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Disposicién - !
Nimero: DI-2017-9950-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 14 de Septiembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-005007-17-2

- VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-005007-17-2 del Registro de la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especiafidad Medicinal denominada ZELDOX /
CLORHIDRATO DE ZIPRASIDONA Forma farmacéutica y concentracién: CAPSULAS,
CLORHIDRATO DE ZIPRASIDONA (equivalente a Ziprasidona base) 20 mg — 40 mg — 60 mg
~ 80 mg; aprobada por Certificado N° 49.538. :

Que los proyectos presentados se encuadran dentro e los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decretc. 150/92 y 1a Disposicién N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicién ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Dispos-cidn
ANMAT N° 6077/97. ’

Que la Direccién de Evaluacién y Rezgistro de Medicamentos ha tomado Ia intsrvencién
de su competencia. ’ ‘

Que se actila en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1450/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Pdr ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada ZELDOX / CLORHIDRATO DE ZIPRASIDONA Forma farmacéutica y

- concentracién: CAPSULAS, CLORHIDRATO DE ZIPRASIDONA (equivalente a Ziprasidona

base) 20 mg — 40 mg — 60 mg — 80 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento
IF-2017-1861 5454-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado N° 49.538, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,

haciéndole entrega de la presente Disposicién y prospectos. Girese a la Direccion de Gestidn de
Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-005007-17-2

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017,09,14 13:42:28 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digltally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA -
GDE

ON: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sorlalNumber=CUIT
30715117584

Data: 2017.09.14 13:42:34 -03'00"
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PROYECTO DE PROSPECTO

ZELDOX .
CLORHIDRATO DE ZIPRASIDONA
Capsulas
Venta bajo receta archivada o Industria Alemana
FORMULAS
ZELDOX Cdpsulas
Cada capsula contiene:
Clorhidrato de ziprasidona monohidrato
(equivalente a ziprasidona base) : 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Lactosa monchidrato 66,10 mg 87,83 mg 131,74 mg 175,65 mg
Almidén de maiz pregelatinizado 10,0 mg 15,0 mg 22,5 mg 30,0 mg
Estearato de magnesio | 1,25 mg 1,87 mg 2,81 mg 3,75 mg

DESCRIPCION
ZELDOX se encuentra disponible como ZELDOX Capsulas (clorhidrato de ziprasidona) para administracion oral.
Z

iprasidona es un agente psicotropico que no esta relacionado quimicamente con los agentes antipsicéticos
fenotiazinas ¢ butirofenonas.

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicético.
Codigo ATC: NOSAEQ4

INDICACIONES

ZELDOX esta indicado para el tratamiento de la esquizofrenia, como monoterapia para el tratamiento agudo
de episodios maniacos o mixtos bipolares, Yy como complemento del litio o del valproato para el tratamiento
de mantenimiento del trastorno bipolar (segln DSM V).

Cuando el médico tenga que decidir entre tratamientos alternativos disponibles para esta condicién, debera
considerar que la ziprasidona puede prolongar el intervalo QT/QTc comparado con otras drogas antipsicéticas
(ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). La prolongacién del intervalo QTc esta asociada como algunas otras
drogas, a la posibilidad de Causar “Torsada de Puntas” (Torsade de Pointes), taquicardia ventricular
polimérfica potencialmente fatal, y muerte sibita. En muchos casos, esto llevaria a la conclusién de que se
deberia probar primero con otros medicamentos. Alin se desconoce si ziprasidona causa Torsade de Pointes o
aumenta el porcentaje de muerte sibita {ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Esquizofrenia

Ziprasidona esta indicada para el tratamiento de la esquizofrenia (segln DSM V).

La eficacia de ziprasidona administrada por via oral fue establecida en 4 ensayos controlados a corto plazo (4
a 6 semanas) en pacientes hospitalizados esquizofrénicos y en 1 ensayo de mantenimiento en pacientes
hospitalizados esquizofrénicos, estables.

Trastorno Bipolar |
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Ziprasidona estad indicada como monaoterapia para el tratamiento agudo de episodios maniacos o mixtos
asociados con el trastorno bipolar | (segiin DSM IV). La eficacia de ziprasidona en mania aguda se estableci
en 2 estudios de monoterapia de 3 semanas de duracién en pacientes adultos.

