
1. Bezeichnung des Arzneimittels

Ziprasidon STADA ® 20 mg Hartkapseln

Ziprasidon STADA ® 40 mg Hartkapseln

Ziprasidon STADA ® 60 mg Hartkapseln

Ziprasidon STADA ® 80 mg Hartkapseln

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Ziprasidon STADA ® 20 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 20 mg Ziprasi-

don als Ziprasidonhydrochlorid-Monohydrat

(Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Hartkapsel enthält 42,022 mg Lactose.

Ziprasidon STADA ® 40 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 40 mg Ziprasi-

don als Ziprasidonhydrochlorid-Monohydrat

(Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Hartkapsel enthält 84,04 mg Lactose.

Ziprasidon STADA ® 60 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 60 mg Ziprasi-

don als Ziprasidonhydrochlorid-Monohydrat

(Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Hartkapsel enthält 126,065 mg Lacto-

se.

Ziprasidon STADA ® 80 mg Hartkapseln
Jede Hartkapsel enthält 80 mg Ziprasi-

don als Ziprasidonhydrochlorid-Monohydrat

(Ph.Eur.).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung

Jede Hartkapsel enthält 168,086 mg Lacto-

se.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Hartkapsel

Ziprasidon STADA ® 20 mg Hartkapseln
Blau-weiße Hartkapseln der Größe 4, Länge

ca. 14,3 mm

Ziprasidon STADA ® 40 mg Hartkapseln
Blaue Hartkapseln der Größe 3, Länge ca.

15,9 mm

Ziprasidon STADA ® 60 mg Hartkapseln
Weiße Hartkapseln der Größe 1, Länge ca.

19,4 mm

Ziprasidon STADA ® 80 mg Hartkapseln
Blau-weiße Hartkapseln der Größe 0, Länge

ca. 21,7 mm

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Ziprasidon wird angewendet zur Behand-

lung der Schizophrenie bei Erwachsenen.

Ziprasidon wird bei Erwachsenen und bei

Kindern und Jugendlichen im Alter von

10 bis 17 Jahren angewendet zur Behand-

lung von manischen oder gemischten Epi-

soden bis zu einem mäßigen Schweregrad

bei bipolaren Störungen (die Prävention von

Episoden bipolarer Störungen wurde nicht

nachgewiesen – siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene

Die empfohlene Dosis in der Akutbehand-

lung der Schizophrenie und bipolaren Ma-

nie beträgt 2-mal täglich 40 mg, zusam-

men mit Nahrung eingenommen. Die Dosis

kann – abhängig vom klinischen Anspre-

chen des Patienten – auf bis zu maximal

2-mal täglich 80 mg erhöht werden. Wenn

erforderlich, kann die höchste empfohlene

Dosis bereits am dritten Behandlungstag

erreicht werden.

Es ist von besonderer Wichtigkeit, dass
die Höchstdosis auf keinen Fall über-
schritten wird, da das Unbedenklichkeits-
profil von Dosen über 160 mg/Tag nicht
nachgewiesen wurde und Ziprasidon mit
einer dosisabhängigen Verlängerung des
QT-Intervalls in Verbindung gebracht wird
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Die Ziprasidon-Erhaltungsdosis zur Be-

handlung von schizophrenen Patienten soll-

te die niedrigste wirksame Dosis sein; in

vielen Fällen kann bereits eine Dosis von

2-mal täglich 20 mg ausreichend sein.

Ältere Patienten

Eine niedrigere Initialdosis ist nicht gene-

rell angezeigt, sollte bei über 65-Jährigen in

Betracht gezogen werden, wenn klinische

Faktoren dafür sprechen.

Patienten mit eingeschränkter Nierenfunk-

tion

Bei Patienten mit eingeschränkter Nieren-

funktion ist keine Dosisanpassung erforder-

lich (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschränkter Leber-

funktion sollten niedrigere Dosen in Betracht

gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und

5.2).

Kinder und Jugendliche

Bipolare Störungen
Bei pädiatrischen Patienten im Alter von

10 bis 17 Jahren beträgt die empfohlene

Dosis zur Akutbehandlung bipolarer Störun-

gen am ersten Tag 20 mg als Einzeldosis

zusammen mit einer Mahlzeit. Anschließend

sollte Ziprasidon zweimal täglich als ge-

trennte Gaben mit jeweils einer Mahlzeit

verabreicht werden. Über einen Zeitraum

von ein bis zwei Wochen sollte dabei bei

Patienten mit einem Körpergewicht von

45 kg und mehr auf eine Zieldosis von

120 bis 160 mg/Tag und bei Patienten mit

einem Gewicht unter 45 kg auf eine Zieldo-

sis von 60 bis 80 mg/Tag auftitriert werden.

Die nachfolgende Dosierung sollte sich in

Abhängigkeit vom jeweiligen klinischen Sta-

tus bei Patienten von 45 kg und mehr in

einem Bereich von 80 bis 160 mg/Tag oder

bei Patienten unter 45 kg in einem Bereich

von 40 bis 80 mg/Tag bewegen. In der

klinischen Studie war eine asymmetrische

Dosierung mit einer morgendlichen Gabe

möglich, die um 20 oder 40 mg unter der

abendlichen Gabe lag (siehe Abschnitte 4.4,

5.1 und 5.2).

Es ist von besonderer Wichtigkeit, dass die

gewichtsabhängige Maximaldosis nicht

überschritten wird, da das Unbedenklich-

keitsprofil über die Maximaldosis hinaus

(160 mg/Tag für Kinder mit einem Körperge-

wicht von 45 kg und mehr und 80 mg/Tag für

Kinder mit einem Körpergewicht unter 45 kg)

nicht bestätigt wurde und Ziprasidon mit

einer dosisabhängigen Verlängerung des

QT-Intervalls assoziiert ist (siehe Abschnitte

4.3 und 4.4).

Schizophrenie
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von

Ziprasidon bei pädiatrischen Patienten mit

Schizophrenie wurden nicht nachgewiesen

(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Hartkapseln müssen mit einer Mahlzeit

eingenommen werden. Die Hartkapseln soll-

ten im Ganzen, nicht zerkaut, eingenommen

werden. Es ist wichtig, dass die Kapseln

nicht zerkaut werden, weil dies eine Aus-

wirkung auf die Resorptionsrate des Wirk-

stoffes im Darm haben kann.

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile,

• bekannte QT-Intervall-Verlängerung,

• angeborenes QT-Syndrom,

• kürzlich vorangegangener akuter Myo-

kardinfarkt,

• nicht kompensierte Herzinsuffizienz,

• Herzrhythmusstörungen, die mit Antiar-

rhythmika der Klassen IA und III behan-

delt werden.

Gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln,

die das QT-Intervall verlängern, wie Antiar-

rhythmika der Klassen IA und III, Arsentri-

oxid, Halofantrin, Levomethadylacetat, Me-

soridazin, Thioridazin, Pimozid, Sparfloxacin,

Gatifloxacin, Moxifloxacin, Dolasetronmesi-

lat, Mefloquin, Sertindol oder Cisaprid (siehe

Abschnitte 4.4 und 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Zur Erkennung der Patienten, für die die

Behandlung mit Ziprasidon nicht empfohlen

werden kann, muss die Krankengeschichte

einschließlich der Familienanamnese erho-

ben und eine körperliche Untersuchung

durchgeführt werden (siehe Abschnitt 4.3).

Schwere Nebenwirkungen der Haut
Das Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie

und systemischen Symptomen (DRESS

Syndrom) wurde zusammen mit der Ein-

nahme von Ziprasidon berichtet. DRESS

besteht aus einer Kombination von drei oder

mehreren der folgenden Symptome: Haut-

nebenwirkung (wie Hautausschlag oder ex-

foliative Dermatitis), Eosinophilie, Fieber,

Lymphadenopathie und eine oder mehrere

systemische Komplikationen, wie Hepatitis,

Nephritis, Pneumonitis, Myokarditis und Pe-

rikarditis.

Andere schwere Nebenwirkungen der Haut,

wie das Stevens-Johnson-Syndrom, wur-

den zusammen mit der Einnahme von Zi-

prasidon berichtet.

Schwere Nebenwirkungen der Haut verlau-

fen manchmal tödlich. Ziprasidon muss ab-

gesetzt werden, wenn schwere Nebenwir-

kungen der Haut auftreten.
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QT-Intervall
Ziprasidon verursacht dosisabhängig eine

leichte bis mäßige Verlängerung des QT-

Intervalls (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Ziprasidon darf nicht gleichzeitig mit Arznei-

mitteln gegeben werden, die bekannterma-

ßen das QT-Intervall verlängern (siehe Ab-

schnitte 4.3 und 4.5). Bei Patienten mit aus-

geprägter Bradykardie ist Vorsicht geboten.

Elektrolytstörungen wie Hypokaliämie und

Hypomagnesiämie erhöhen das Risiko für

maligne Arrhythmien und müssen vor Be-

handlungsbeginn mit Ziprasidon korrigiert

werden. Bei Patienten mit stabilen Herzer-

krankungen muss vor Behandlungsbeginn

eine EKG-Kontrolle in Erwägung gezogen

werden.

Wenn kardiale Symptome wie Palpitationen,

Schwindel, Synkopen oder Krampfanfälle

auftreten, ist an die Möglichkeit maligner

Herzrhythmusstörungen zu denken und eine

kardiale Untersuchung einschließlich EKG

durchzuführen. Beträgt die Länge des QTc-

Intervalls über 500 Millisekunden, wird ein

Abbruch der Behandlung empfohlen (siehe

Abschnitt 4.3).

Nach Markteinführung gab es seltene Be-

richte über das Auftreten von Torsade de

pointes bei Patienten mit multiplen Risiko-

faktoren, die Ziprasidon einnahmen.

Malignes neuroleptisches Syndrom
(MNS)
MNS ist ein seltener, aber potenziell lebens-

bedrohlicher Symptomkomplex, der im Zu-

sammenhang mit Neuroleptika, einschließ-

lich Ziprasidon, beobachtet wurde. Die Be-

handlung des MNS muss ein sofortiges

Absetzen aller Neuroleptika beinhalten.

Tardive Dyskinesie
Es besteht die Möglichkeit, dass Ziprasidon

nach Langzeitbehandlung Spätdyskinesien

oder andere tardive extrapyramidale Syn-

drome auslöst. Patienten mit bipolaren Stö-

rungen sind erfahrungsgemäß besonders

anfällig für derartige Nebenwirkungen. Sie

treten bei längerer Behandlungsdauer und

zunehmendem Alter häufiger auf. Wenn An-

zeichen einer Spätdyskinesie auftreten,

muss eine Dosisreduktion oder ein Abset-

zen von Ziprasidon in Erwägung gezogen

werden.

Krampfanfälle
Bei der Behandlung von Patienten mit

Krampfanfällen in der Vorgeschichte ist Vor-

sicht geboten.

Eingeschränkte Leberfunktion
Es liegen keine ausreichenden Erfahrungen

bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz

vor. Bei dieser Patientengruppe muss Zi-

prasidon mit Vorsicht eingesetzt werden

(siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Erhöhtes Risiko für das Auftreten von
unerwünschten zerebrovaskulären Ereig-
nissen bei an Demenz erkrankten Patien-
ten
In randomisierten, placebokontrollierten kli-

nischen Studien mit an Demenz erkrankten

Patienten, die mit einigen atypischen Anti-

psychotika behandelt wurden, wurde ein

etwa um das Dreifache erhöhtes Risiko für

unerwünschte zerebrovaskuläre Ereignisse

beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-

ser Risikoerhöhung führt, ist unbekannt. Es

kann nicht ausgeschlossen werden, dass

dieses erhöhte Risiko auch bei der Anwen-

dung anderer Antipsychotika oder bei ande-

ren Patientengruppen auftritt. Ziprasidon

STADA ® sollte daher bei Patienten, die ein

erhöhtes Schlaganfallrisiko haben, mit Vor-

sicht angewendet werden.

Erhöhte Mortalität bei älteren Personen
mit Demenz
Die Daten zweier großer Anwendungsstu-

dien zeigten, dass ältere Personen mit De-

menz, die mit Antipsychotika behandelt wer-

den, im Vergleich zu unbehandelten Perso-

nen, ein leicht erhöhtes Mortalitätsrisiko auf-

weisen. Zur Abschätzung einer genauen

Größe des Risikopotenzials reichen die Da-

ten jedoch nicht aus. Die Ursache für dieses

erhöhte Risiko ist nicht bekannt.

Ziprasidon STADA ® ist nicht zur Behand-

lung von Demenz-assoziierten Verhaltens-

störungen zugelassen.

Thromboembolie-Risiko
Im Zusammenhang mit der Anwendung von

Antipsychotika sind Fälle von venösen

Thromboembolien (VTE) berichtet worden.

Da Patienten, die mit Antipsychotika behan-

delt werden, häufig erworbene Risikofakto-

ren für VTE aufweisen, sollten alle möglichen

Risikofaktoren für VTE vor und während der

Behandlung mit Ziprasidon identifiziert und

Präventivmaßnahmen ergriffen werden.

