FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ziprasidona Aurovitas 20 mg capsulas duras EFG
Ziprasidona Aurovitas 40 mg capsulas duras EFG
Ziprasidona Aurovitas 60 mg cépsulas duras EFG
Ziprasidona Aurovitas 80 mg capsulas duras EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA

Cada capsula dura contiene hidrocloruro de ziprasidona monohidrato, equivalente a 20 mg de ziprasidona.
Cada cépsula dura contiene hidrocloruro de ziprasidona monohidrato, equivalente a 40 mg de ziprasidona.
Cada capsula dura contiene hidrocloruro de ziprasidona monohidrato, equivalente a 60 mg de ziprasidona.
Cada capsula dura contiene hidrocloruro de ziprasidona monohidrato, equivalente a 80 mg de ziprasidona.

Excipiente con efecto conocido: lactosa monohidrato

Cada capsula de 20 mg contiene 56,363 mg de lactosa monohidrato.
Cada cépsula de 40 mg contiene 112,726 mg de lactosa monohidrato.
Cada cépsula de 60 mg contiene 169,088 mg de lactosa monohidrato.
Cada capsula de 80 mg contiene 225,451 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Cépsula dura.

Ziprasidona Aurovitas 20 mg capsulas duras EFG

Capsula de gelatina dura de tamafio “5”, con la tapa azul opaca y el cuerpo blanquecino opaco, con las
impresiones “F” en la tapa y “26” en el cuerpo, ambas con tinta negra, y rellena con un polvo granulado de
color crema a rosa pélido.

Ziprasidona Aurovitas 40 mg capsulas duras EFG

Capsula de gelatina dura de tamafo “3”, con la tapa azul opaca y el cuerpo azul opaco, con las impresiones
“F” en la tapa y “38” en el cuerpo, ambas con tinta negra, y rellena con un polvo granulado de color crema
a rosa palido.

Ziprasidona Aurovitas 60 mg capsulas duras EFG
Cépsula de gelatina dura de tamafio “2”, con la tapa blanquecina opaca y el cuerpo blanquecino opaco, con

las impresiones “F” en la tapa y “39” en el cuerpo, ambas con tinta negra, y rellena con un polvo granulado
de color crema a rosa pélido.

Ziprasidona Aurovitas 80 mg cépsulas duras EFG
Capsula de gelatina dura de tamafio “1”, con la tapa azul opaca y el cuerpo blanquecino opaco, con las

impresiones “X” en la tapa y “66” en el cuerpo, ambas con tinta negra, y rellena con un polvo granulado de
color crema a rosa palido.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Ziprasidona esta indicada para el tratamiento de la esquizofrenia en adultos.
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Ziprasidona esté indicada para el tratamiento de episodios maniacos o mixtos de gravedad moderada
asociados con trastorno bipolar en adultos y en nifios y adolescentes de 10 a 17 afios (no se ha establecido
un efecto preventivo de los episodios en trastorno bipolar - ver seccion 5.1).

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

La dosis recomendada en el tratamiento agudo de la esquizofrenia y de la mania bipolar es de 40 mg dos
veces al dia administrada con alimentos. La dosis diaria puede ajustarse posteriormente segun la respuesta
clinica del paciente hasta una dosis méaxima de 80 mg dos veces al dia. Si esta indicado, la dosis maxima
recomendada puede alcanzarse tan rapidamente como al tercer dia de tratamiento.

Es de particular importancia no sobrepasar la dosis maxima puesto que no se ha establecido el perfil de
seguridad por encima de 160 mg/dia y ziprasidona se asocia a una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (ver secciones 4.3y 4.4).

En el tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia, los pacientes deben ser tratados con la dosis
minima eficaz; en muchos casos, una dosis de 20 mg dos veces al dia puede ser suficiente.

Pacientes de edad avanzada
Normalmente no esta indicada una dosis inicial mas baja, pero debe considerarse para pacientes de 65 o
mas afios cuando existan factores clinicos que asi lo requieran.

Pacientes con insuficiencia renal
No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Pacientes con insuficiencia hepatica
En pacientes con insuficiencia hepatica debe considerarse la administracion de dosis mas bajas (ver
secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica

Mania bipolar
La dosis recomendada en el tratamiento agudo de la mania bipolar en pacientes pediatricos (de 10 a 17

afios) es de 20 mg el primer dia de tratamiento, administrados en una Gnica toma y con alimentos.
Posteriormente, se debe ajustar la dosis durante 1-2 semanas hasta alcanzar los 120-160 mg/dia en el caso
de pacientes con peso >45 kg, o hasta alcanzar los 60-80 mg/dia en aquellos pacientes con un peso <45 kg.
Durante el ajuste de dosis ziprasidona se ha de administrar con alimentos y en dos tomas al dia. Las
siguientes dosis se han de ajustar en base al estado clinico individual del paciente, dentro de un rango de
80-160 mg/dia en pacientes con un peso >45 kg o de 40-80 mg/dia en pacientes con un peso <45 kg.
Durante los ensayos clinicos se permitié una pauta de dosis asimétrica, con 20 mg 0 40 mg menos de dosis
en las tomas de la mafiana respecto a las de la noche (ver secciones 4.4, 5.1y 5.2).

