,
19/04/2021|  NA Noﬂlfgggizzde ________________________ 5. ONDE, COMO E POR|VP / VPS 109 14. 20
QUANTO TEMPO it
gle“:e_xtggé POSSO  GUARDAR 28, 30, 50,
60/12 ESTE 100* ou 500*
MEDICAMENTO? (*Emb. Hosp.)
. Cépsula dura
GENERICO de 40 mg e 80
Notificagdo de VP / vpsMd contendo 7,
01/07/2021| 2548675211 | Alteragdo | - | = | e | e IAdequagio de texto 10, 14, 20,
de Texto de 28 30. 50
Bula-RDC w BN
60/12 100* ou 500

(*Emb. Hosp.)
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GENERICO

Cépsula dura

_ de 40 mg e 80
Notificagdo de . mg contendo 7,
25/10/2021| 4216575218 | Alteragio | - | e[ | e o EN eS| VPIVPS 10, 14, 20,
de Texto de
Bula-RDC 28, 30, 50,
60/12 100* ou 500*
(*Emb. Hosp.)
. Cépsula dura
GENERICO de 40 mg e 80
I 0. REAGOES do7
Notificagdo de mg contendo 7,
18/07/2022| 4430801226 | Alteracio | < | e | e | ADVERSAS VPIVPS| 4 14, 20,
Je exto e 28, 30, 50,
u -
60/12 100* ou 500*
mb. Hosp.
(*Emb. Hosp.)
. Cépsula dura
GENE_RICO de 40 mg e 80
Notificagdo de vpP / vps|/M9 contendo 7,
24/10/2022| 4858410226 | Alteragdo | - | e[ e e DIZERES LEGAIS 10, 14, 20,
s 28, 30,5,
60/12 100* ou 500*
mb. Hosp.
(*Emb. Hosp.)
. Cépsula dura
GENE_RICO 3. QUANDO NAQ de 40 mg e 80
- DEVO USAR ESTE
07/08/2023 | 0822823233 No/f\llftlecgizc:)de ------------------------ |/ EDICAMENTO? VP /VPS Tog iinéeg dot
de Texto de y ~ 28 30. 50
CONTRAINDICAGOES , 30, 50,
Bula~ RDC 100* ou 500
(*Emb. Hosp.)
4. 0 QUE DEVO SABER .
GENERICO IANTES DE USAR ESTE Cépsulas duras
- MEDICAMENTO? de 40 mg ou 80
Notificagdo de VP / VPS|mg: g
17/04/2024 | 0484449249 | Alteraggo | - | | e e 5. ADVERTENCIAS E :
de Texto de PRECAUCOES embalagens
Bula- RDC contendo 28
60/12 I1- DIZERES LEGAIS

capsulas duras.
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GENERICO

Notificagdo de

| IDENTIFICAGAO

Capsulas duras
de 40 mg ou 80

05/11/2024 | 1523451246 | Alteracdo |  —we | e | e | e o Mebieamenso. | VP VPSma:
de Texto de embalagens
Bula-RDC . O QUE DEVO contendo 28
60/12 SABER ANTES DE capsulas duras.
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
VP
| - IDENTIFICAGAQ
PO MEDICAMENTO
1. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO|
POSSO  GUARDAR
ESTE )
GENERICO MEDICAMENTO? Cépsulas duras
\ificsio (IBE.S%(E)MO DEVO USAR de 40 mg ou 80
otificagéo de .
24/11/2025 | 1523784253 | Alteragio | - | e | e | e mEDicAMENTO? | VP VPSmM:
de Texto de I1I- DIZERES LEGAIS embalagens
Bula—-RDC contendo 28
60/12 \VPS N capsulas duras.
I - IDENTIFICAGAQ
DO MEDICAMENTO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
IARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
I1l- DIZERES LEGAIS
VP
. 4. 0 QUE DEVO SABER :
GENERICO ANTES DE USAR ESTE Cépsulas duras
Notificacio d MEDICAMENTO? de 40 mg ou 80
04/03/2026 | e OA'It'ecgf;% o e e R Il1l- DIZERES LEGAIS |VP / VPS|mg:
de Texto de embalagens
Bula— RDC VPS . contendo 28
6012 5. ADVERTENCIAS | “ansulas d
PRECAUGOES psulas duras.

I1l- DIZERES LEGAIS
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CLORIDRATO DE ZIPRASIDONA MONOIDRATADO
Medicamento Genérico - Lei n2 9.787, de 1999

LABORATORIO FARMACEUTICO DA MARINHA - LFM

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

MINISTERIO DA SAUDE: DESTINACAO GOVERNAMENTAL

CAPSULA DURA

40 mg e 80 mg
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CLORIDRATO DE ZIPRASIDONA MONOIDRATADO

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Cloridrato de Ziprasidona Monoidratado
Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999

FORMA FARMACEUTICA VIA DE ADMINISTRACAO E APRESENTACOES
Capsulas duras de 40 mg ou 80 mg: embalagens contendo 28 capsulas duras.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada capsula dura de 40 mg contém:

cloridrato de ziprasidona moNOIAratado™ .........ccccooeieiiieieine e 43,533 mg
Lo (o[0T 1 ka0 - o TSRS 1 capsula dura
*equivalente a 40 mg de ziprasidona base.

**lactose monoidratada, amido de milho pré-gelatinizado, éleo de ricino hidrogenado etoxilado, dioxido
de silicio, estearilfumarato de sddio, azul brilhante, corante vermelho allura 129, didxido de titanio,
gelatina.

Componentes da capsula dura: corante azul n°1, corante vermelho 40, diéxido de titanio, gelatina.

Cada cépsula dura de 80 mg contém:

cloridrato de ziprasidona monOIdratado™............ccoveeriieriiiniee e 87,065 mg
EX T PIEINEE™ ™ (15,10, vttitetet ettt ettt b bbbt bbbt 1 cépsula dura
*equivalente a 80 mg de ziprasidona base.

**lactose monoidratada, amido de milho pré-gelatinizado, éleo de ricino hidrogenado etoxilado, diéxido
de silicio, estearilfumarato de sddio, azul brilhante, corante vermelho allura 129, didxido de titanio,
gelatina.