ZELDOX esta indicado como complemento del litic o dét valproato' para el tratamiento de mantenimiento del
trastorno bipolar I. Se establecié la eficacia en un ensayo de mantenimiento realizado en pacientes adultos.
La eficacia de ZELDOX como monoterapia para el tratamiento dé f_‘nantenimiento del trastorno bipolar | no se
ha evaluado sistematicamente en ensayos clinicos controlados. =

FARMACOLOGIA CLiNICA

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de ziprasidona, al igual que otros medicamentos eficaces para la esquizofrenia, se
desconoce. Sin embargo, se piensa que la eficacia de esta droga para la esquizofrenia es mediada a través de
una combinacién del antagonismo de dopamina tipo 2 (C2) y de serotonina tipo 2 (5HT2). Al igual que con
otras drogas que son eficaces para el trastorno bipolar, el mecanismo de accion de ziprasidona en el
trastorno bipolar se desconoce. . '

Farmacodinamia )

Ziprasidona tiene una elevada afinidad de union in vitro con los receptores de dopamina D, y Dy, hacia los
receptores de serotonina SHT,,, 5HTac, 5HT 4, SHTp y «y adrenérgicos (K; de 4,8: 7.2; 0,4; 1,3; 3,4; 2 y 10
nM, respectivamente), y moderada afinidad para los receptores de histamina H; (K=47 nM). Se demostro que
ziprasidona es un antagonista de los receptores Dy, 5HT,0y 5HT 5 y un agonista del receptor 5HT 4.
Ziprasidona inhibié la recaptacion sinaptica de serotonina y norepinefrina. No se manifesté ninguna afinidad
en otros sitios de unidn/receptor analizados, incluyendo al receptor colinérgico muscarinico (1C50>10M).

El antagonismo de otros receptores diferentes de la dopamina ¥ c& 5HT; con afinidades receptoras similares
puede explicar algunos de los otros efectos colaterales y terapeuticos de ziprasidona. El antagonismo de
ziprasidona de los receptores de histamina H; explica la Soinnolencia observada con esta droga. El
antagonismo de ziprasidona de los receptores «; adrenérgicos explica la hipotension ortostatica observada
con esta droga. o ‘

Farmacocinética

Farmacocinética oral o

La actividad de ziprasidona se debe principalmente a la droga principal. La farmacocinética de las dosis
multiples de ziprasidona es proporcional a la dosis dentro del rango terapéutico propuesto, y la acumulacién
de ziprasidona es predecible dentro de ta dosificacion multiple. La eiiminacion de ziprasidona se realiza
princCipalmente a través del metabolismo hepatico con una vida media terminal promedio de alrededor de 7

dentro del margen de uro a tres dias de la dosis. El clearance sistémico aparente medio es 7,5 mL/min/kg.
No es probable que ziprasidona interfiera en el metabolismo de las drogas metabolizadas por las enzimas del
citocromo P450.

Absorcién: La ziprasidona se absorbe bien luego de la administracion oral, alcanzando concentraciones
plasmaticas pico de 6 a 8 horas. La biodisponibilidad absoiuta de una dosis de 20 mg, bajo condiciones de
alimentacion, es de aproximadamente del 60%. La absorcion de ziprasidona aumenta hasta dos veces con la
presencia de alimentos. ‘ )

Distribucién: Ziprasidona tiene un volumen aparente medic de distribucion de 1,5 L/kg. La unidn a proteinas
plasmaticas es mayor al 99%, uniéndose primariamente a la albUmina y a la u, acido-glicoproteina. La unién a
las proteinas plasmaticas in vitro de la ziprasidona no fue alterada por la warfarina ni el propranolol, dos
drogas altamente unidas a las proteinas, tampoco ziprasidona alterd la unioén de estas drogas en el plasma
humano. De este modo, el potencial de las interacciones de las drogas con ziprasidona debido al
desplazamiento, es minimo.