Priapismus
Im Zusammenhang mit der Anwendung von

Antipsychotika, einschließlich Ziprasidon,

sind Fälle von Priapismus berichtet worden.

Wie bei anderen psychotropen Arzneimitteln

scheint dieses unerwünschte Ereignis nicht

dosisabhängig und auch nicht abhängig

von der Behandlungsdauer zu sein.

Hyperprolaktinämie
Wie bei anderen Arzneimitteln, die antago-

nistisch auf Dopamin-D2-Rezeptoren wirken,

kann Ziprasidon den Prolaktinspiegel erhö-

hen. Im Zusammenhang mit der Anwendung

von Stoffen, die die Prolaktinspiegel erhö-

hen, sind Beeinträchtigungen wie Galaktor-

rhoe, Amenorrhoe, Gynäkomastie und Im-

potenz berichtet worden. Lang anhaltende

Hyperprolaktinämie kann, sofern von Hypo-

gonadismus begleitet, zu einer verringerten

Knochendichte führen.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von

Ziprasidon bei der Behandlung von Kindern

und Jugendlichen mit Schizophrenie wur-

den nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile

Ziprasidon STADA ® enthält Lactose. Patien-

ten mit der seltenen hereditären Galacto-

se-Intoleranz, völligem Lactase-Mangel oder

Glucose-Galactose-Malabsorption sollten

Ziprasidon STADA ® nicht einnehmen.

Ziprasidon STADA ® enthält weniger als

1 mmol (23 mg) Natrium pro Hartkapsel,

d.h., es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pharmakokinetische und pharmakodynami-

sche Studien mit Ziprasidon und anderen

Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlän-

gern, wurden nicht durchgeführt. Da ein

additiver Effekt von Ziprasidon und diesen

Arzneimitteln jedoch nicht ausgeschlossen

werden kann, darf Ziprasidon nicht zusam-

men mit anderen Arzneimitteln gegeben

werden, die das QT-Intervall verlängern,

wie etwa Antiarrhythmika der Klassen IA

und III, Arsentrioxid, Halofantrin, Levometha-

dylacetat, Mesoridazin, Thioridazin, Pimozid,

Sparfloxacin, Gatifloxacin, Moxifloxacin, Do-

lasetronmesilat, Mefloquin, Sertindol oder

Cisaprid (siehe Abschnitt 4.3).

Es wurden keine Studien zur Interaktion von

Ziprasidon mit anderen Arzneimitteln bei

Kindern durchgeführt.

Zentralnervös wirksame Arzneimittel/Alko-

hol

Angesichts der primären Wirkung von Zi-

prasidon muss bei der Kombination mit

anderen zentral wirksamen Arzneimitteln

und mit Alkohol Vorsicht walten.

Einfluss von Ziprasidon auf andere Arznei-

mittel

Eine In-vivo-Studie mit Dextromethorphan

erbrachte bei Plasmakonzentrationen, die

um 50% unter denen lagen, die bei der

Einnahme von zweimal täglich 40 mg Zipra-

sidon erreicht werden, keine merkliche Hem-

mung von CYP2D6. In-vitro-Daten weisen

darauf hin, dass Ziprasidon ein moderater

Inhibitor von CYP2D6 und CYP3A4 sein

könnte. Es ist jedoch unwahrscheinlich,

dass Ziprasidon die Pharmakokinetik von

Arzneimitteln, die über diese Cytochrom-

P-450-Isoformen metabolisiert werden, in

klinisch relevantem Ausmaß beeinflusst.

Orale Kontrazeptiva – Die Anwendung von

Ziprasidon verursachte keine signifikanten

Veränderungen der Pharmakokinetik von

Östrogen- (Ethinylestradiol, ein CYP3A4-

Substrat) oder Progesteronderivaten.

Lithium – Die gleichzeitige Anwendung von

Ziprasidon hatte keinen Effekt auf die Phar-

makokinetik von Lithium.

Da Ziprasidon und Lithium mit Veränderun-

gen der kardialen Reizleitung in Zusammen-

hang stehen, kann die gleichzeitige Anwen-

dung mit dem Risiko pharmakodynamischer

Interaktionen einschließlich Herzrhythmus-

störungen verbunden sein. In kontrollierten

klinischen Studien zeigte die gleichzeitige

Anwendung von Ziprasidon und Lithium im

Vergleich zur alleinigen Anwendung von Zi-

prasidon jedoch kein erhöhtes klinisches

Risiko.

Es gibt nur begrenzte Daten zur gleichzeiti-

gen Behandlung mit den Stimmungsstabili-

sierern Carbamazepin und Valproat. Eine

pharmakokinetische Interaktion zwischen Zi-

prasidon und Valproat ist aufgrund des

Fehlens gemeinsamer Abbauwege der bei-

den Arzneimittel unwahrscheinlich. In einer

Studie an Patienten, die gleichzeitig Ziprasi-

don und Valproat erhielten, zeigte sich, dass

die mittlere Valproatkonzentration innerhalb

des therapeutischen Bereichs lag, der sich

im Vergleich bei einer Gabe von Valproat

und Placebo zeigte.

Einfluss anderer Arzneimittel auf Ziprasidon

Der CYP3A4-Hemmstoff Ketoconazol

(400 mg/Tag) erhöhte die Serumkonzentra-

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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tion von Ziprasidon um <40%. Die Se-

rumspiegel von S-Methyl-dihydroziprasidon

und Ziprasidonsulphoxid waren zur erwarte-

ten Tmax von Ziprasidon um 55% bzw. 8%

erhöht. Es wurde keine zusätzliche Verlän-

gerung des QTc-Intervalls beobachtet. Es ist

unwahrscheinlich, dass Veränderungen der

Pharmakokinetik bei gleichzeitiger Anwen-

dung von starken CYP3A4-Hemmstoffen

von klinischer Bedeutung sind, so dass

von daher keine Dosisanpassung notwen-

dig ist. In-vitro-Daten deuten darauf hin,

dass Ziprasidon ein Substrat des P-Glyko-

proteins (P-GP) ist. Die In-vivo-Bedeutung

ist unbekannt. Die gleichzeitige Anwendung

mit bekannten P-GP-Hemmstoffen wie Ve-

rapamil, Makrolidantibiotika, Chinidin, Itra-

conazol und Ritonavir kann die Plasma-

konzentration von Ziprasidon erhöhen. Die

gleichzeitige Anwendung mit bekannten

P-GP-Induktoren wie Rifampicin und Johan-

niskraut kann die Plasmakonzentration von

Ziprasidon erniedrigen. Dies sollte bei einer

angedachten gleichzeitigen Anwendung be-

rücksichtigt werden.