Es de particular importancia no sobrepasar la dosis maxima por rango de peso, puesto que no se ha
establecido el perfil de seguridad por encima de la dosis méaxima (160 mg/dia en nifios con peso >45 kg y
80 mg/dia en nifios con peso <45 kg) y ziprasidona se asocia a una prolongacion del intervalo QT
dependiente de la dosis (ver secciones 4.3y 4.4).

Esquizofrenia

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ziprasidona en pacientes pediatricos con esquizofrenia (ver
seccion 4.4).
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4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad a ziprasidona o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Prolongacidon conocida del intervalo QT. Sindrome de QT largo congénito. Infarto agudo de miocardio
reciente. Insuficiencia cardiaca descompensada. Arritmias tratadas con medicamentos antiarritmicos de
clase IAy Il

Tratamiento concomitante con medicamentos que prolonguen el intervalo QT, como antiarritmicos de
Clase 1Ay 11, tridxido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo, mesoridazina, tioridazina,
pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron, mefloquina, sertindol o
cisaprida (ver secciones 4.4 y 4.5).

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe explorar el historial clinico del paciente, evaluando entre otros aspectos sus antecedentes
familiares, y llevar a cabo un examen fisico, para identificar a los pacientes para los que no esta
recomendado el tratamiento con ziprasidona (ver seccion 4.3).

Intervalo QT

Ziprasidona produce una prolongacion dependiente de la dosis, de caracter leve a moderado, del intervalo
QT (ver secciones 4.8 y 5.1).

Ziprasidona no se debe administrar junto con medicamentos que prolonguen el intervalo QT (ver secciones
4.3y 4.5). Se recomienda precaucion en pacientes con bradicardia significativa. Alteraciones electroliticas
como la hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deben ser
corregidas antes de iniciar el tratamiento con ziprasidona. Si se trata a pacientes con enfermedad cardiaca
estable, debe considerarse hacer una revision electrocardiografica antes de iniciar el tratamiento.

Si aparecen sintomas cardiacos como palpitaciones, vértigo, sincope o convulsiones, debe considerarse la
posibilidad de que esté ocurriendo una arritmia cardiaca maligna y debe hacerse una evaluacion cardiaca,
incluyendo un electrocardiograma. Si el intervalo QTc es >500 milisegundos, se recomienda la interrupcion
del tratamiento (ver seccion 4.3).

Durante la experiencia post-comercializacion se han notificado raramente casos de torsade de pointes en
pacientes que tomaban ziprasidona con multiples factores de riesgo que actGan como factores de confusion.

Poblacidn pediétrica
No se han evaluado la seguridad y eficacia de ziprasidona en nifios y adolescentes con esquizofrenia.

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El SNM es un complejo raro pero potencialmente mortal, que se ha notificado en asociacion con
medicamentos antipsicoticos, incluyendo ziprasidona. El tratamiento del SNM debe incluir la interrupcién
inmediata de todos los medicamentos antipsicéticos.

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado casos de sindrome de hipersensibilidad a medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS) asociados a la exposicion a ziprasidona. El sindrome DRESS se caracteriza por la
presencia de tres 0 mas de los siguientes sintomas: reaccion cutanea (p. ej., exantema o dermatitis
exfoliativa), eosinofilia, fiebre, linfadenopatia, y una o mas complicaciones sistémicas como, por ejemplo,
hepatitis, nefritis, neumonitis, miocarditis y pericarditis.

Se han notificado otras reacciones adversas cutaneas graves, como el sindrome de Stevens-Johnson, con la
exposicion a ziprasidona.
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En algunas ocasiones, las reacciones adversas cutaneas graves son mortales. Interrumpa el tratamiento con
ziprasidona si se producen reacciones adversas cutaneas graves.

Discinesia tardia

Existe la posibilidad de que ziprasidona dé lugar a discinesia tardia y a otros sindromes extrapiramidales
tardios tras un tratamiento de larga duracion. Se sabe que los pacientes con trastorno bipolar son
especialmente vulnerables a este tipo de sintomas. Esto sucede con mas frecuencia a medida que se
incrementa la duracién del tratamiento y la edad. Si aparecen signos o sintomas de discinesia tardia, debe
considerarse la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con ziprasidona.