Metabolismo y Eliminacion: Ziprasidona tiene un extenso metabolismo después de su administracion oral,
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con solo una pequefia. cantidad excretada en la orina (< 1%) o en (as heces (< 4%) como farmaco sin cambios.
Ziprasidona es eliminada principaimente por tres vias metabolicas con la formacién de cuatro metabolitos
circulantes principales, suiféxido de benzisctiazol (SB), suifona de 5B, sulféxido de ziprasidona y S-metil-
dihidroziprasidona. Aproximadamente el 20% de la dosis es excretada en la orina, y cerca del 66% es
eliminada en las heces. La ziprasidona sin cambios representa alrededor del 44% del material total
relacionado con la droga, presente en el suero. Estudios in-vitro en los que se utilizé fracciones subcelulares
de higado humano indican que S-metil-dihidroziprasidona se genera en dos pasos. Los datos indican que la
reaccion de la reduccion es mediada por la aldehido oxidasa y la consiguiente metilacién por medio de la tiol
metil transferasa. Los estudios in vitro utilizando microsomas de higado humano y enzimas recombinantes
indican que CYP3Ad es el principal CYP que contribuye con. el metabolismo oxidativo de la ziprasidona.
CYP1A2 puede contribuir con una extensién mucho menor. Con base a la abundancia in vivo de metabolitos
excretados, menos de un tercie del clearance metabdlico de ziprasidona es mediado por el citocromo P450
catalizado por la oxidacién Y aproximadamente dos tercios a través del aldehido oxidasa. No se cuenta con
inhibidores o inductores clinicamente relevantes del aldehido oxidasa. ‘

i

Poblaciones especiales .

Efectos del sexo y la edad: En un estudio de dusis mUltiples /8 ‘dias‘ de tratamiento) con 32 individuos, no
hubo diferencia en la farmacocinética de ziprasidona entre hoﬁpres y mujeres o entre los individuos (> 65
ahos) y jovenes (18 a 45 anos). Ademas, la evaluacion farmacocinética de la poblacién de los pacientes en
ensayos controlados no ha revelado diferencias clinicamente significativas relacionadas con el sexo o la edad
en la farmacocinética de ziprasidona. Por lo tanto, las modificaciones de {as dosis por edad o sexo no se

recomiendan.

Pacientes fumadores: En base a estudios in vitro en los que se utilizaron enzimas de higado humano, la
ziprasidona no es un sustrato de CYP1AZ; por lo tanto, el fumar no tiene efectos sobre la farmacocinética de
ziprasidona. Como consecuencia de estos resultados in vitro, la evaluacion de la farmacocinética de la

poblacion no ha revelado ninguna diferencia significativa sobre la farmacocinética entre los fumadores y los
no fumadores.

fue similar entre los individuos con varios grados de insuficiencia renal (n=27), e individuos con funcién renal
normal, indicando que no se requiere ajuste de dosis basado en el grado de insuficiencia renal. Ziprasidona
No se remueve a través de la hemodialisis. ‘

Insuficiencia hepatica: Dado que la ziprasidona es fundamentalmente eliminada a traves del higado, la
presencia de insuficiencia hepatica podria aumentar el area bajo la curva (AUC) de ziprasidona; un estudio de
dosis mdltiples de 20 mg dos veces por dia durante 5 dias en individuos {n=13) con cirrosis clinicamente
significativa (Childs-Pugh Clases A y ‘B) reveld un aumento en la AUCq.q; del 13% y del 34% en Childs-Pugh
Clases A y B, respectivamente, comparado con un grupo control (n=14). Se observé una vida media de 7,1
horas en individuos con cirrosis comparado con 4,8 horas en el grupo control.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Esquizofrenia

Seleccion de dosis

ZELDOX Capsulas debe administrarse con una dosis inicial diaria de 20 mg dos veces por dia con las comidas.
En algunos pacientes, la dosificacién diaria puede ajustarse en forma subsecuente en base al estado clinico
individual hasta 80 mg dos veces por dia. Los ajustes de dosis, si se indican, deberian realizarse generalmente
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a intervalos no menores a 2 dias, dado que el estado ‘estable se logra dentro de 1 a 3 dias. Para asegurar el
uso de la dosis efectiva mas baja, en general se deberia observar la mejoria de los pacientes durante varias
semanas antes de aumentar el ajuste de dosis.