Bei gleichzeitiger Behandlung mit 2-mal

täglich 200 mg Carbamazepin über 21 Tage

verringerte sich die Ziprasidon-Belastung

um rund 35%.

Antazida – Die wiederholte Anwendung von

aluminium- und magnesiumhaltigen Antazi-

da oder Cimetidin nach Nahrungsaufnahme

beeinflusste die Pharmakokinetik von Zipra-

sidon nicht in klinisch signifikantem Aus-

maß.

Serotonerge Arzneimittel

In Einzelfällen trat bei der therapeutischen

Anwendung von Ziprasidon in Kombina-

tion mit anderen serotonergen Arzneimitteln

wie den SSRI vorübergehend das soge-

nannte Serotonin-Syndrom auf (siehe Ab-

schnitt 4.8). Kennzeichen dieses Serotonin-

syndroms sind unter anderem Verwirrtheit,

Agitiertheit, Fieber, Schwitzen, Ataxie, Hyper-

reflexie, Myoklonus und Diarrhö.

Proteinbindung

Ziprasidon bindet stark an Plasmaproteine.

In-vitro wurde die Plasmabindung von Zi-

prasidon durch Warfarin oder Propanolol

(zwei Wirkstoffe mit hoher Plasmabindung)

nicht verändert. Ebensowenig veränderte Zi-

prasidon die Bindung dieser Wirkstoffe im

menschlichen Plasma. Daher ist die Wahr-

scheinlichkeit einer Arzneimittelinteraktion

von Ziprasidon durch Verdrängungsreaktio-

nen eher unwahrscheinlich.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-

tionstoxizität zeigten ungünstige Wirkungen

auf die Fortpflanzung bei Dosierungen, die

bereits für das Muttertier toxisch waren und/

oder zur Sedierung führten. Es gab keine

Hinweise auf teratogene Wirkungen (siehe

auch Abschnitt 5.3).

Schwangerschaft
Es liegen keine Studien bei schwangeren

Frauen vor. Frauen im gebärfähigen Alter

müssen daher angehalten werden, Ziprasi-

don nur unter ausreichendem Konzeptions-

schutz einzunehmen. Da die Erfahrung bei

Menschen begrenzt ist, darf Ziprasidon in

der Schwangerschaft nur angewendet wer-

den, wenn der mögliche Nutzen für die

Mutter größer ist als das potenzielle Risiko

für den Fötus.

Antipsychotika-Klasseneffekt

Neugeborene, die während des dritten Tri-

menons der Schwangerschaft gegenüber

Antipsychotika (einschließlich Ziprasidon)

exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen

einschließlich extrapyramidaler Symptome

und/oder Entzugserscheinungen gefährdet,

deren Schwere und Dauer nach der Ent-

bindung variieren können. Es gab Berichte

über Agitiertheit, erhöhten oder erniedrigten

Muskeltonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot

oder Störungen bei der Nahrungsaufnahme.

Dementsprechend sollten Neugeborene

sorgfältig überwacht werden. Ziprasidon darf

während der Schwangerschaft nicht ange-

wendet werden, es sei denn, es ist unbe-

dingt notwendig. Sollte eine Unterbrechung

während der Schwangerschaft notwendig

werden, ist diese nicht abrupt einzuleiten.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Ziprasidon in die

Muttermilch übergeht. Patientinnen dürfen

nicht stillen, wenn sie Ziprasidon einneh-

men. Falls die Behandlung unumgänglich

ist, muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Ziprasidon kann Somnolenz verursachen

und die Fahrtüchtigkeit und das Bedienen

von Maschinen beeinflussen. Patienten

müssen vor der aktiven Teilnahme am Stra-

ßenverkehr oder dem Bedienen von Ma-

schinen entsprechend gewarnt werden.

4.8 Nebenwirkungen
Orales Ziprasidon wurde in klinischen Stu-

dien (siehe Abschnitt 5.1) bei ca. 6.500 er-

wachsenen Personen angewendet. Die häu-

figsten Nebenwirkungen bei schizophrenen

Patienten waren in klinischen Studien Se-

dierung und Akathisie. Bei Patienten mit

bipolarer Manie waren die häufigsten Ne-

benwirkungen in klinischen Studien Sedie-

rung, Akathisie, extrapyramidale Störungen

und Schwindelgefühl.

Die folgende Tabelle enthält Nebenwirkun-

gen mit wahrscheinlichem oder möglichem

Zusammenhang mit Ziprasidon, die in Kurz-

zeitstudien sowohl über 4 bis 6 Wochen mit

fixer Dosierung bei schizophrenen Patienten

als auch in Kurzzeitstudien über 3 Wochen

mit flexibler Dosierung bei Patienten mit

bipolarer Manie häufiger als bei Placebo

auftraten. Weitere Nebenwirkungen aus

den Erfahrungen nach der Markteinführung

sind in der Tabelle kursiv und mit der Häu-

figkeit „nicht bekannt“ aufgelistet

Alle Nebenwirkungen werden nach Organ-

system und Häufigkeit aufgeführt: sehr

häufig (≥ 1/10), häufig (≥ 1/100, <1/10),

gelegentlich (≥ 1/1.000, <1/100), selten

(≥ 1/10.000, <1/1.000), sehr selten

(<1/10.000), nicht bekannt (Häufigkeit auf

Grundlage der verfügbaren Daten nicht ab-

schätzbar).

Die in der Tabelle aufgeführten Nebenwir-

kungen können auch mit der Grunderkran-

Organsystem
Häufigkeit

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitäre Erkrankungen

selten Rhinitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

selten Lymphopenie, Eosinophilie

Erkrankungen des Immunsystems

nicht bekannt Anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen

gelegentlich Gesteigerter Appetit

selten Hypokalzämie

Psychiatrische Erkrankungen

häufig Ruhelosigkeit

gelegentlich Agitiertheit, Angst, Engegefühl im Hals, Albträume

selten Panikattacken, depressive Verstimmung, Bradyphrenie, flacher Affekt,

Anorgasmie

nicht bekannt Schlaflosigkeit; Manie/Hypomanie

Erkrankungen des Nervensystems

häufig Dystonie, Akathisie, extrapyramidale Störungen, Parkinsonismus (einschl.