Caidas

Ziprasidona puede causar somnolencia, mareos, hipotension postural y trastornos de la marcha, que pueden
provocar caidas. Se debe tener precaucion al tratar a pacientes con mayor riesgo y debe considerarse una
dosis inicial mas baja (p. €j., pacientes de edad avanzada o debilitados) (ver seccién 4.2).

Convulsiones
Se recomienda precaucion cuando se trate a pacientes con antecedentes de convulsiones.

Insuficiencia hepética
No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepética grave, por lo que ziprasidona debe utilizarse
con precaucion en este grupo (ver secciones 4.2 y 5.2).

Incremento en el riesgo de accidentes cerebrovasculares en pacientes con demencia

Se ha observado un riesgo de acontecimientos adversos cerebrovasculares incrementado aproximadamente
en un factor de 3, en ensayos clinicos aleatorizados y controlados con placebo realizados en pacientes con
demencia con algunos antipsicéticos atipicos. El mecanismo causante de este incremento del riesgo se
desconoce. No se puede excluir un aumento del riesgo para otros antipsicoticos o en otras poblaciones de
pacientes. Ziprasidona se debe utilizar con precaucion en pacientes con factores de riesgo para ictus.

Incremento de mortalidad en pacientes de edad avanzada con demencia

Los resultados de dos amplios estudios observacionales mostraron que los pacientes de edad avanzada con
demencia tratados con antipsicoticos presentan un pequefio incremento del riesgo de muerte y/o,
potencialmente, efectos adversos cerebrovasculares en comparacion con aquellos no tratados. No existen
datos suficientes como para proporcionar una estimacién firme de la magnitud exacta del riesgo y la causa
del incremento en el riesgo no se conoce.

Ziprasidona no esta autorizado para el tratamiento de alteraciones del comportamiento asociadas a
demencia.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicoticos. Dado que los
pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo para TEV, todos los factores de
riesgo de TEV deben ser identificados antes y durante el tratamiento con ziprasidona y se deben tomar
medidas preventivas.

Priapismo

Se han notificado casos de priapismo con el uso de antipsicéticos, incluyendo ziprasidona. Esta reaccion
adversa, como con otros medicamentos psicotropicos, no parecio ser dependiente de la dosis y no se vio
que tuviera relacion con la duracion del tratamiento.

Hiperprolactinemia

Como con otros medicamentos antagonistas del receptor de dopamina D,, ziprasidona puede elevar los
niveles de prolactina. Se han notificado alteraciones como galactorrea, amenorrea, ginecomastia e
impotencia con los compuestos que elevan la prolactina. Una hiperprolactinemia de larga duracion asociada
a hipogonadismo puede llevar a una disminucién en la densidad 6sea.
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Ziprasidona Aurovitas contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (ver seccion 6.1). Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Ziprasidona Aurovitas contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por capsula; esto es, esencialmente “exento
de sodio”.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios farmacocinéticos ni farmacodindmicos con ziprasidona y otros medicamentos
que prolongan el intervalo QT. No se puede descartar un efecto aditivo de ziprasidona y estos
medicamentos, por lo que ziprasidona no se debe administrar con medicamentos que prolongan el intervalo
QT, como antiarritmicos de Clase 1A y Ill, tri6xido de arsénico, halofantrina, acetato de levometadilo,
mesoridazina, tioridazina, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, mesilato de dolasetron,
mefloquina, sertindol o cisaprida (ver seccion 4.3).

No se han realizado estudios de interaccion de ziprasidona con otros medicamentos en nifios.
Medicamentos para SNC/alcohol

Teniendo en cuenta los principales efectos de ziprasidona, se debe tener precaucion cuando se administre
en asociacién con otros medicamentos de accion central o alcohol.

Efecto de ziprasidona sobre otros medicamentos

Un estudio in vivo con dextrometorfano no mostré una inhibicion marcada de la CYP2D6 a
concentraciones plasmaticas un 50% inferiores a las obtenidas tras la administracion de 40 mg de
ziprasidona dos veces al dia. Los datos in vitro indicaron que ziprasidona puede ser un inhibidor moderado
de laCYP2D6 y de la CYP3A4. No obstante, no es probable que ziprasidona afecte la farmacocinética de
medicamentos metabolizados por estas isoformas del citocromo P450 en un grado relevante desde el punto
de vista clinico.

Anticonceptivos orales - la administracion de ziprasidona no provocé cambios significativos de la
farmacocinética de los componentes estrogénicos (etinilestradiol, un sustrato de la CYP3A4) ni de la
progesterona.

Litio - la administracion junto con ziprasidona no tuvo efecto sobre los parametros farmacocinéticos del
litio.