La eficacia en la esquizofrenia se demostrd en una dosis que oscilé de 20 a 100 mg dos veces por dia en
ensayos clinicos controlados contra placebo a corto plazo. Hubo tendencia a la dosis-respuesta dentro del
rango de 20 a 80 mg dos veces por dia, pero los resultados no fueron constantes. En general, no se
recomienda un aumento a una dosis mayor que 80 mg dos veces por dia. La seguridad de {as dosis por encima
de 100 mg dos veces por dia no se ha evaluado sistematicamente en ensayos clinicos.

Tratamiento de Mantenimiento ‘
Si bien no se cuenta con evidencia para contestar durante cuanto tiempo un paciente tratado con ziprasidona
deberia continuar la misma, un estudio de mantenimiento realizado en pacientes que habian permanecido

Los pacientes deben ser evaluados periddicamente para determinar la necesidad de continuar con el
tratamiento.

Trastorno Bipolar |

Tratamiento agudo de episodios maniacos 0 mixtos

Seleccion de dosis

La administracién de ziprasidona por via oral debe iniciarse con una dosis diaria de 40 mg dos veces por dia
con las comidas. La dosis puede luego aumentarse a 60 mg u 80 mg dos veces por dia en el segundo dia del
tratamiento y posteriormente ajustarla en base a la tolerancia y eficacia dentro del rango 40 - 80 mg dos

veces por dia. En los ensayos clinicos con dosis flexibles, la dosis diaria media administrada fue de
aproximadamente 120 mg.

Tratamiento de Mantenimiento {como complemento del litio o del valproato)
Se debe continuar el tratamiento con la misma dosis en la que el paciente estaba inicialmente estabilizado,
dentro del rango de 40 mg a 80 mg dos veces por dia con alimentos. Se debe volver a evaluar a los pacientes
periddicamente para determinar la necesidad de tratamiento de mantenimiento.

Dosificacion en poblaciones especiales
Oral: No es generalmente necesario efectuar ajustes de dosis en base a la edad, el sexo, la raza o
insuficiencia hepética o renal. Zeldox no est3 aprobado para uso en nifios y/o adclescentes.

CONTRAINDICACIONES

Prolongacion del intervalo QT

Debido a la prolongacion del intervalo QT relacionado con la dosis de ziprasidona y la conocida asociacion de
arritmias fatales con la prolongacion del QT por medio de otros medicamentos, ziprasidona-se encuentra
contraindicada:

. en pacientes con antecedentes de prolongacion del QT (incluyendo sindrome QT largo congénito),
. en pacientes con infarto de miocardic agudo reciente, '
o en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada.

Los estudios de farmacocinética/farmacodinamia entre ziprasidona y otras drogas que prolongan el intervalo
de QT no han sido realizados. Un efecto aditivo de ziprasidona y otras drogas que prolongan el intervalo de
QT no puede excluirse. Por lo tanto, ziprasidona no debe administrarse con:

. dofetilida, sotalol, quinidina, otro antiarritmicos de. Clases la y I, mesoridazina, tioridazina,
clorpromazina, droperidol, pimozida, esparfloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina, halofantrina, mefloquina,
pentamidina, trioxido de arsénico, acetato de levometadilo, mesilato de dolasetrén, probucol o tacrolimo.
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. * otras drogas que han demostrado {a prolongacién del QT como uno de sus efectos farmacocinéticos v
que tienen descripto a este efecto en la informacién completa para prescribir como una contraindicacion o
como una advertencia resaltada o aclarada (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

~ Hipersensibilidad ‘
Ziprasidona se encuentra contraindicada en individuos con hipersensibilidad conocida al producto.

ADYERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Aumento de Mortalidad en Pacientes Ancianos con Psicosis relacionada a Demencia

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada a demencia tratados con drogas antipsicéticas tienen un
mayor riesgo de muerte. ZELDOX (ziprasidona) no esta aprobada para el tratamiento de los pacientes con
psicosis relacionada a demencia (ver recuadro de ADVERTENCIA).