Zahnradphänomen, Bradykinesie, Hypokinesie), Tremor, Schwindelgefühl,

Sedierung, Somnolenz, Kopfschmerzen

gelegentlich Generalisierte tonisch-klonische Krampfanfälle, Spätdyskinesien, Frühdys-

kinesien, Sabbern, Ataxie, Dysarthrie, okulogyre Krise, Aufmerksamkeits-

störungen, Hypersomnie, Hypästhesie, Parästhesie, Lethargie

selten Torticollis, Parese, Akinesie, erhöhter Muskeltonus, Syndrom der ruhelosen

Beine

nicht bekannt Malignes neuroleptisches Syndrom, Serotonin-Syndrom (siehe Ab-

schnitt 4.5), Gesichtsasymmetrie

Fortsetzung auf Seite 4
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kung und/oder einer gleichzeitigen Behand-

lung mit anderen Medikamenten in Zusam-

menhang stehen.

In Kurz- und Langzeitstudien mit Ziprasi-

don zur Behandlung von schizophrenen

Patienten und Patienten mit bipolarer Manie

traten tonisch-klonische Krampfanfälle und

Hypotonie gelegentlich, bei weniger als 1%

der mit Ziprasidon behandelten Patienten,

auf.

Ziprasidon verursacht dosisabhängig eine

leichte bis mäßige Verlängerung des QT-

Intervalls (siehe Abschnitt 5.1). In klinischen

Studien mit schizophrenen Patienten wurde

ein Anstieg von 30 bis 60 Millisekunden

bei 12,3% (976 von 7941) der EKG-Ablei-

tungen von mit Ziprasidon behandelten

Patienten und bei 7,5% (73 von 975) der

Ableitungen von placebobehandelten Pa-

tienten festgestellt. Eine Verlängerung von

mehr als 60 Millisekunden wurde bei den

Ableitungen von 1,6% (128 von 7941) der

mit Ziprasidon und bei 1,2% (12 von 975)

der Ableitungen von placebobehandelten

Patienten beobachtet. Eine Verlängerung

des QTc-Intervalls auf mehr als 500 Milli-

sekunden trat bei 3 von insgesamt 3266

mit Ziprasidon behandelten Patienten auf

(0,1%) und bei 1 von insgesamt 538 Pa-

tienten (0,2%) unter Placebo. Ähnliche

Ergebnisse wurden in klinischen Studien

bei Patienten mit bipolarer Manie beobach-

tet.

In Langzeitstudien zur Erhaltungstherapie

bei schizophrenen Patienten wurden gele-

gentlich erhöhte Prolaktinspiegel bei Patien-

ten beobachtet, die mit Ziprasidon behan-

delt wurden; in den meisten Fällen kam es

jedoch ohne Therapieabbruch zu einer Nor-

malisierung. Mögliche klinische Auswirkun-

gen (wie z.B. Gynäkomastie oder Vergröße-

rung der Brustdrüsen) waren darüber hinaus

selten.

Kinder und Jugendliche mit bipolaren Stö-

rungen sowie Jugendliche mit Schizophre-

nie

In einer placebokontrollierten Studie zu bi-

polaren Störungen (Altersgruppe: 10 bis

17 Jahre) waren die häufigsten Nebenwir-

kungen (mit einer Häufigkeit über 10%) Se-

dierung, Schläfrigkeit, Kopfschmerzen, Mü-

digkeit, Übelkeit und Schwindel. In einer

placebokontrollierten Studie zu Schizophre-

nie (Altersgruppe: 13 bis 17 Jahre) waren die

häufigsten Nebenwirkungen (mit einer Häu-

figkeit über 10%) Schläfrigkeit und extrapy-

ramidale Störungen. Häufigkeit, Ausprägung

und Schweregrad der Nebenwirkungen wa-

ren bei diesen Patienten im Allgemeinen

vergleichbar mit denen, die bei mit Ziprasi-

don behandelten Erwachsenen mit bipola-

ren Störungen oder Schizophrenie aufge-

treten sind.

In pädiatrischen Studien zu bipolaren Stö-

rungen und Schizophrenie kam es unter

Ziprasidon zu einer ähnlichen, leichten bis

mäßigen, dosisabhängigen Verlängerung

des QT-Intervalls, wie sie auch in der Er-

wachsenenpopulation beobachtet wird.

Über tonisch-klonische Krampfanfälle und

Hypotonie wurden in den placebokontrol-

lierten pädiatrischen Studien bei bipolaren

Störungen nicht berichtet.

Fortsetzung Tabelle

Organsystem
Häufigkeit

Nebenwirkungen

Augenerkrankungen

häufig Verschwommenes Sehen

gelegentlich Photophobie

selten Amblyopie, Sehstörungen, Augenjucken, trockene Augen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths

gelegentlich Schwindel, Tinnitus

selten Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen

gelegentlich Palpitationen, Tachykardie

selten Verlängerung des QTc-Intervalls im EKG

nicht bekannt Torsade de pointes (siehe Abschnitt 4.4)

Gefäßerkrankungen

gelegentlich Hypertensive Krise, Hypertonie, orthostatische Dysregulation, Hypotonie

selten Systolische Hypertonie, diastolische Hypertonie, Blutdruckschwankungen

nicht bekannt Synkope, Fälle von Thromboembolien (einschließlich Fällen von Lungen-

embolie und Fällen von tiefer Venenthrombose)

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

gelegentlich Dyspnoe, Halsschmerzen

selten Schluckauf

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

häufig Übelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Dyspepsie, Mundtrockenheit, Speichel-

fluss

gelegentlich Diarrhö, Dysphagie, Gastritis, Magen-Darm-Beschwerden, Zungenschwel-

lung, Gefühl einer dicken Zunge, Flatulenz

selten Gastroösophagealer Reflux, dünner Stuhl

Leber- und Gallenerkrankungen

gelegentlich Leberenzymerhöhung

selten Pathologischer Leberfunktionstest

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

gelegentlich Urtikaria, Ausschlag, makulo-papulöser Ausschlag, Akne

selten Psoriasis, allergische Dermatitis, Alopezie, Gesichtsschwellung, Erythem,

papulöser Ausschlag, Hautreizungen

nicht bekannt Überempfindlichkeit, Angioödeme, Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie

und systemischen Symptomen (DRESS-Syndrom)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

häufig Muskuloskelettale Rigidität

gelegentlich Muskuloskelettale Beschwerden, Muskelkrämpfe, Schmerzen in den Ex-

tremitäten, Gelenksteifigkeit

selten Trismus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

selten Harninkontinenz, Dysurie, Harnretention

nicht bekannt Enuresis

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

nicht bekannt Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrüse

selten Erektile Dysfunktion, gesteigerte Erektionen, Galaktorrhoe, Gynäkomastie

nicht bekannt Priapismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

häufig Asthenie, Müdigkeit

gelegentlich Brustkorbbeschwerden, Störung des Gangbildes, Schmerzen, Durst

selten Fieber, Hitzegefühl

Untersuchungen

selten Anstieg der Lactatdehydrogenase (LDH)

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels. Angehörige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,

jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung

dem

Bundesinstitut für Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Überdosierung
Die Erfahrungen mit Überdosierungen von

Ziprasidon sind begrenzt. Die größte be-

stätigte Menge einer auf einmal eingenom-

menen Dosis Ziprasidon beträgt 12.800 mg.