Puesto que tanto ziprasidona como litio se asocian con cambios en la conduccion cardiaca, la combinacion
de ambos podria plantear un riesgo de interacciones farmacodinamicas, incluyendo arritmias; no obstante,
en ensayos clinicos controlados, la combinacion de ziprasidona y litio no ha demostrado un aumento del
riesgo clinico en comparacion con la administracion de litio solo.

Existen datos limitados sobre la administracion conjunta con el estabilizador del &nimo carbamazepina.

Una interaccion farmacocinética entre ziprasidona y valproato es poco probable debido a la falta de vias
metabdlicas comunes para los dos medicamentos. En un estudio en pacientes, la administracion
concomitante de ziprasidona y valproato mostr6 que las concentraciones medias de valproato estaban
dentro de los rangos terapéuticos en comparacion con la administracion de valproato con placebo.

Efectos de otros medicamentos sobre ziprasidona

El inhibidor de la CYP3A4, ketoconazol (400 mg/dia), que también inhibe la gp-p, dio lugar a un
incremento de las concentraciones en suero de ziprasidona <40%. Las concentraciones en suero de S-
metildihidroziprasidona y de ziprasidona sulfoxido, al T, esperado de ziprasidona, se incrementaron en
un 55% y en un 8%, respectivamente. No se observé prolongacion adicional del intervalo QTc. No es
probable que los cambios en la farmacocinética debidos a la administracion junto con inhibidores potentes
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de la CYP3A4 tengan importancia clinica, por lo que no se requiere un ajuste de dosis. Los resultados in
vitro y en animales sugieren que ziprasidona puede ser un substrato de la P-glicoproteina-P (gp-p). La
relevancia de este dato en ensayos in vivo sigue siendo desconocida en humanos. Dado que ziprasidona es
un sustrato de la CYP3A4, y la induccion de la CYP3A4 y de la gp-p esta relacionada, la administracion
concomitante de inductores de la CYP3A4 y de la gp-p como carbamazepina, rifampicina y la Hierba de
San Juan puede disminuir la concentracion de ziprasidona.

El tratamiento con carbamazepina a una dosis de 200 mg dos veces al dia durante 21 dias, dio lugar a una
disminucién de, aproximadamente, un 35% en la exposicién a ziprasidona.

Antiacidos - dosis multiples de antiacidos que contienen aluminio y magnesio o de cimetidina, no tuvieron
un efecto significativo desde el punto de vista clinico sobre la farmacocinética de ziprasidona tras la
ingestion de alimentos.

Medicamentos serotoninérgicos

Se han notificado casos aislados de sindrome serotoninérgico asociados temporalmente con el uso
terapéutico de ziprasidona en combinacion con otros medicamentos serotoninérgicos, tales como los ISRS
(ver seccidn 4.8). Las caracteristicas del sindrome serotoninérgico pueden incluir confusion, agitacion,
fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclonias y diarrea.

Unién a proteinas

Ziprasidona se une ampliamente a proteinas plasmaticas. In vitro, la union de ziprasidona a proteinas
plasmaticas no se vio alterada por warfarina o propranolol, dos farmacos con elevada afinidad por
proteinas, ni tampoco ziprasidona alter6 la unién de estos farmacos a proteinas en plasma humano. Por este
motivo, el potencial de interaccién de farmacos con ziprasidona por desplazamiento es improbable.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Los estudios de toxicidad en la reproduccion han demostrado la aparicion de efectos adversos sobre el
proceso de reproduccion a dosis asociadas con toxicidad materna y/o sedacién. No hubo indicios de
teratogenicidad (ver seccion 5.3).

Embarazo

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Puesto que la experiencia en humanos es escasa, no
se recomienda la administracion de ziprasidona durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados
para la madre superen a los riesgos potenciales para el feto.

Efecto de clase de los antipsicoticos

Los recién nacidos que han estado expuestos a medicamentos antipsicoticos (incluyendo ziprasidona)
durante el tercer trimestre de embarazo pueden presentar reacciones adversas extrapiramidales y/o sintomas
de abstinencia, que pueden variar en gravedad y duracion después del parto. Se han notificado casos de
agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos alimenticios. Por
tanto, debe monitorizarse a los recién nacidos cuidadosamente. Ziprasidona no se debe utilizar durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario. Si es necesario suspender su administracion durante el
embarazo, no debe hacerse de forma repentina.

Lactancia

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres en periodo de lactancia. Se notifico un tnico
caso en el que se encontr6 que ziprasidona fue detectada en la leche materna. Se debe recomendar a las
pacientes que no amamanten si estan tomando ziprasidona. Si el tratamiento es necesario, debe
interrumpirse la lactancia.