ADVERTENCIA -
Aumento de Mortalidad en Pacientes Ancianos con Psicosis relacionada a Demencia

controiado de 10 semanas, la tasa de muerte en los pacientes tratados con drogas antipsicoticas tipicas
fue de alrededor del 4,5% comparado a la tasa de alrededor del 2,6% en el grupo placebo. Aunque las
Causas de muerte fueron variadas, ia mayoria de las muertes parecen ser de origen cardiovascular (por
ejemplo: falla cardiaca, muerte subita) o infeccioso (por ejemplo: neumonia). Los estudios
observacionales sugieren que, tal como sucede con las drogas antipsicéticas atipicas, el tratamiento con

droga antipsicotica o a alguna(s) caracteristica(s) de los pacientes. ZELDOX (ziprasidona) no esta
aprobada para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada a demencia (ver ADVERTENCIAS Y
| PRECAUCIONES).

Prolongacion dei QT y Riesgo de Muerte Subita
El uso combinado de Ziprasidona con otras drogas que prolongan el intervalo QTc esta contraindicado (ver
CONTRAINDICACIONES, y ver Interacciones Medicamentosas en ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). Ademas, los

prolongar el intervalo QTc. Tales drogas no deben prescribirse con ziprasidona. Ziprasidona también debe
evitarse en pacientés con sindrome “QT largo congénito” Y en pacientes con antecedentes de arritmias
cardiacas (ver CONTRAINDICACIONES).

Se realizd un estudio que compar6 directamente el efecto de prolongacion QT / QTc de ziprasidona
administrada por via oral con otras drogas efectivas en el tratamiento de la esquizofrenia. En la primera fase
del ensayo, los ECGs se practicaron al momento de la concentracion plasmatica maxima cuando la droga fue
administrada sola. En la segunda fase del ensayo, los ECGs se obtuvieron al momento de la concentracién
plasmatica maxima mientras la droga era co-administrada con un inhidor del CYP4503a4 encargado del
metabolismo de la droga.

En la primera fase del estudio, el cambio medio en el QTc inicial se calculd para cada droga usando una
correccion basada en la muestra que remueve el efecto de la frecuencia cardiaca sobre el intervalo QT. El
incremento medio en el QTc¢ inicial de ziprasidona oscilo aproximadamente de 9 a 14 mseg, mayor que para
Cuatro de las drogas de comparacion (risperidona, olanzapina, quetiapina y haloperidol), pero fue
aproximadamente 14 mseg menor que la prolongacion observada en tioridazina.
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En la segunda fase del estudio, el efecto de ziprasidona sobre la extension QTc no aumento por ta presencia
del inhibidor metabélico (ketoconazol 200 mg dos veces por dia).

En ensayos controlados contra placebo, Ziprasidona administrada por via oral aumentd el intervalo QTc
comparado con placebo por aproximadamente 10 mseg con la dosis diaria mas alta recomendada de 160 mg.
En ensayos clinicos con ziprasidona administrada por via oral, los electrocardiogramas de los pacientes
2/2988 (0,06%) que recibieron ZELDOX y de tos pacientes 1/440 (0,23%) que recibieron placebo revetaron
intervalos QTc que excedian el umbral potencialmente y clinicamente relevante de 500 mseg. En los
pacientes tratados con ziprasidona, ninglin caso indicé un rol de esta droga. Un paciente tuvo un antecedente
de QTc prolongado y una medicion en el chequeo de 489 mseg; el QTc fue 503 mseg durante el tratamiento
con ziprasidona. El otro paciente tuvo un QTc de 391 mseg al final del tratamiento con la misma y al cambiar
a tioridazina experimenté mediciones del QTc de 518 y 593 mseg. .

Algunas drogas que prolongan el intervalo QT / QTc han sido asociadas a la incidencia de Torsade de Pointes y
con muerte subita sin explicacién. La relacion de la prolongacién del QT con Torsade de Pointes es mas clara
para los aumentos mayores (20 mseg y mayores) pero es posible que las prolongaciones QT/QTc puedan
también aumentar el riesgo, o aumentarlo en {os individuos propensos. Aunque no se ha observado la Torsade
de Pointes en asociacién con el uso de ziprasidona en los estudios previos a la comercializacién y la

otros medicamentos antipsicoticos o placebo, aunque la extension de la exposicion fue timitada,
especialmente para los medicamentos usados como controles activos y placebo. Sin embargo, la mayor
prolongacion del segmento QTc con ziprasidona comparada con otros medicamentos antipsicoticos aumenta

Ciertas circunstancias pueden aumentar el riesgo de la aparicién de Torsade de Pointes y/o muerte stbita en
asociacién con el uso de medicamentos que prolonguen el intervalo QTc, incluyendo (1) bradicardia; (2)
hipopotasemia o hipomagnesemia: (3) el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo
QTc; y (4) a presencia de la prolongacion congénita del intervalo QT.