In diesem Fall wurden extrapyramidale

Symptome und eine QT/QTc-Verlängerung

von 446 msec (ohne kardiale Folgeerschei-

nungen) berichtet. Generell sind die häufigs-

ten beobachteten Symptome infolge Über-

dosis extrapyramidale Symptome, Somno-

lenz, Tremor und Ängstlichkeit.

Das mögliche Auftreten von Bewusstseins-

störungen, Krampfanfällen oder dystonen

Reaktionen des Kopfes und Halses nach

Überdosierung kann ein Aspirationsrisiko

bei induziertem Erbrechen darstellen. Eine

Überwachung der Herz-Kreislauf-Funktion

muss unverzüglich beginnen und kontinuier-

liche EKG-Ableitungen einschließen, um

mögliche Arrhythmien zu erkennen. Es gibt

kein spezifisches Antidot für Ziprasidon.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Psycho-

leptika; Antipsychotika: Indol-Derivate

ATC Code: N05A E04

Ziprasidon hat eine hohe Affinität zu Dop-

amin-Typ-2(D2)-Rezeptoren und eine noch

wesentlich höhere Affinität zu Serotonin-

Typ-2A-(5HT2A)-Rezeptoren. In einer Untersu-

chung mittels Positronen-Emissions-Tomo-

graphie (PET) war die Rezeptorblockade

12 Stunden nach einer Einzeldosis von

40 mg für die 5HT2A-Rezeptoren größer als

80% und für die D2-Rezeptoren größer als

50%. Die Affinitäten von Ziprasidon zu Se-

rotonin 5HT2C-, 5HT1D- und 5HT1A-Rezeptoren

sind gleich oder größer als seine Affinität für

D2-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine mäßig

ausgeprägte Affinität zu neuronalen Seroto-

nin- und Noradrenalintransportern und eine

mäßiggradige Affinität für Histamin-H1- und

Alpha1-Rezeptoren. Ziprasidon zeigt eine

vernachlässigbare Affinität zu muskarini-

schen M1-Rezeptoren.

Ziprasidon hat sich als Antagonist sowohl

an Serotonin-Typ-2A-(5HT2A-)- als auch an

Dopamin-Typ-2(D2-)-Rezeptoren erwiesen.

Es wird angenommen, dass die therapeu-

tische Wirksamkeit zum Teil durch diese

Kombination antagonistischer Wirkungen

vermittelt wird. Ziprasidon wirkt auch als

potenter Antagonist an 5HT2C- und 5HT1D-

Rezeptoren, als potenter Agonist an 5HT1A-

Rezeptoren und hemmt die neuronale Wie-

deraufnahme von Noradrenalin und Seroto-

nin.

Weitere Informationen über klinische Prüfun-

gen

Schizophrenie

In einer Studie über 52 Wochen war Zipra-

sidon bei Patienten mit einem initialen Be-

handlungserfolg wirksam bei der Aufrecht-

erhaltung der klinischen Besserung wäh-

rend der Erhaltungstherapie: Zwischen den

einzelnen Ziprasidon-Behandlungsgruppen

gab es keinen eindeutigen Nachweis einer

Dosis-Wirkungs-Beziehung. In dieser Unter-

suchung, die sowohl Patienten mit Positiv-

symptomatik wie auch mit Negativsympto-

matik einschloss, zeigte sich die Wirksam-

keit von Ziprasidon sowohl auf die Positiv-

wie auch auf die Negativsymptomatik.

Die Häufigkeit, mit der eine Gewichtszunah-

me in kurzzeitigen Studien (4 bis 6 Wochen)

bei schizophrenen Patienten als Nebenwir-

kung gemeldet wurde, war gering und bei

den mit Ziprasidon und Placebo behandel-

ten Patienten identisch (beide 0,4%). In einer

placebokontrollierten Studie über ein Jahr

wurde bei den mit Ziprasidon behandelten

Patienten ein Gewichtsverlust von 1 bis 3 kg

(median) und bei den mit Placebo behandel-

ten Patienten von 3 kg (median) beobachtet.

In einer doppelblinden Vergleichsstudie mit

schizophrenen Patienten wurden die meta-

bolischen Parameter Gewicht, Nüchternin-

sulin, Gesamtcholesterin und Triglyzeride

sowie ein Insulinresistenzindex (IR) be-

stimmt. Bei den mit Ziprasidon behandelten

Patienten kam es bei keinem dieser meta-

bolischen Parameter zu signifikanten Verän-

derungen gegenüber dem Ausgangswert.

Ergebnisse einer großen Sicherheitsstudie

nach Markteinführung

Um herauszufinden, ob die Auswirkungen

von Ziprasidon auf das QTc-Intervall mit

einem erhöhten Risiko für nicht durch Suizid

verursachte Mortalität verbunden sind, wur-

de an 18.239 schizophrenen Patienten nach

der Zulassung eine randomisierte Studie

über eine Nachbeobachtungszeit von einem

Jahr durchgeführt. Diese Studie, die in einer

realistischen klinischen Umgebung durch-

geführt wurde, erbrachte im Hinblick auf die

nicht durch Suizid verursachte Gesamtmor-

talität keinen Unterschied zwischen einer

Behandlung mit Ziprasidon und einer Be-

handlung mit Olanzapin (primärer End-

punkt). Auch bei den sekundären Endpunk-

ten Gesamtmortalität, Mortalität durch Suizid

und Mortalität durch plötzlichen Tod zeigte

die Studie keine Unterschiede. In der Zi-

prasidon-Gruppe wurde jedoch eine nicht

signifikante, numerisch höhere Inzidenz von

kardiovaskulärer Mortalität beobachtet. Wei-

terhin kam es in der Ziprasidon-Gruppe zu

statistisch signifikant mehr Krankenhausein-

weisungen aus allen Gründen, was haupt-

sächlich auf Unterschiede bei den Kranken-

hauseinweisungen wegen psychiatrischer

Ursachen zurückzuführen war.

Bipolare Manie

Die Wirksamkeit von Ziprasidon zur Be-

handlung von manischen Erwachsenen

wurde in zwei placebokontrollierten Doppel-

blindstudien über 3 Wochen nachgewiesen.