Componentes da capsula dura: corante azul n°1, corante vermelho 40, diéxido de titanio, gelatina.

I - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de ziprasidona monoidratado é indicado para o tratamento da esquizofrenia, transtornos
esquizoafetivo e esquizofreniforme, estados de agitacdo psicética e mania bipolar aguda, para
manutenc¢do da melhora clinica e prevencdo de recidivas durante a continuacdo da terapia e tratamento de
manuten¢do em pacientes com transtorno bipolar, em adultos.

Cloridrato de ziprasidona monoidratado também é indicado para o tratamento de manutencdo, em
associacdo com litio ou &cido valproico, em pacientes com transtorno bipolar tipo 1.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Esquizofrenia e Distlrbios Esquizoafetivos

A eficécia de ziprasidona oral no tratamento da esquizofrenia foi avaliada em diversos estudos de curto
prazo (4 e 6 semanas) e um ensaio de longo prazo (52 semanas).

Varios instrumentos foram utilizados para avaliar sinais e sintomas psiquiatricos nestes estudos. A Escala
Breve de Classificagdo Psiquiatrica (BPRS — Brief Psychiatric Rating Scale) e a Escala de Sindrome
Positiva e Negativa (PANSS — Positive and Negative Syndrome Scale) sdo questionarios de multiplos
itens de psicopatologia geral usados para avaliar os efeitos do tratamento medicamentoso na
esquizofrenia. O bloco de psicose da BPRS (desorganizacdo conceitual, comportamento alucinatério,
desconfianca e contetdo de pensamentos incomum) é considerado um subconjunto especialmente Util
para avaliar pacientes esquizofrénicos ativamente psicéticos. Uma segunda avaliagdo amplamente
utilizada, a Impressdo Global Clinica (CGI — Clinical Global Impression), reflete a impressdao de um
observador experimentado, totalmente familiarizado com as manifestagdes de esquizofrenia, sobre o
estado clinico geral do paciente. Além disto, a Escala para Avaliar Sintomas Negativos (SANS — Scale
for Assessing Negative Symptoms) foi empregada para avaliar sintomas negativos em um ensaio.
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Os resultados dos ensaios de ziprasidona oral em esquizofrenia sdo os seguintes:

Em um ensaio de 4 semanas, placebo-controlado (n=139) comparando 2 doses fixas de ziprasidona (20 e
60 mg duas vezes ao dia) com placebo, somente a dose de 60 mg duas vezes ao dia foi superior ao
placebo no escore total BPRS e no escore de gravidade de CGI. Este grupo de dose maior nao foi superior
ao placebo no bloco de psicose do BPRS ou no SANS.1

Em um ensaio de 6 semanas, placebo-controlado (n=302) comparando 2 doses fixas de ziprasidona (40
mg e 80 mg duas vezes ao dia) com placebo, ambos os grupos de dose foram superiores ao placebo no
escore total de BPRS, no bloco de psicose de BPRS, no escore de gravidade de CGI e nos escores total e
de subescala negativa de PANSS. Apesar da dose de 80 mg duas vezes ao dia ter tido um efeito
numericamente maior do que 40 mg duas vezes ao dia, a diferenga ndo foi estatisticamente significativa.2
Foi conduzido um estudo em pacientes esquizofrénicos internados, sintomaticamente estaveis, cronicos
(n=294) randomizados para 3 doses fixas de ziprasidona (20, 40 ou 80 mg duas vezes ao dia) ou placebo e
acompanhados por 52 semanas. Os pacientes foram observados para “recaida psic6tica iminente”,
definida como escore de melhora de CGI de > 6 (muito pior ou muito muito pior) e/ou escores > 6
(moderadamente grave) nos itens de hostilidade ou ndo cooperatividade do PANSS em dois dias
consecutivos. A ziprasidona foi significativamente superior a placebo no tempo até a recaida e na
frequéncia de recaidas, sem nenhuma diferenca significativa entre os diferentes grupos de dose.s

Mania Bipolar

A eficécia da ziprasidona 40 mg — 80 mg, a cada 12 horas, foi estabelecida em 2 estudos duplo-cego,
placebo-controlado de 3 semanas, com pacientes selecionados de acordo com o critério do DSM-1V para
distarbio bipolar tipo I, que tinham apresentado recentemente um episédio de mania aguda ou episddio
misto com ou sem caracteristicas psicéticas. Os resultados demonstraram que a ziprasidona foi
significativamente mais efetiva que o placebo no tratamento destes pacientes. A ziprasidona foi
estatisticamente superior ao placebo conforme determinado através da alteracdo média a partir da linha de
base até o endpoint (21° dia ou outro dia no caso de descontinuacdo antecipada) na Escala de
Classificacdo de Mania (Mania Rating Scale — MRS) e grau de gravidade (CGI Severity Score — CGI-S).
No primeiro estudo, uma melhora estatisticamente significativa foi evidente no grupo da ziprasidona do
2° (MRS) e 4° dia (CGI-S) e foi mantida de forma continua até o 21° dia. No segundo estudo foi evidente
uma melhora estatisticamente significativa em ambas as escalas desde o 2° dia e mantida até 0 21° dia.4,5
O tratamento de mania com ziprasidona por mais de 3 semanas e 0 uso profilatico em distarbios
bipolares, nao foi avaliado sistematicamente em estudos clinicos controlados. Entretanto, os efeitos em
longo prazo da terapia com ziprasidona foram avaliados em um estudo aberto de extensfo, de 52
semanas, ap6s ensaio duplo-cego controlado por 3 semanas. A extensao do estudo incluiu 127 pacientes
que completaram a fase inicial de 3 semanas. Estes pacientes foram tratados por < 52 semanas; a dose
média de ziprasidona em um ano foi de 132 mg/dia e o tempo médio de tratamento foi 105 dias. Quarenta
e oito pacientes completaram a fase de extensdo. A eficacia foi medida através das mudancas nas Escalas
de Classificacdo de Mania (Mania Rating Scale — MRS) e grau de gravidade (CGI Severity Score — CGI-
S). Os pacientes foram avaliados nas semanas 1, 2, 4, 12, 28 e 52. Reducdes significativas nas escalas
MRS e CGI-S foram observadas desde o terceiro dia da fase de extensdo até a 522 semana.e