Fertilidad
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres y hombres tratados con ziprasidona.
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Anticoncepcién

Se debe recomendar a las mujeres en edad fértil que reciben ziprasidona que utilicen un método
anticonceptivo adecuado.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Ziprasidona puede causar somnolencia y puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se
debe advertir adecuadamente a los pacientes que vayan a conducir o utilizar maquinas.

4.8. Reacciones adversas

En los ensayos clinicos (ver seccion 5.1) se ha administrado ziprasidona por via oral a aproximadamente
6.500 sujetos adultos. Las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes en los ensayos clinicos de
esquizofrenia fueron insomnio, somnolencia, cefalea y agitacion. En los ensayos clinicos de mania bipolar,
las reacciones adversas medicamentosas mas frecuentes fueron sedacion, cefalea y somnolencia.

La tabla siguiente contiene las reacciones adversas medicamentosas notificadas durante los estudios
controlados en esquizofrenia y mania bipolar.

Todas las reacciones adversas medicamentosas enumeran por clase y frecuencia: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas detalladas a continuacion pueden ademas estar asociadas con la enfermedad
subyacente y/o medicaciones concomitantes.

Sistema de Muy frecuentes | Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacion de | >1/10 >1/100 a </10 frecuentes >1/10.000 a conocida
organos >1/1.000 a <1/1.000 (no puede
<1/100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Rinitis
infestaciones
Trastornos de la Linfopenia,
sangre y del recuento elevado
sistema linfatico de eosinofilos
Trastornos del Hipersensibilida | Reaccion
sistema d anafilactica
inmunolégico
Trastornos Hiperprolactine
endocrinos mia
Trastornos del Aumento del Hipocalcemia
metabolismo y apetito
de la nutricién
Trastornos Insomnio Mania, Crisis de Hipomania,
psiquiatricos agitacion, angustia, bradifrenia,
ansiedad, pesadillas, anorgasmia,
inquietud nerviosismo, indiferencia
sintomas afectiva
depresivos,

disminucién de
la libido
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Trastornos del Somnolencia, Distonia, Sincope, Sindrome
sistema cefalea trastorno convulsion de neuroléptico
nervioso extrapiramidal, | gran mal, maligno,
parkinsonismo, | ataxia, acinesia, | sindrome
discinesia sindrome de las | serotoninérgico,
tardia, piernas parélisis facial,
discinesia, inquietas, paresia
hipertonia, alteracion de la
acatisia, marcha, babeo,
temblor, mareo, | parestesia,
sedacion hipoestesia,
disartria,
alteracion de la
atencion,
hipersomnia,
letargia
Trastornos Vision borrosa, | Crisis ocul6gira, | Ambliopia,
oculares alteracion visual | fotofobia, ojos | prurito en el ojo
Secos
Trastornos del Vértigo,
oido y del acufenos, dolor
laberinto de oidos
Trastornos Taquicardia Palpitaciones Torsade de
cardiacos pointes
Trastornos Hipertensién Crisis Hipertensién Embolia
vasculares hipertensiva, sistolica, venosa
hipotension hipertension
ortostatica, diastdlica,
hipotension presion arterial
labil
Trastornos Sensacion de Laringospasmo,
respiratorios, opresién en la hipo
toréacicos y garganta,
mediastinicos disnea, dolor
orofaringeo
Trastornos Vomitos, Disfagia, Deposiciones
gastrointestinale diarrea, nduseas, | gastritis, blandas

S

estrefiimiento,
hipersecrecion
salival, boca

seca, dispepsia

enfermedad por
reflujo
gastroesofagico,
molestia
abdominal,
trastorno de la
lengua,
flatulencia
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Trastornos de la Erupcion Urticaria, Sindrome de
piel y del tejido erupcion hipersensibilidad
subcutaneo maculopapular, | a medicamentos
acné, alopecia con eosinofiliay
sintomas
sistémicos
(DRESS),
psoriasis,
angioedema,
dermatitis
alérgica,
hinchazén de
cara, eritema,
erupcion papular,
irritacion de la
piel
Trastornos Rigidez Torticolis, Trismo
musculoesquelé muscular espasmos
ticos y del tejido musculares,
conjuntivo dolor en las
extremidades,
molestia
musculoesquelé
tica, rigidez
articular
Trastornos Incontinencia Retencion
renales 'y urinaria, disuria | urinaria, enuresis
urinarios
Embarazo, Sindrome de
puerperio y abstinencia
enfermedades neonatal
perinatales
Trastornos del Disfuncion Galactorrea, Priapismo,
aparato sexual ginecomastia, ereccion
reproductor y de masculina amenorrea aumentada,
la mama disfuncion eréctil
Trastornos Pirexia, dolor, Malestar Sensacion de
generales y astenia, fatiga torécico, sed calor
alteraciones en
el lugar de
administracion
Exploraciones Disminucién de | Intervalo QT Lactato

complementaria
S

peso, aumento
de peso

prolongado en
el
electrocardiogra
ma, prueba
anormal de
funcion hepatica

deshidrogenasa
elevada en sangre

En los ensayos clinicos de corta y larga duracion con ziprasidona en esquizofrenia y mania bipolar, la

incidencia de convulsiones tonico-clénicas e hipotensidn fue poco frecuente, ocurriendo en menos del 1%
de los pacientes tratados con ziprasidona.