Es wurde Ziprasidon mit Placebo verglichen

und in einer Doppelblindstudie über 12 Wo-

chen Ziprasidon mit Haloperidol und Place-

bo. In diese Studien wurden ca. 850 Patien-

ten eingeschlossen, die die DSM-IV-Krite-

rien einer Bipolar-I-Störung erfüllten mit

einer akuten manischen oder gemischten

Episode, mit oder ohne psychotische

Symptome. Psychotische Symptome waren

zu Beginn der Studien bei 49,7%, 34,7%

bzw. 34,9% der Patienten vorhanden. Die

Wirksamkeit wurde anhand der Mania Ra-

ting Scale (MRS) bewertet. Die „Clinical

Global Impression Severity“(CGI-S)-Skala

wurde in diesen Studien entweder als ko-

primäre oder als wichtigste sekundäre

Wirksamkeitsvariable herangezogen. Die

Behandlung mit Ziprasidon (40 – 80 mg

2× täglich, durchschnittliche Tagesdosis

120 mg) hatte beim letzten Untersuchungs-

termin (3 Wochen) eine statistisch signifikant

größere Verbesserung des MRS-Score und

CGI-S-Score zur Folge als unter Placebo. In

der 12-wöchigen Studie bewirkte die Be-

handlung mit Haloperidol (durchschnittliche

Tagesdosis 16 mg) eine signifikante höhere

Verringerung der MRS-Scores im Vergleich

zu Ziprasidon (durchschnittliche Tagesdosis

121 mg). Ziprasidon wies eine vergleichbare

Wirksamkeit zu Haloperidol auf hinsichtlich

des Anteils an Patienten, die von Woche 3

bis Woche 12 ein kontinuierliches Anspre-

chen auf die Behandlung zeigten.

Die Wirksamkeit von Ziprasidon bei der

Behandlung von pädiatrischen Patienten

(10 bis 17 Jahre) mit Bipolar-I-Störungen

wurde in einer vierwöchigen, placebokon-

trollierten Studie (n = 237) an stationären

und ambulanten Patienten geprüft, die die

DSM-IV-Kriterien einer Bipolar-I-Störung mit

einer manischen oder gemischten Episode

mit oder ohne psychotischen Symptomen

erfüllten und die einen Ausgangs-Y-MRS-

Wert ≥ 17 aufwiesen. In dieser doppelblin-

den, placebokontrollierten Studie wurde fle-

xibel dosiertes, orales Ziprasidon (80 bis

160 mg/Tag in zwei getrennten Dosen zu

40 bis 80 mg bei Patienten mit 45 kg und

mehr; 40 bis 80 mg/Tag in zwei getrennten

Dosen zu 20 bis 40 mg bei Patienten unter

45 kg) mit Placebo verglichen. Am ersten

Tag wurde Ziprasidon als Einzeldosis von

20 mg gegeben und anschließend über

1 bis 2 Wochen in zwei Gaben täglich auf

eine Zieldosis von 120 bis 160 mg/Tag bei

Patienten mit 45 kg und mehr oder auf 60 bis

80 mg/Tag bei Patienten unter 45 kg Körper-

gewicht auftitriert. Eine asymmetrische Do-

sierung mit einer morgendlichen Gabe, die

um 20 oder 40 mg unter der abendlichen

Gabe lag, war möglich. Im Hinblick auf den

Y-MRS-Gesamtwert übertraf Ziprasidon Pla-

cebo hinsichtlich der Veränderung vom Aus-

gangswert bis Woche 4. Die mittleren Ta-

gesdosen in dieser klinischen Studie lagen

bei 119 mg für die Patienten mit 45 kg und

mehr und bei 69 mg für die Patienten unter

45 kg.

Die Sicherheit von Ziprasidon wurde bei

267 pädiatrischen Patienten (10 bis 17 Jahre)

untersucht, die an klinischen Studien bei

bipolarer Manie mit unterschiedlichen Do-
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sierungen teilnahmen. Insgesamt 82 pädia-

trische Patienten mit Bipolar-I-Störungen

erhielten orales Ziprasidon über einen Zeit-

raum von mindestens 180 Tagen.

In einer vierwöchigen Studie bei pädiatri-

schen Patienten (10 bis 17 Jahre) mit bipola-

rer Manie ergaben sich keine Unterschiede

zwischen den mit Ziprasidon oder Placebo

behandelten Patienten im Hinblick auf Än-

derungen des Mittelwertes gegenüber dem

Ausgangswert bei Körpergewicht, Nüchtern-

zucker, Gesamtcholesterin, LDL-Cholesterin

oder den Triglyzeridwerten.

Es gibt keine klinischen Langzeit-Doppel-

blindstudien, die die Wirksamkeit und Ver-

träglichkeit von Ziprasidon bei Kindern und

Jugendlichen untersuchen.

Es gibt keine klinischen Langzeitstudien zur

Untersuchung der Wirksamkeit von Ziprasi-

don zur Prophylaxe wiederauftretender ma-

nisch-depressiver Symptome.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Nach oraler Mehrfachgabe von Ziprasidon

zusammen mit Nahrung werden maximale

Serumkonzentrationen typischerweise 6 bis

8 Stunden nach der Einnahme beobachtet.

Die absolute Bioverfügbarkeit einer 20-mg-

Dosis beträgt bei Einnahme zusammen mit

Nahrung 60%. Pharmakokinetische Studien

haben gezeigt, dass die Bioverfügbarkeit

von Ziprasidon bei gleichzeitiger Nahrungs-

aufnahme um bis zu 100% steigt. Es wird

deshalb empfohlen, Ziprasidon zusammen

mit Nahrung einzunehmen.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen beträgt etwa 1,1 l/

kg. Ziprasidon wird im Serum zu über 99%

an Protein gebunden.

Biotransformation und Elimination
Die mittlere terminale Halbwertszeit nach

oraler Anwendung von Ziprasidon beträgt

6,6 Stunden. Ein Steady State stellt sich

innerhalb von 1 bis 3 Tagen ein. Die mittlere

Ziprasidon-Clearance nach intravenöser An-

wendung beträgt 5 ml/min/kg. Etwa 20%

der Dosis werden über den Urin, etwa

66% über die Faeces ausgeschieden.

Ziprasidon zeigt bei gleichzeitiger Nah-

rungsaufnahme eine lineare Kinetik über

den gesamten therapeutischen Dosisbe-

reich von 2-mal täglich 40 bis 80 mg.