Tratamento de Manutenc@o em Pacientes com Transtorno Bipolar

A eficacia de ziprasidona no tratamento de manutencao do Transtorno Bipolar tipo | foi estabelecida em
um estudo clinico placebo-controlado de 6 meses em pacientes que atendiam o critério DSM-IV para
Transtorno Bipolar tipo I. O estudo incluiu pacientes cujo episddio mais recente era maniaco ou misto,
com ou sem caracteristicas psicoticas. Na fase aberta do estudo, era requerido que 0s pacientes estivessem
estaveis com o uso de ziprasidona mais litio ou &cido valproico por pelo menos 8 semanas para serem
randomizados. Na fase randomizada, duplo-cego de 6 meses, pacientes continuaram o tratamento com
litio ou acido valproico e foram randomizados para receberem ziprasidona (administrado 2 vezes/dia
totalizando 80 a 160 mg/dia) ou placebo.

Geralmente na fase de manutengdo, pacientes continuaram com a mesma dose na qual eles estavam
estabilizados durante a fase de estabilizagdo. O endpoint priméario neste estudo foi no momento da
recorréncia de um episédio de humor (episddios maniaco, misto ou depressivo). Um episoédio de humor
foi definido como inicio de medicacao ou hospitalizagdo para um episodio de humor: resultado MRS >18
ou resultado MADRS >18 em 2 avalia¢fes consecutivas ndo mais do que 10 dias; ou descontinuacdo do
estudo devido a um episédio de humor.

Um total de 584 individuos foram tratados em um periodo aberto de estabilizacdo. Num periodo de
randomizacdo duplo-cego, 127 individuos foram tratados com ziprasidona e 111 individuos foram
tratados com placebo. A ziprasidona foi superior ao placebo no aumento do tempo de recorréncia de um
episodio de humor.7
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Agitacdo

Estudos demonstraram que pacientes com deméncia com agitacdo/psicose experimentaram melhora
comportamental acentuada ap6s receber doses orais de ziprasidona (20-160 mg/dia), sem qualquer
evidéncia de efeitos colaterais cardiacos ou outros problemas. Os pacientes ndo demonstraram nenhuma
alteracdo no eletrocardiograma do intervalo QTc ap6s a administracdo de ziprasidona.

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

Estudos de Ligac¢do aos Receptores

A ziprasidona possui alta afinidade pelos receptores de dopamina tipo 2 (D2) e afinidade substancialmente
maior pelos receptores de serotonina tipo 2a (5HT2a). A ziprasidona também interage com o0s receptores
de serotonina 5HT2c, 5HT1p e 5HT14, sendo que a afinidade por estes receptores é igual ou maior a sua
afinidade pelo receptor D2. A ziprasidona possui afinidade moderada pelos transportadores neuronais de
serotonina e de norepinefrina e pelos receptores histaminicos Hi e receptores alfai. O antagonismo a estes
receptores foi associado a sonoléncia e hipotensdo ortostatica, respectivamente. A ziprasidona apresenta
afinidade desprezivel pelos receptores muscarinicos M1. O antagonismo a esse receptor foi associado a
prejuizo de memoria.

Estudos Funcionais dos Receptores

A ziprasidona demonstrou ser antagonista tanto dos receptores de serotonina do tipo 2a (5HT24) como dos
receptores de dopamina do tipo 2 (D2). Sugere-se que a atividade antipsicotica seja mediada, em parte,
por meio desta combinacdo de atividades antagonistas.

A ziprasidona também é um antagonista potente dos receptores 5HT2c e 5SHT1p, um agonista potente do
receptor 5SHT1a e inibe a recaptacdo neuronal de norepinefrina e serotonina.

Estudos de Tomografia por Emisséo de Pésitrons (PET) em Humanos
Apos 12 horas da administracdo de 40 mg de ziprasidona, o bloqueio do receptor 5HT2a foi maior que
80% e do receptor D2 foi maior que 50%, utilizando a tomografia de emissdo de positrons (PET).

InformacGes Adicionais Provenientes de Estudos Clinicos
Em um estudo comparativo duplo-cego foram avaliados parametros metabolicos incluindo peso, niveis
plasméaticos em jejum do colesterol total, triglicérides, insulina e indices de resisténcia periférica a
insulina. Em pacientes recebendo ziprasidona, nenhuma alteracdo significativa em relagdo ao pré-
tratamento foi observada em qualquer um desses parametros.
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Resultados de um Estudo Extenso de Seguranca P6s-Comercializacio

Um estudo randomizado observacional pés-aprovacdo com 18.239 pacientes em acompanhamento por 1
ano foi conduzido para determinar se o efeito da ziprasidona no intervalo QTc é associado a um aumento
do risco de mortalidade (excluido suicidio) em pacientes com esquizofrenia. Este estudo, conduzido em
centros de pratica clinica, ndo demonstrou diferencas na taxa de mortalidade entre os tratamentos com
ziprasidona e olanzapina.

Propriedades Farmacocinéticas

Apos a administracdo oral de doses multiplas de ziprasidona com alimentos, o pico de concentracao
sérica ocorreu, tipicamente, 6h a 8h apds a dose. A ziprasidona apresenta cinética linear ao longo do
intervalo de dose terapéutica de 40 mg a 80 mg, duas vezes ao dia, no estado p6s-prandial.

A biodisponibilidade absoluta de uma dose de 20 mg é de 60% no estado alimentado. A absorcéo de
ziprasidona é reduzida em até 50% quando administrada em jejum.

A administracdo de ziprasidona duas vezes ao dia geralmente atinge o estado de equilibrio dentro de 3
dias. As exposigdes sistémicas no estado de equilibrio estdo relacionadas a dose.