Se recomienda que los pacientes que se consideren para el tratamiento con ziprasidona que tienen riesgo de
tener alteraciones de electrolitos significativas, hipopotasemiaen particular, tengan un potasio sérico y
mediciones de magnesio en el inicig. La hipopotasemia(y/o hipomagnesemia) puede aumentar el riesgo de

y otras causas. Los pacientes con potasio y/o magnesio sérico bajos deben ser nivelados con electrolitos antes
de proceder con el tratamiento. Es esencial monitorear los electrolitos séricos periddicamente en pacientes

pacientes. Mas precisamente, la ziprasidona debe evitarse en pacientes con antecedentes de enfermedades
cardiovasculares importantes, por ejempto, prolongacion del QT, infarto agudo de miocardio, insuficiencia
cardiaca descompensada o arritmia cardiaca. La ziprasidona debe interrumpirse en los pacientes que tienen

Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)
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Un complejo de sintomas potencialmente fatal conocido como Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM) ha sido
reportado en asociacion con el uso de medicamentos antipsicéticos. Las manifestaciones clinicas del SNM
comprenden hiperpirexia, rigidez muscular, alteracién del estado mental y evidencia de inestabilidad
autondmica (pulso o presion arterial Jdrregular, taquicardia, diaforesis y arritmia cardiaca). Algunos signos
adicionales pueden incluir la elevacion de la creatinina fosfoquinasa, mioglobulinuria (rabdomiolisis) e
insuficiencia renal aguda. . ‘

La evaluacion diagnostica de los pacientes con este sindrome es complicada. Al llegar a un diagnostico, es
importante excluir los casos donde la presentacion clinica incluya tanto a la enfermedad médica seria (por
ejemplo, neumonia, infeccion sistémica, etc.) como los signos o sintomas extrapiramidales (EPS) tratados
incorrectamente o sin tratamiento. Otras consideraciones importantes en el diagnéstico diferencial incluyen
la toxicidad anticolinérgica central, golpe de calor, fiebre medicamentosa, ‘patologia del Sistema Nervioso
Central (SNCj primario.

El manejo del SNM deberé incluir: (1) ta discontinuacién inmediata de los medicamentos antipsicoticos y otros
medicamentos que no son esenciales para la terapia concurrente; (2) tratamiento sintomatico intensivo y
monitoreo médico; y (3) tratamiento de cualquier problema médico serio concomitante para el cual se
encuentran disponibles tratamientos especificos. No hay un acuerdo general acerca de los regimenes de
tratamiento farmacolégicos especificos para el SNM. -

Si un paciente requiere un tratamiento de un medicamento antipsicotico luego de la recuperacion del SNM, la
reintroduccion potencial de la terapia del medicamento debe ser cuidadosamente considerada. Al paciente se
lo debe monitorear con cuidado dado que se ha informado recurrencias del SNM.

Reaccién por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Se ha reportado reacciones por drogas con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) luego de la exposicion a
la Ziprasidona. El sindrome de DRESS consiste en una combinacidn de 3 o mas reacciones cutaneas; erupcion
o dermatitis exfoliativa, eosinofilia, fiebre, linfadenopatia; junto con una o mas complicaciones sistémicas:
hepatitis, nefritis, pneumonitis, miocarditis y pericarditis. El sindrome de DRESS puede ser fatal. Discontinuar
la Ziprasidona si se sospecha de sindrome de DRESS. '

Otras reacciones adversas cutaneas severas

Se han reportado otras reacciones adversas cutaneas severas luego de la exposicién a la Ziprasidona, como
por ejemplo Sindrome de Stevens-Johnson. Las reacciones - adversas cutaneas severas pueden tener un
desenlace fatal. Discontinuar la ziprasidona si se sospecha de reacciones adversas cutaneas severas.