Ziprasidon unterliegt nach oraler Anwen-

dung einem extensiven Metabolismus, le-

diglich eine kleine Menge wird unverändert

über den Urin (<1%) oder die Faeces

(<4%) ausgeschieden. Die drei Hauptstoff-

wechselwege führen zur Bildung von vier

primären zirkulierenden Metaboliten: Benz-

isothiazolpiperazin(BITP-)-Sulfoxid, BITP-

Sulphon, Ziprasidon-Sulfoxid und S-Me-

thyl-dihydroziprasidon. Der Anteil von unver-

ändertem Ziprasidon an der Gesamtsub-

stanz im Serum beträgt ungefähr 44%.

Ziprasidon wird vorwiegend auf zwei Wegen

metabolisiert: Durch Reduktion und Methy-

lierung zur Generierung von S-Methyl-dihyd-

roziprasidon, was für ungefähr zwei Drittel

der Metabolisierung verantwortlich ist, oder

durch oxidative Metabolisierung, was das

verbleibende Drittel ausmacht. In-vitro-Stu-

dien mit subzellulären Fraktionen menschli-

cher Leber weisen darauf hin, dass S-Me-

thyl-dihydroziprasidon in zwei Schritten ge-

neriert wird. Aus diesen Studien geht her-

vor, dass der erste Schritt vorwiegend

durch die chemische Reduktion durch Glu-

tathion sowie die enzymatische Reduktion

durch Aldehydoxidase vermittelt wird. Der

zweite Schritt besteht in der durch Thiol-

methyltransferase vermittelten Methylierung.

In-vitro-Studien weisen darauf hin, dass

CYP3A4 das wichtigste Cytochrom-P450-

Enzym ist, welches die oxidative Metabo-

lisierung von Ziprasidon katalysiert, wobei

eine geringfügige Beteiligung von CYP1A2

möglich ist.

Bei In-vitro-Untersuchungen zeigen Ziprasi-

don, S-Methyl-dihydroziprasidon und Zipra-

sidonsulfoxid Effekte, die auf eine QTc-ver-

längernde Wirkung hindeuten könnten. Die

Elimination von S-Methyl-dihydroziprasidon

erfolgt im Wesentlichen über die Faeces

durch biliäre Sekretion und zu einem gerin-

geren Anteil über einen durch CYP3A4

katalysierten Metabolismus. Ziprasidonsulf-

oxid wird mittels renaler Sekretion und se-

kundärer Verstoffwechselung durch CYP-

3A4 ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen

Pharmakokinetische Screening-Untersu-

chungen bei Patienten zeigten keine signifi-

kanten pharmakokinetischen Unterschiede

zwischen Rauchern und Nichtrauchern.

Es wurden keine klinisch bedeutsamen al-

ters- oder geschlechtsbezogenen Unter-

schiede in der Pharmakokinetik beobachtet.

Nach Berücksichtigung des unterschiedli-

chen Körpergewichts war die Pharmakoki-

netik von Ziprasidon bei pädiatrischen Pa-

tienten im Alter von 10 bis 17 Jahren ver-

gleichbar mit der bei erwachsenen Patien-

ten.

In Übereinstimmung mit der Tatsache, dass

die renale Clearance nur sehr wenig zur

Gesamtclearance beiträgt, wurde bei Patien-

ten mit unterschiedlich eingeschränkter Nie-

renfunktion kein progressiver Anstieg der

Belastung mit Ziprasidon vermerkt. Die Be-

lastung bei Personen mit leichter (Kreatinin-

clearance 30 bis 60 ml/min), mäßiggradiger

(Kreatininclearance 10 bis 29 ml/min) und

schwerer Niereninsuffizienz (dialysepflichtig)

betrug 146%, 87% und 75% von der bei

gesunden Personen (Kreatininclearance

>70 ml/min) unter oraler Anwendung von

20 mg zweimal täglich über 7 Tage. Es ist

nicht bekannt, ob die Serumkonzentrationen

der Metaboliten bei diesen Patienten erhöht

sind.

Bei leichter bis mäßiggradiger Einschrän-

kung der Leberfunktion (Child Pugh A oder

B), verursacht durch eine Zirrhose, waren die

Plasmakonzentrationen nach oraler Anwen-

dung 30% höher und die terminale Halb-

wertszeit etwa 2 Stunden länger als bei

normalen Patienten. Über die Auswirkung

einer Lebererkrankung auf die Serumkon-

zentrationen der Metaboliten liegen keine

Erkenntnisse vor.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
Basierend auf den konventionellen Studien

zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizität

und zum kanzerogenen Potenzial lassen

die präklinischen Daten zur Sicherheit keine

besonderen Gefahren für den Menschen

erkennen. In Reproduktionsstudien bei Rat-

ten und Kaninchen zeigte Ziprasidon keine

Hinweise auf Teratogenität. Unerwünschte

Wirkungen auf die Fertilität und reduzier-

tes Geburtsgewicht wurden unter Dosie-

rungen beobachtet, die bei den Muttertieren

toxische Effekte, wie beispielsweise eine

verminderte Gewichtszunahme, verursach-

ten. Bei Plasmakonzentrationen im Mutter-

tier, die extrapoliert mit denen vergleichbar

waren, die als Maximalkonzentrationen bei

therapeutischen Dosierungen beim Men-

schen auftreten, kam es zu einer erhöh-

ten perinatalen Sterblichkeit und verzöger-

ter funktioneller Entwicklung der Nachkom-

men.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Kapselinhalt

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose

Vorverkleisterte Stärke (Mais)

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]

Kapselhülle

Ziprasidon STADA ® 20 mg/40 mg/
80 mg Hartkapseln
Titandioxid (E 171)

Gelatine

Indigocarmin (E 132)

Erythrosin (E 127)

Eisen(II,III)-oxid (E 172)

Ziprasidon STADA ® 60 mg Hartkapseln
Titandioxid (E 171)

Gelatine

6.2 Inkompatibilitäten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Für dieses Arzneimittel sind keine besonde-

ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
Aluminium/Aluminium-Blisterpackungen.

Originalpackungen mit 30 und 100 Hartkap-

seln.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH

Stadastraße 2 – 18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-3888

Internet: www.stadapharm.de

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARMZiprasidon STADA ® 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg
Hartkapseln
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8. Zulassungsnummern

84177.00.00

84178.00.00

84179.00.00

84180.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlängerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:

02. März 2012

Datum der letzten Verlängerung der Zulas-

sung:

10. Oktober 2016

10. Stand der Information

November 2021

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

| Fachinformationsdienst |
Postfach 11 01 71

10831 Berlin

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHARM Ziprasidon STADA ® 20 mg/40 mg/60 mg/80 mg
Hartkapseln
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