No estado de equilibrio, a meia-vida média de eliminagdo da ziprasidona é de aproximadamente 6,6 horas
apos administragdo oral. O clearance sistémico médio da ziprasidona administrada intravenosamente é de
7,5 mL/min/kg e o volume de distribuicdo é de aproximadamente 1,5 L/ kg. A ziprasidona esta
amplamente ligada as proteinas plasméticas (> 99%) e sua ligacdo parece ser independente da
concentragao.

A ziprasidona é extensamente metabolizada apds administracdo oral; apenas uma pequena quantidade é
excretada na urina (< 1%) ou nas fezes (< 4%) como farmaco inalterado. A ziprasidona é depurada
principalmente por trés vias metabdlicas, levando a formacéao de quatro metabdlitos circulantes principais:
sulféxido de benzisotiazol piperazina (BITP), sulfona de BITP, sulfoxido de ziprasidona e S-metil-
diidroziprasidona.

Aproximadamente 20% da dose é excretada na urina, com aproximadamente 66% sendo eliminada nas
fezes. A ziprasidona inalterada representa cerca de 44% do total de substancias séricas relacionadas ao
farmaco.

A ziprasidona é basicamente metabolizada por duas vias: reducdo e metilacdo para gerar a S-metil-
diidroziprasidona que é responsavel por aproximadamente dois tercos do metabolismo, e 0 metabolismo
oxidativo responsavel pelo outro ter¢o. Estudos in vitro utilizando fragdes de tecido hepéatico humano
indicam que a S-metil-diidroziprasidona é gerada em duas etapas. Esses estudos indicam que a primeira
etapa é mediada basicamente pela reducdo quimica pela glutationa, bem como pela reducdo enzimatica
por aldeido-oxidase. A segunda etapa é a metilagdo mediada pela tiol metiltransferase. Estudos in vitro
indicam que a CYP3A4 é a principal isoenzima do CYP 450 catalisadora do metabolismo oxidativo da
ziprasidona. A ziprasidona, a S-metil-diidroziprasidona e o sulfoxido de ziprasidona, quando testados in
vitro, compartilham propriedades que podem ser preditivas de um efeito de prolongamento do intervalo
QTc. A S-metil-diidroziprasidona €é eliminada principalmente por excrecdo fecal e por metabolismo
catalisado pelo CYP3A4. O sulfoxido é eliminado por excrecdo renal e por metabolismo secundario
catalisado pelo CYP3A4. Em um estudo de fase I, o cetoconazol (400 mg/dia), um inibidor da CYP3A4,
aumentou as concentracBes séricas da ziprasidona em < 40%. A concentragdo sérica da S-metil-
diidroziprasidona, no Tmax esperado de ziprasidona, foi aumentada em 55% durante tratamento com
cetoconazol. N&o foi observado prolongamento adicional do intervalo QTc.

N&o foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética da ziprasidona em
individuos jovens e idosos, homens ou mulheres, ap6s administracao oral.

A avaliacdo farmacocinética das concentragdes séricas de ziprasidona em pacientes tratados por via oral
ndo revelou qualquer diferenca farmacocinética significativa entre fumantes e ndo fumantes.

N&o foram observadas diferencgas acentuadas na farmacocinética da ziprasidona oral em pacientes com
insuficiéncia renal de grau moderado a grave, quando comparado a individuos com fun¢édo renal normal.
N&o se sabe se as concentracdes séricas dos metabolitos aumentaram nesses pacientes.

Na insuficiéncia hepatica de grau leve a moderado (classe A ou B de Child-Pugh), as concentracdes
séricas de ziprasidona ap0s a administracdo oral foram 30% mais altas e a meia-vida foi prolongada em
cerca de 2 horas em relacéo aos individuos higidos.

Dados de Seguranca Preé-Clinicos

Dados de seguranca pré-clinicos de ziprasidona, baseados em estudos convencionais de seguranga
farmacoldgica, genotoxicas e de potencial carcinogénico, ndo revelaram risco especial para humanos. A
ziprasidona ndo apresentou evidéncias de teratogenicidade em estudos reprodutivos em ratos e coelhos.
Efeitos adversos sobre a fertilidade, um aumento do nimero de filhotes natimortos, diminuicdo do peso
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dos filhotes e atraso no desenvolvimento funcional foram observados em doses que causaram toxicidade
materna, como sedac¢do e diminuicdo no ganho de peso corpéreo. Aumento da mortalidade perinatal e
atraso no desenvolvimento funcional dos animais ocorreram quando concentragdes plasmaticas maternas
foram extrapoladas para serem similares as concentragcGes maximas em humanos nas doses terapéuticas.

4. CONTRAINDICAGOES

Cloridrato de ziprasidona monoidratado é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a
ziprasidona ou a qualquer componente da formula.

Cloridrato de ziprasidona monoidratado também € contraindicado a pacientes com prolongamento
conhecido do intervalo QT, incluindo sindrome congénita do QT longo, a pacientes com infarto recente
do miocardio, insuficiéncia cardiaca descompensada ou arritmias cardiacas em tratamento com farmacos
antiarritmicos das classes 1A e 111 (vide item 5. Adverténcias e Precaucoes).

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Intervalo QT

A ziprasidona causa prolongamento no intervalo QT de grau leve a moderado.

Na base de dados dos estudos clinicos realizados no periodo pré-comercializacéo para a formulacéo oral,
a incidéncia de prolongamento do intervalo QTc para um valor acima de 500 ms foi de 3 casos em um
total de 3266 (0,1%) pacientes tratados com ziprasidona e 1 caso em um total de 538 (0,2%) pacientes
recebendo placebo. Alguns farmacos, incluindo antiarritmicos das classes IA e Ill que prolongam o
intervalo QT para um valor maior que 500 ms, foram associados a ocorréncia rara de torsade de pointes,
uma arritmia com risco de morte (vide item 4. Contraindicagdes).

Existem raros casos de torsade de pointes em pacientes com multiplos fatores de risco na experiéncia pos-
-comercializacdo que tomam ziprasidona. Uma relacdo causal com a ziprasidona ainda ndo foi
estabelecida. Cloridrato de ziprasidona monoidratado deve ser utilizado com cautela em pacientes com 0s
seguintes fatores de risco para torsade de pointes, que pode aumentar o risco de ocorréncia dessas
arritmias:

- bradicardia;

- desequilibrio hidroeletrolitico;

- uso concomitante com outros farmacos que prolongam o intervalo QT.