Disquinesia Tardia ‘

Un sindrome de movimientos disquinéticos, involuntarios y potencialmente irreversibles pueden desarrollarse
en pacientes que estén bajo tratamiento con medicamentos antipsicéticos. Aunque la prevalencia del
sindrome parece ser mayor en los ancianos, especialmente las mujeres ancianas, es imposible confiar en
adelantarse a decir, al comienzo del tratamiento con un antipsicotico, cuales pacientes tienen posibitidades
de desarrollar el sindrome. Se desconoce si los medicamentos antipsicéticos difieren en su potencial para
causar disquinesia tardia.

El riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que se vuelva irreversible se cree que aumenta
con la duracién del tratamiento y la dosis acumulativa total de los medicamentos antipsicoticos administrados
al paciente. Sin embargo, el sindrome puede desarrollarse luego de periodos de tratamiento relativamente
breves con dosis bajas, aunque mucho menos comtnmente.

Se desconoce el tratamiento para casos establecidos de disquinesia tardia, aunque el sindrome puede
aliviarse, parcial o completamente, si el tratamiento antipsicotico se retira. Sin embargo, el tratamiento
antipsicético mismo puede ocultar {u ocultar parcialmente) los signos o sintomas del sindrome y de este mado
puede enmascarar pasiblemente el proceso subyacente. Se desconoce el efecto que la ocultacion sintomatica
tiene en el curso del sindrome a largo plazo.
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Dadas\ estas consideraciones, la ziprasidona debe prescribirse er’ una manera que sea (a forma mas posible de
minimizar la aparicién de disquinesia tardia. £l tratamiento antidsicético crénico debe generalmente estar
reservado para los pacientes que sufren de una enfermedad ¢rénica que (1) es conocida por - responder a
medicamentos antipsicoticos, y (2) para quienes, los tratamiéntos alternativos igualmente efectivos pero
potencialmente mencs dafinds no se encueptran disponibles o no son adecuados. En pacientes que no
requieran tratamiento crénico, se debe buscar l2 dosis mas pequefa y la duracién de tratamiento mas corta
que produzca una respuesta clinica satisfactoria. La necesidad de tratamiento continuo debe ser re-evaluada
periédicamente.

Si los signos o sintomas de disquinesia tardia aparecen en un paciente con ziprasidona, se debera considerar
la discontinuacion del tratamiento. Sin embarga, algunos pacientes pueden requerir el tratamiento con
ziprasidona a pesar de la presencia del sindrome,

Cambios metabélicos ‘ . _
Los medicamentos antipsicéticos atipicos se han asociado con cambios metabélicos que pueden aumentar el
riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabdlicos incluyen hiperglicemia, dislipidemia y
aumento de peso corporal. Aunque todos los medicamentos en la clase han mostrado producir algunos
cambios metabolicos, cada medicamento tiene su propio perfil de riesgo especifico.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus ! :

En pacientes tratados con antipsicoticos atipicos se ha informado hiperglucemia y diabetes mellitus, en
algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis o coma hiperosmolar o muerte. Ha habido pocos informes
de hiperglucemia o diabetes en pacientes tratados con ZELDOX. Aunque menos pacientes han sido tratados
con ZELDOX, se desconoce si esta experiencia mas limitada es‘la Gnica razén para la escasez de dichos
informes. La evaluacion de la relacién entre el uso antipsicético atipico y las anormalidades de glucosa es
complicada por la posibilidad de un riesgo de diabetes mellitus aumentado en pacientes con esquizofrenia y
una incidencia aumentada de diabetes mellitus en la pobiacion en general. Dadas estas confusiones, la

deben ser monitoreados regularmente en bisqueda de un control de glucosa empeorado. Los pacientes con
factores de riesgo de diabetes mellitus {por ejemplo, obesidad, antecedentes familiares con diabetes) que
estan comenzando un tratamiento con antipsicéticos atipicos deben realizarse Pruebas de glucosa en sangre
€n ayunas al comienzo del tratamiento y periddicamente durante éste. Todo paciente tratado con
antipsicoticos atipicos deben ser monitoreados en busqueda de sintomas de hiperglucemia incluyendo
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que desarrollen sintomas de hiperglucemia durante el
tratamiento con antipsicéticos atipicos deben realizarse pruebas de glucosa en sangre en ayunas. En algunos
casos, la hiperglucemia se resolvié cuando el antipsicético atipico fue discontinuado: sin embargo, algunos
pacientes requirieron una continuidad del tratamiento para la diabetes a pesar de la discontinuidad del
medicamento que se supone causa el problema.