Ziprasidona da lugar a una prolongacion del intervalo QT de carécter leve a moderado y dependiente de la

dosis (ver seccidn 5.1). En los ensayos clinicos de esquizofrenia se observd un incremento de 30 a 60
milisegundos en el 12,3% (976/7.941) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con
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ziprasidona y en el 7,5% (73/975) de los trazados electrocardiograficos en pacientes tratados con placebo.
Se observo una prolongacion de >60 milisegundos en el 1,6% (128/7.941) y en el 1,2% (12/975) de los
trazados en pacientes tratados con ziprasidona y placebo, respectivamente. La incidencia de intervalo QTc
superior a 500 milisegundos fue de 3 de un total de 3.266 (0,1%) en los pacientes tratados con ziprasidona
y de 1 de un total de 538 (0,2%) en pacientes tratados con placebo. Los ensayos clinicos de mania bipolar
mostraron unos hallazgos similares.

En ensayos clinicos de esquizofrenia de tratamiento de mantenimiento a largo plazo, en algunas ocasiones
estaban elevados los niveles de prolactina en pacientes tratados con ziprasidona, pero en la mayoria de los
pacientes, los valores volvieron a rangos normales sin interrumpir el tratamiento. Ademas, las posibles
manifestaciones clinicas (p.ej., ginecomastia y aumento del pecho) fueron raras.

Poblacion pediatrica y adolescente con mania bipolar, y adolescentes con esquizofrenia.

En un ensayo clinico controlado con placebo de trastorno bipolar (en sujetos de 10-17 afios), las reacciones
adversas més frecuentes (notificadas con una frecuencia >10%) fueron sedacién, somnolencia, cefalea,
fatiga, nduseas y mareo. En un ensayo controlado con placebo de esquizofrenia (en sujetos de 13-17 afios),
las reacciones adversas mas frecuentes (notificadas con una frecuencia >10%) fueron somnolencia y
trastorno extrapiramidal. La frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en estos sujetos fueron
en general similares a las observadas en adultos con trastorno bipolar o esquizofrenia tratados con
ziprasidona.

En los ensayos clinicos pediatricos de trastorno bipolar y esquizofrenia, ziprasidona se asocié con una
prolongacion leve-moderada del intervalo QT dosis-dependiente muy similar a la observada en la
poblacién adulta. No se han notificado convulsiones tonico-clénicas ni hipotension en los ensayos clinicos
controlados con placebo en trastorno bipolar en pediatria.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La experiencia con sobredosis de ziprasidona es escasa. La mayor cantidad ingerida de forma Gnica de
ziprasidona confirmada es de 12.800 mg. En este caso, se comunicaron sintomas extrapiramidales y un
intervalo QTc de 446 mseg (sin secuelas cardiacas). En general, tras una sobredosis, los sintomas
notificados con mas frecuencia son sintomas extrapiramidales, somnolencia, temblor y ansiedad.

La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y el cuello tras una
sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con la emesis inducida. Debe comenzarse inmediatamente
una monitorizacion cardiovascular que incluya monitorizacion electrocardiogréafica continua para detectar
posibles arritmias. No existe antidoto especifico para ziprasidona.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antipsicéticos, derivados del indol, codigo ATC: NOSAE04.

Ziprasidona tiene una elevada afinidad por los receptores dopaminérgicos tipo 2 (D,) y una afinidad
notablemente mayor por los receptores serotoninérgicos tipo 2, (5HT,4). El bloqueo de receptores a las 12
horas de una dosis Unica de 40 mg, fue superior al 80% en receptores de serotonina tipo 2, y superior al
50% en receptores Dy, utilizando la tomografia de emisidn de positrones (PET). Ziprasidona también
interacciona con los receptores serotoninérgicos 5HT,., 5SHT1p, y 5HT 14, Siendo su afinidad por estos
receptores igual o superior a la que presenta por el receptor D,. Ziprasidona tiene una afinidad moderada
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por los transportadores neuronales de serotonina y noradrenalina. Ziprasidona ha mostrado una afinidad
moderada por los receptores H(1) para histamina y alfa(1). Ziprasidona demuestra una muy escasa afinidad
por los receptores muscarinicos M(1).