Se sintomas cardiacos sugestivos de arritmias forem observados ou relatados durante o tratamento, deve
ser feita uma avaliacdo cardiolégica apropriada. Se o intervalo QTc encontrado for maior que 500 ms, é
recomendado que o tratamento seja interrompido (vide item 4. Contraindicaces).

Tromboembolismo Venoso

Foram descritos casos de tromboembolismo venoso (TEV) associados a drogas antipsicéticas. Como 0s
pacientes tratados com antipsicoticos, geralmente apresentam fatores de risco para TEV, todos devem ser
identificados antes e durante o tratamento com ziprasidona e as devidas medidas preventivas devem ser
tomadas.

Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM)

A Sindrome Neuroléptica Maligna (SNM), um quadro clinico potencialmente fatal, foi relatada em
associacao a farmacos antipsicéticos, incluindo a ziprasidona.

Se um paciente manifestar sinais e sintomas sugestivos de SNM, ou se apresentar com febre alta
inexplicada sem manifestacfes clinicas adicionais de SNM, todos os farmacos antipsicoticos devem ser
descontinuados.

Reacdes Adversas Cutaneas Graves

Reacdo a medicamentos com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS) foi relatada com a exposicao a
ziprasidona. DRESS consiste de uma combinagdo de trés ou mais das seguintes reagdes: reacdo cutanea
(tais como rash ou dermatite esfoliativa), eosinofilia, febre, linfadenopatia e uma ou mais complicagdes
sistémicas, tais como hepatite, nefrite, pneumonite, miocardite e pericardite.

Outras reagdes adversas cutaneas graves, tais como a sindrome de Stevens-Johnson, foram relatadas com
a exposi¢do a ziprasidona.

ReacOes adversas cutaneas graves sdo as vezes fatais. Descontinuar o uso de ziprasidona se reacles
adversas cutaneas graves ocorrerem.

6 de 15



Discinesia Tardia

Existe um potencial da ziprasidona causar discinesia tardia e outras sindromes extrapiramidais tardias
apos tratamento prolongado. Se aparecerem sinais e sintomas de discinesia tardia, deve-se considerar a
reducédo da dose ou a descontinuacgdo de cloridrato de ziprasidona monoidratado.

Quedas

Os medicamentos antipsicéticos (que incluem a ziprasidona) podem causar sonoléncia, hipotensdo
postural e instabilidade motora e sensorial, que podem levar a quedas e, consequentemente, fraturas ou
outras lesdes. Para pacientes com doencas, condi¢des ou medicamentos que possam exacerbar esses
efeitos, uma avaliacdo de risco de queda deve ser concluida ao iniciar o tratamento antipsicotico e
recorrentemente para pacientes em terapia antipsicdtica de longa duragao.

Convulstes
Recomenda-se cautela no tratamento de pacientes com histérico de convulsées.

Farmacos Ativos no SNC/Alcool

Considerando os efeitos primarios da ziprasidona no SNC, deve-se ter cautela quando esta for
administrada em associagdo a outros farmacos de ag&o central, incluindo lcool e fa&rmacos que agem nos
sistemas dopaminérgicos e serotoninérgicos.

Aumento da Mortalidade em Pacientes Idosos com Psicose Relacionada & Deméncia

Dados sobre pacientes idosos com psicose relacionada & deméncia demonstraram risco aumentado de
morte e/ou potencialmente, eventos adversos cerebrovasculares quando tratados com medicamentos
antipsicoticos, em comparagdo aos pacientes tratados com placebo. Os dados de estudos com ziprasidona
no tratamento de pacientes idosos com deméncia sdo insuficientes para concluir se existe ou ndo um risco
aumentado de morte com ziprasidona vs. placebo nesta populagdo de pacientes. A ziprasidona ndo esta
aprovada para o tratamento de pacientes idosos demenciados e com psicose relacionada.

Priapismo

Casos de priapismo tém sido relatados com o uso de antipsicéticos, incluindo a ziprasidona. Esta reacdo
adversa, assim como acontece com outras drogas psicotrdpicas, ndo parece ser dose-dependente e nem ter
correlacdo com a duracgéo do tratamento.

Hiperprolactinemia

Tal como acontece com outras drogas que bloqueiam os receptores de dopamina tipo 2 (D2), a
ziprasidona pode elevar os niveis de prolactina. Distlrbios tais como galactorreia, amenorreia,
ginecomastia e impoténcia tém sido relatados com a elevagéo de prolactina induzida por medicamentos.
Hiperprolactinemia prolongada quando associada ao hipogonadismo pode levar a diminuicdo da
mineralizacdo e densidade Ossea.

Uso durante a Gravidez

Né&o foram conduzidos estudos em mulheres gravidas. Mulheres com potencial de engravidar que estejam
recebendo cloridrato de ziprasidona monoidratado devem ser aconselhadas a utilizar um método
contraceptivo adequado. Recém-nascidos expostos a medicamentos antipsicdticos durante o terceiro
trimestre de gravidez correm o risco de apresentar sintomas extrapiramidais e/ou de abstinéncia ap0s o
parto. Ha relatos de agitacdo, hipertonia, hipotonia, tremor, sonoléncia, dificuldade respiratéria e distdrbio
alimentar nestes recém-nascidos. A ziprasidona deve ser utilizada durante a gravidez somente se o
beneficio potencial para a mae superar o potencial de risco para o feto (vide item 3. Caracteristicas
Farmacolégicas - Dados de Seguranga Pré-Clinicos).

Cloridrato de ziprasidona monoidratado é um medicamento classificado na categoria C de risco de
gravidez. Portanto, este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgéo
médica ou do cirurgido-dentista.