Ziprasidona ha demostrado ser antagonista de los receptores serotoninérgicos tipo 25 (5HT,4) ¥
dopaminérgicos tipo 2 (D,). Se ha propuesto que la actividad terapéutica estd mediada, en parte, a través de
esta combinacion de actividades antagonistas. Ziprasidona también es un potente antagonista de los
receptores 5SHT,. y 5HT;p, un potente agonista en los receptores 5HT 4, € inhibe la recaptacion neuronal de
noradrenalina y serotonina.

Informacidn adicional sobre ensayos clinicos

Esquizofrenia

En un estudio de 52 semanas, ziprasidona result6 ser eficaz en el mantenimiento de la mejoria clinica
durante el tratamiento de continuacion en pacientes que mostraron una respuesta inicial al tratamiento. No
hubo una evidencia clara de una relacion dosis-respuesta entre los grupos de ziprasidona. En este estudio,
gue incluia pacientes con sintomas tanto positivos como negativos, se demostro la eficacia de ziprasidona
tanto en sintomas positivos como negativos.

La incidencia de aumento de peso corporal, notificado como reaccion adversa en estudios de esquizofrenia
de corta duracion (4-6 semanas), fue escasa e idéntica en los pacientes tratados con ziprasidona y en los
pacientes tratados con placebo (0,4% en ambos casos). En un estudio controlado con placebo de un afio de
duracion, se observé un valor de la mediana de pérdida de peso de 1-3 kg en pacientes tratados con
ziprasidona frente a un valor de mediana de pérdida de peso de 3 kg en pacientes tratados con placebo.

En un estudio de esquizofrenia comparativo, doble ciego, se determinaron pardmetros metabolicos que
incluian peso y niveles de insulina en ayunas, colesterol total y triglicéridos, asi como un indice de
resistencia a insulina (IR). En pacientes tratados con ziprasidona, no se observaron cambios importantes
con respecto al inicio del estudio en ninguno de estos parametros metabdlicos.

Resultados de un amplio estudio de seguridad post-comercializacion

Para determinar si el efecto de ziprasidona sobre el intervalo QTc estaba asociado con un aumento del
riesgo de mortalidad no ligada a suicidio, se realiz6 un estudio post-autorizacion, aleatorizado, en 18.239
pacientes con esquizofrenia a los que se les hizo un seguimiento durante 1 afio. Este estudio, realizado de
acuerdo a la practica clinica habitual, no mostr6 diferencia entre el tratamiento con ziprasidona y
olanzapina en la tasa de mortalidad total no asociada a suicidio (variable primaria). El estudio tampoco
mostro diferencias en las variables secundarias de mortalidad por todas las causas, mortalidad por suicidio,
mortalidad debida a muerte subita; sin embargo, en el grupo de ziprasidona se observé una mayor
incidencia numérica, aunque no estadisticamente significativa, de mortalidad cardiovascular. En el grupo
de ziprasidona también se observd una mayor incidencia estadisticamente significativa de hospitalizacion
por todas las causas, principalmente debido a las diferencias en el nimero de hospitalizaciones
psiquiatricas.

Mania bipolar

La eficacia de ziprasidona en adultos con mania se ha establecido en dos ensayos controlados con placebo,
doble ciego, de 3 semanas de duracion que compararon ziprasidona con placebo, y en un ensayo doble
ciego, de 12 semanas de duracion que comparo ziprasidona con haloperidol y placebo. Estos estudios
incluyeron aproximadamente 850 pacientes que cumplian los criterios DSM-IV para trastorno bipolar | con
episodios maniacos agudos 0 mixtos, con o0 sin sintomas psicéticos. Los sintomas psicoticos estaban
presentes al inicio de los estudios en un 49,7%, 34,7% y 34,9%. La eficacia se evalu6 utilizando la Escala
de Evaluacién de Mania (Mania Rating Scale - MRS). La escala de Impresion Clinica Global de Gravedad
(Clinical Global Impresion-Severity - CGI-S) fue también un parametro de eficacia co-primario o
secundario en estos estudios. El tratamiento con ziprasidona (40-80 mg dos veces al dia, dosis media diaria
120 mg) dio lugar a una mejoria estadisticamente significativa tanto en las puntuaciones de la MRS como
de la CGI-S en la Gltima visita (3 semanas) en comparacion con placebo. En el estudio a 12 semanas, el
tratamiento con haloperidol (dosis media diaria 16 mg) dio lugar a una disminucion significativamente
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mayor en la puntuacion de la MRS en comparacién con ziprasidona (dosis media diaria 121 mg).
Ziprasidona demostro una eficacia comparable a haloperidol en términos de proporcion de pacientes que
mantienen una respuesta al tratamiento desde la semana 3 a la semana 12.