Uso durante a Lactacéo

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres lactantes. Dados limitados indicam que a
ziprasidona é excretada no leite materno em niveis muito baixos. As pacientes devem ser advertidas a ndo
amamentar se estiverem em tratamento com cloridrato de ziprasidona monoidratado.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento médico
ou do cirurgido-dentista.
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Fertilidade

N&o existem estudos adequados e bem controlados em mulheres e homens expostos a ziprasidona.
Contracepcdo - As mulheres com potencial para engravidar que recebem ziprasidona devem ser
aconselhadas a usar um método contraceptivo apropriado.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e de Operar Maquinas
O cloridrato de ziprasidona monoidratado pode causar sonoléncia.

Oriente seu paciente a ndo dirigir veiculos ou operar maquinas durante todo o tratamento com
cloridrato de ziprasidona, pois sua habilidade e capacidade de reacdo podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o
paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-
galactose.
Atencdo: Contém lactose abaixo de 0,25g/capsula dura.

Atencdo: Contém os corantes didxido de titanio, azul brilhante e corante vermelho allura 129.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, 0 que aumenta o risco de
ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de pointes”, que é potencialmente fatal
(morte subita).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Farmacos Antiarritmicos das Classes 1A e I11 — vide item 4. Contraindicagdes e item 5. Adverténcias e
Precauces — Intervalo QT.

Uso concomitante com outros fArmacos que prolongam o intervalo QT — vide item 5. Adverténcias e
Precauc@es — Intervalo QT.

Farmacos Ativos no SNC/ Alcool - vide item 5. Adverténcias e Precaugbes — Farmacos Ativos no
SNC/Alcool.

Efeito de cloridrato de ziprasidona monoidratado sobre Outros FArmacos

A ziprasidona ndo demonstrou efeito inibitério sobre CYP1A2, CYP2C9 ou CYP2C19, quando testada
em microssomos hepéaticos humanos. A concentracdo de ziprasidona requerida para inibir os citocromos
CYP2D6 e CYP3A4, in vitro, € no minimo 1000 vezes maior que a concentracdo livre que pode ser
esperada in vivo. E improvavel que a ziprasidona cause interagdes medicamentosas clinicamente
importantes mediadas por estas enzimas.

- dextrometorfano — de acordo com os resultados obtidos in vitro, um estudo em voluntarios sadios
demonstrou que a ziprasidona ndo alterou o metabolismo do dextrometorfano, mediado pelo CYP2D6,
para seu principal metabolito, o dextrorfano.

- contraceptivos orais — a administracdo de ziprasidona ndo resulta em alteracdo significativa na
farmacocinética de estrégenos (etinilestradiol, um substrato do CYP3A4) ou progesterona.

- litio — a coadministragdo de ziprasidona néo teve efeito na farmacocinética do litio.

- ligacdo as proteinas — a ziprasidona se liga extensivamente as proteinas plasméticas. A ligacdo da
ziprasidona as proteinas plasmaticas, in vitro, ndo foi alterada pela varfarina ou propranolol (2 farmacos
que sdo altamente ligados as proteinas), e a ziprasidona também nao alterou a ligacdo destes farmacos no
plasma humano. Desta maneira, 0 potencial de um farmaco interagir com a ziprasidona devido ao
deslocamento é improvavel.

Efeitos de Outros FArmacos sobre cloridrato de ziprasidona monoidratado

Dados in vitro e em animais e sugerem que a ziprasidona pode ser um substrato da glicoproteina P (P-gp).
A relevancia in vivo para humanos permanece desconhecida.

O cetoconazol (400 mg/dia), um potente inibidor da CYP3A4, que também inibe a P-gp, produziu um
aumento de aproximadamente 35% (ASC e Cmax) na exposi¢do da ziprasidona. Uma vez que a
ziprasidona é um substrato da CYP3A4 e a inducdo de CYP3A4 e P-gp estd relacionada, a
coadministracdo com indutores de CYP3A4 e P-gp, como a carbamazepina, rifampicina, erva—de-séo-
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jodo, pode levar a reducdo das concentracBes da ziprasidona. A carbamazepina, um indutor da CYP3A4,
na dose de 200 mg a cada 12 horas, produziu uma diminuicdo de 36% na exposicéo da ziprasidona.

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

Antiécido - doses multiplas de antiacido a base de aluminio ou magnésio ndo alteraram a farmacocinética
da ziprasidona.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade. O prazo de validade
do medicamento a partir da data de fabricacéo é de 24 meses.

Nudmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Cépsula dura de gelatina de 40 mg e 80 mg na cor azul no corpo e azul na tampa, contendo granulado na
COr rosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Cloridrato de ziprasidona monoidratado 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 vezes ao dia, administrada com alimentos (vide item 3.
Caracteristicas Farmacolégicas - Propriedades Farmacocinéticas). A dose diaria pode ser
subsequentemente ajustada com base na resposta clinica individual até uma dose maxima de 80 mg duas
vezes ao dia. Se houver indicacdo clinica, a dose maxima recomendada pode ser alcancada no 3°
(terceiro) dia de tratamento.

Tratamento de Manutencéo (em associacdo com litio ou &cido valproico)

O tratamento de manutencdo deve ser realizado com a mesma dose na qual o paciente atingiu a
estabilizacdo, dentro da faixa de 40 a 80 mg, duas vezes ao dia, administradas com alimentos. Os
pacientes devem ser periodicamente reanalisados para verificar a necessidade do tratamento de
manutenc&o.

Uso em Criangas
A seguranca e eficacia em individuos menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.

Uso em Idosos
Geralmente ndo é necessario ajuste de dose em pacientes idosos (65 anos ou mais).

Uso na Insuficiéncia Renal
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal.

Uso na Insuficiéncia Hepatica

Em pacientes com insuficiéncia hepéatica de grau leve a moderado, doses menores devem ser
consideradas. Uma vez que ndo ha experiéncia clinica em pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
Cloridrato de ziprasidona monoidratado deve ser utilizado com cautela neste grupo (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas - Propriedades Farmacocinéticas).

Uso em Fumantes
N&o € necessario ajuste de dose em pacientes fumantes.