La eficacia de ziprasidona en el tratamiento del trastorno bipolar | en pacientes pediatricos (10-17 afios de
edad) fue evaluada en un ensayo controlado con placebo de 4 semanas de duracion (n=237) en pacientes
(hospitalizados o ambulatorios) que cumplian los criterios DSM-1V para trastorno bipolar | con episodios
maniacos 0 mixtos, con o sin sintomas psicoticos, y tenian una puntuaciéon >17 en la escala Y-MRS
(Young-Mania Rating Scale) al inicio del estudio. Este ensayo doble ciego, controlado con placebo,
comparo la flexibilidad de dosis de ziprasidona via oral (80-160 mg/dia (40-80 mg/dos veces al dia)
dividida en dos tomas al dia en pacientes con peso >45 kg; 40-80 mg/dia (20-40 mg/dos veces al dia) en
pacientes con peso <45 kg) frente a placebo. Ziprasidona se administrd en una dosis Unica de 20 mg el
primer dia y después se ajusto la dosis durante 1-2 semanas, en dos tomas diarias, hasta alcanzar un rango
de dosis de 120-160 mg/dia en pacientes con peso >45 kg, o 60-80 mg/dia en pacientes con peso <45 kg. Se
permiti6é una pauta de dosis asimétrica, con 20 mg o 40 mg menos de dosis en las tomas de la mafiana
respecto a las de la noche. Ziprasidona fue superior a placebo en la variacion de la puntuacion global Y-
MRS desde el inicio del estudio hasta la 4% semana. En este ensayo clinico, las dosis medias administradas
fueron de 119 mg y 69 mg en pacientes con peso >45 kg y <45 kg, respectivamente.

Estudios pediatricos

Mania bipolar

Se ha evaluado la seguridad de ziprasidona en 237 pacientes pediatricos (de 10 a 17 afios) que participaron
en ensayos clinicos de multiples dosis en mania bipolar; un total de 31 pacientes pediatricos con trastorno
bipolar tipo | fueron tratados con ziprasidona via oral durante al menos 180 dias.

En un estudio de 4 semanas en pacientes pediatricos (10-17 afios) con mania bipolar, no hubo diferencias
en el cambio medio respecto al peso corporal, los niveles de glucosa en ayunas, colesterol total, colesterol
LDL o triglicéridos, entre los pacientes con ziprasidona y los de placebo.

No hay ensayos clinicos doble ciego a largo plazo en los que se haya investigado la eficacia y tolerabilidad
de ziprasidona en nifios y adolescentes.

No hay estudios clinicos a largo plazo que investiguen la eficacia de ziprasidona en la prevencion de
recurrencias de los sintomas maniaco/depresivos.

Esquizofrenia

El programa de esquizofrenia pediatrica fue un ensayo controlado con placebo a corto plazo de 6 semanas
(A1281134), seguido de un estudio de extension abierto de 26 semanas (A1281135) que fue disefiado para
proporcionar informacion sobre la eficacia, seguridad y tolerabilidad de ziprasidona oral (40-80 mg dos
veces al dia con las comidas) durante su administracion a largo plazo en adolescentes de 13 a 17 afios
(inclusive) con esquizofrenia. Pfizer suspendi6 el estudio pediatrico de ziprasidona en esquizofrenia debido
a la falta de eficacia (ver seccion 4.2).

5.2. Propiedades farmacocinéticas

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos de seguridad no muestran riesgos especiales para los seres humanos
segun los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad y potencial carcinogénico.
En estudios de reproduccion en ratas y conejos, ziprasidona no ha demostrado signos de teratogenicidad. Se
observaron reacciones adversas sobre la fertilidad y disminucion del peso de las crias a dosis que
originaban toxicidad en la madre, como disminucion del aumento de peso corporal. A concentraciones
plasmaticas maternas que, extrapolando, son similares a las concentraciones maximas alcanzadas en
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humanos tras la administracion de dosis terapéuticas, tuvo lugar un incremento de la mortalidad perinatal
asi como un retraso en el desarrollo funcional de la descendencia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

2 afos.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Ziprasidona Aurovitas esta disponible en envases blister de Poliamida/Aluminio/PVC/Aluminio con 14, 30
y 56 capsulas duras.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envase.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Aurovitas Spain, S.A.U.
Avda. de Burgos, 16-D
28036 Madrid

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Ziprasidona Aurovitas 20 mg c&psulas duras EFG: 83.770
Ziprasidona Aurovitas 40 mg cépsulas duras EFG: 83.771
Ziprasidona Aurovitas 60 mg capsulas duras EFG: 83.772
Ziprasidona Aurovitas 80 mg capsulas duras EFG: 83.773

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacién: Enero 2018

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2021

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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