Este medicamento ndo deve ser aberto ou mastigado.
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Dose Omitida

Caso 0 paciente esqueca-se de tomar cloridrato de ziprasidona monoidratado no horéario estabelecido,
deve toméa-lo assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver perto do horéario de tomar a proxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e
tomar a proxima. Neste caso, o paciente ndo deve tomar a dose duplicada para compensar doses
esquecidas. O esquecimento de dose pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REAGOES ADVERSAS

As reacGes adversas ao medicamento relatadas de estudos clinicos e experiéncia pés-comercializacdo

incluem:

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

Classe de Sistema Muito Comum Incomum Rara Muito rara Frequéncia
de Orgéos Comum >1/100 a <1/10 >1/1.000 a <1/100 >1/10.000 a <1/10.000 nao
>1/10 <1/1.000 conhecida
(ndo pode
ser
estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Distdrbios do Hipersensibilidade*
sistema imune
Distarbios Hiperprolactinemia*
endécrinos
Disturbios Insénia* Mania*a, Nervosismo,
psiquidtricos Agitacdo™, Diminuicéo da
Ansiedade Libido
Distdrbios do Sonoléncia, Distonia b, Sincope*, Sindrome
sistema nervoso Cefaleia Disturbio Convulsdo do tipo neuroléptica
extrapiramidal*, grande mal, maligna*,
Discinesia Ataxia, Sindrome
tardia*, Hipercinesia, serotoninérgica*,
Discinesia, Disturbios da fala paralisia facial*
Hipertonia,
Acatisia,
Tremor,
Tontura,
Sedagdo*

Distarbio ocular

Distarbio visual

Crise oculogiricap

Distarbios cardiacos Taquicardia* Torsade de
Pointes*
Disturbios Hipotensao Tromboembolismo
vasculares ortostatica* Venoso
(TVE)*:
Distarbios Laringoespasmop
respiratorios,
toracicos e
mediastinal
Distarbios Vomito, Disfagia*,
gastrointestinais Constipagéo, Edema
Nausea, de lingua*,
Hipersecrecdo Distarbios da
salivar, linguao
Boca seca,
Dispepsia
Distarbios na pele e Rash* Reacdo ao
tecido subcutaneo medicamento
com eosinofillia
e sintomas
sistémicos
(DRESS)*,
Angioedema*
Distarbios Rigidez Torcicolop
Musculoesqueléticos e muscular
do tecido
conjuntivo
Distarbios renais Incontinéncia Retencéo
e urinarios urinaria*, urinéria,
Hesitacdo urindria Enurese*
Distdrbios do Disfuncéo Galactorreia*, Priapismo*
Sistema reprodutivo sexual Ginecomastia,
e da mama masculina Amenorreia
Disturbios gerais e Astenia, Mal-estar
condigdes do local Fadiga*

de administracéo
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Laboratoriais Perda de peso*, Prolongamento do
Aumento de intervalo QT no
peso* eletrocardiograma*

*Reacles adversas ao medicamento identificadas no periodo pds-comercializacéo
o Incluida hipomania; frequéncia nao conhecida

p Reacdes distdnicas agudas

1 Efeitos da classe de medicamentos antipsicoticos

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdose com cloridrato de ziprasidona monoidratado é limitada. A maior ingestao
confirmada é de 12800 mg. Neste caso, foram relatados sintomas extrapiramidais e um intervalo QTc de
446 ms (sem sequela cardiaca). Em casos de superdose, em geral, 0s sintomas mais comumente relatados
foram: sintomas extrapiramidais, sonoléncia, tremor e ansiedade.

N&o ha antidoto especifico para ziprasidona. Em casos de superdose aguda, deve-se estabelecer e manter
uma via aérea e garantir ventilacdo e oxigenacdo adequadas. Deve-se considerar a lavagem gastrica (apds
intubag&o, se o paciente estiver inconsciente) e a administragdo de carvéo ativado associado a um laxante.
A possibilidade de obnubilagdo, convulsfes ou reacdo distonica da cabega e pescogo apds superdose pode
levar ao risco de aspiracdo por vomito induzido. A monitorizagdo cardiovascular deve comecar
imediatamente e deve incluir monitorizag&o eletrocardiografica continua para detectar possiveis arritmias.
Devido ao fato de a ziprasidona estar altamente ligada as proteinas, é improvavel que a hemodialise seja
benéfica no tratamento de superdose. A rigorosa monitoragdo e supervisdo médica devem ser mantidas
até que o paciente se recupere.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
11 - DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de alteracao da bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificacéo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Data do N° Data Versbes | Apresentacdes
Expediente | Expediente Assunto Expediente Expediente Assunto de Itens de bula (VP /VPS)| relacionadas
aprova
cdo
GENERICO N&o houve alteragéo no Cépsula dura de 40
_ texto de bula. mg e 80
. x Submissdo eletronica mg contendo 7, 10,
2010512015 |04°0529/15-8 "I‘C.'“.Salo apenas 14, 20,
de 'Ir']éilt?) de para disponibilizagdo c_io 28, 30, 50, 100* ou
Bula—rpC|  — | — | | texto de bula no Bulario | y/p/\ps [00*
60/12 eletronico da ANVISA (*Emb. Hosp.)
VP
- FORMA
FARMACEUTICAE
IAPRESENTACOES
- COMPOSICAO
8. QUAIS OS MALES Cépsula dura de 40
GENERICO QUE mg e 80
- ESTE MEDICAMENTO mg contendo 7, 10,
1096956/15-0| Notificagio PODE ME CAUSAR? 14, 20,
17/12/2015 de Alteracio \VPS 28, 30, 50, 100* ou
de Texto de - FORMA 500*
Bula-RDC | ™ | | e | e FARMACEUTICA E VPIVPS | (*Emb. Hosp.)
60/12 IAPRESENTACOES
- COMPOSICAO
6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
9. REACOES
IADVERSAS
- \VP Cépsula dura de 40
GENERICO 8. QUAIS OS MALES mg e 80
P QUE mg contendo 7, 10,
Notificagdo ESTE MEDICAMENTO 14, 20
NA NA %Z"frg)f{g@;: soPgE ME CAUSAR? | YP/VPS ggbio, 50, 100* ou
B”'g&EDC ________________________ 6. INTERACOES (*Emb. Hosp.)

MEDICAMENTOSAS
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4. O QUE DEVO SABER
IANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

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

Capsula dura

GENERICO 2. RESULTADO DE s/ de 40 mg e 80
- EFICACIA
01/12/2016 | 2548879/16-1| Notificagio 3. CARACTERISTICAS vp  |mg contendo 7,
de Alteragio FARMACOLOGICAS 10, 14, 20,
de Texto de ‘F‘,'R?EC’XE%BEE’;C'AS E 28, 30, 50,
Bula—RDC | . | | [ e 6. INTERACOES 100* ou 500*
60/12 MEDICAMENTOSAS (*Emb. Hosp.)
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REA(;()ES DVERSAS
10. SUPERDOSE
1. IDENTIFICAGCAO
VP
4. O QUE DEVO SABER
IANTES
e I e
GENERICO 5. ONDE, COMO E POR de 40 ”Jlg ed807
. - QUANTO mg contenao /,
26/07/2019)1261535/19-1 Notificagdo de| ~ ----- [ = e | e | e TEMPO POSSO| VP VPS 10, 14, 20,
Alteracdo GUARDAR ESTE 8. 30, 50,
de Texto de MEDICAMENTO? 100* ou 500*
Bula IVPS
5. ADVERTENCIAS E (*Emb. Hosp.)
PRECAUGOES )
0. REACOES|
IADVERSAS
DIZERES LEGAIS
7.CUIDADOS E Cansula d
: IARMAZENAMENTO apsula dura
GENERICO 3 REAGOES de 40 mg e 80
o IADVERSAS
mg contendo 7,
19/04/2021|  NA Noﬂlfgggizzde ________________________ 5. ONDE, COMO E POR|VP / VPS 109 14. 20
QUANTO TEMPO it
gle“:e_xtggé POSSO  GUARDAR 28, 30, 50,
60/12 ESTE 100* ou 500*
MEDICAMENTO? (*Emb. Hosp.)
. Cépsula dura
GENERICO de 40 mg e 80
Notificagdo de VP / vpsMd contendo 7,
01/07/2021| 2548675211 | Alteragdo | - | = | e | e IAdequagio de texto 10, 14, 20,
de Texto de 28 30. 50
Bula-RDC w BN
60/12 100* ou 500

(*Emb. Hosp.)
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GENERICO

Cépsula dura

_ de 40 mg e 80
Notificagdo de . mg contendo 7,
25/10/2021| 4216575218 | Alteragio | - | e[ | e o EoEN eS| VPIVPS 10, 14, 20,
de Texto de 28 30. 50
Bula-RDC 10’0* L A
60/12 ou 500
(*Emb. Hosp.)
GENERICO Cépsula dura
_ B de 40 mg e 80
I 0. REAGOES] do 7
Notificagdo de mg contendo 7,
18/07/2022| 4430801226 | Alteracio | < | e | e | ADVERSAS VPIVPS| 4 14, 20,
de Texto de 28, 30, 50,
Bula~ RDC 100* ou 500*
(*Emb. Hosp.)
GENERICO Capsula dura
_ de 40 mg e 80
Notificagdo de vpP / vps|/M9 contendo 7,
24/10/2022| 4858410226 | Alteragio | - | - | e | e DIZERES LEGAIS 10, 14, 20,
de Texto de 28, 30, 50,
Bula. RDC 100* ou 500
(*Emb. Hosp.)
. Cépsula dura
GENE_RICO 3. QUANDO NAQ de 40 mg e 80
I DEVO USAR ESTE
Notificagdo de mg contendo 7,
07/08/2023| 0822823233 | Alteragio | -~ | e | e | e ZAED'CAMENTC’? VPIVPS| 4 14, 20,
de Texto de y ~ 28 30. 50
CONTRAINDICAGOES , 30, 90,
Bula~ RDC 100* ou 500*
(*Emb. Hosp.)
. 4. O QUE DEVO SABER Cansulas d
GENERICO ANTES DE USAR ESTE apsulas duras
Notific;(;éo de MEDICAMENTO? de 40 mg ou 80
< VP / VPS|mg:
17/04/2024 | 0484449249 | Alteragio | - | e | e | e . ADVERTENCIAS E erﬁbala
de Texto de ~ gens
PRECAUCOES
Bula- RDC contendo 28
60/12

I11- DIZERES LEGAIS

capsulas duras.
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GENERICO

Notifica¢do de

Cépsulas duras
de 40 mg ou 80

05/11/2024 | 1523451246 | Alteracio |  ——- | e | e | e | IDENTIFIcAGR0 |VP/VPSIMa:
de Texto de DO MEDICAMENTO embalagens
Bula— RDC contendo 28
60/12 4. O QUE DEVO capsulas duras.
SABER ANTES DE
ISAR ESTE
IMEEDICAMENTO?
| - IDENTIFICACAQ
DO MEDICAMENTO
. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
IMEDICAMENTO?
5 ONDE-COMO-E-POR
QUANTO TEMPO
POSSO GUARDAR
ESTE )
GENERICO MEDICAMENTO? Capsulas duras
- 6. COMO DEVO USAR de 40 mg ou 80
Notificacéo de ESTE .
24/11/2025 | 1523784253 | Alteraco | e | e | e | e MEDICAMENTO? VP /VPSmg:
de Texto de l1l- DIZERES LEGAIS embalagens
Bula—- RDC contendo 28
60/12 \VPS _ capsulas duras.
| - IDENTIFICACAQ
DO MEDICAMENTO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
7. CUIDADOS DE
IARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
I1l- DIZERES LEGAIS
VP
. 4. 0 QUE DEVO SABER .
GENERICO ANTES DE USAR ESTE Cépsulas duras
Notific;géo de MEDICAMENTO? VP / VPS de 40 mg ou 80
04/03/2026 |  -—-- Alterat;éo ________________________ I1I- DIZERES LEGAIS mg:
de Texto de \/PS embaladgens
B”'go_/lF;DC 5. ADVERTENCIAS E cgnter; 0 d28
PRECAUCOES capsulas duras.

I1l- DIZERES LEGAIS
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