En la Tabla 1-4 se presentan datos agrupados de estudios de corto plazo controlados con placebo en
pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar. Nétese que para los estudios de dosis flexible tanto para
esquizofrenia como para trastorio bipolar, se categoriza a cada sujeto como si hubiera recibido dosis baja
(20 a2 40 mg d.v.d.) o alta (60 a 80 mg d.v.d. con base en la dosis diaria del sujeto. En las tablas que
muestran cambios por categoria, tos porcentajes {columna %j se calculan como 100x(n/N).

Tabla 1: Cambio medio de la glucosa* a partir del valor inicial en estudios a corto plazo (hasta 6
semanas), controlados con placebo, de dosis fija, monoterapia por via oral con ziprasidona en pacientes

adultos con esquizofrenia
4 : ] . ’
"\x;w,,f’! —
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Cambio medio aleatorio en |a glucosa a partif,del valor inicial mg/dl (N)

,,,,,,,,,,,,,, Ziprasidona
Smgdv.d. | 20mgd.v.d. | 40mg d.v.d. | 60mgd.v.d. | 80mgd.v.d 100 mg Placebo
» ’ d.v.d.
-1,1 (N=45) | +2,4 (N=179) -0,2 (N=146) [ -0,5 (N=119) 1,7 (N=104) +4,1 (N=85) +1,4 (N=260)

* Mediciones de glucosa “aieatorias” — Se desconace el estado de ayuno/no ayuno

Tabla 2: Cambios por categoria de [a glucosa*

en estudios a.corto plazo (hasta 6 semanas), controlados

con placebo, de dosis fija, con monoterapia con riprasidona por via oral en pacientes adultos con

esquizofrenia e .

Analisis de Cambios por categoria (al menos una vez) Grupo de N [T n@yT

laboratorio desde el valor inicial fratamiento

Glucosa Normal'a Alta (<100 mg/di & 5176 mg/d{) Ziprasidona 438 77 (17,6%)

aleatoria : ) : Placebo 169 26 (15,4%)
Limitrofe a Alta (2100 mg/dl y <126 mg/dl a | Ziprasidona 159 54 (34,0%)
2126 mg/dl) . | Placebo 66 | 27(33,3%) |

* Mediciones de glucosa “aleatorias” — Se desconoce el estads de ayuno/no ayuno

En estudios a largo plazo {al menos un afo),
cambio medio a partir del valor inicial en la
mg/dl {N=122);
(N=71).

controlados con placebo, de dosis flexible en esquizofrenia, el
glucosa aleatoria para ziprasidona 20-40 mg d.v.d. fue de -3,4
para ziprasidona 60-80 mg d.v.d. fue de +1 ,3 mg/dl (N=10); y para placebo fue de +0,3 mg/dl

Tabla 3: Cambio medio de la glucosa* a partir del valor inicial en estudios a corto plazo (hasta 6
semanas), controlados con placebo, de dosis flexible, con monoterapia oral con ziprasidona, en
pacientes adultos con trastorno bipolar ‘

* _Cambio medio de la glucg§ﬂa_gq_'_"ay_gn§__swa partir del valor inicié'iwmg/dl (N)

Ziprasidona

Dosis baja: 20-40 mg d.v.d. [~ "Dosis atta: 60-80 mg dov.d.

+0,1 (N=206) 77

[ +1,4 (N=287) |

+1,6 (N=166)
*En ayunas '

Tabla 4: Cambios por categoria de la glucosa* en estudios a corto plazo (hasta 6 semanas), controlados

con placebo, de dosis flexible,. con monoterapia oral con ziprasidona, en pacientes adultos con
trastorno bipoiar

Analisis de Cambios por categoria (al menos una vez) Grupode | N n(%) |

laboratorio desde el valor inicial tratamiento
Glucosa en Normal a Alta (<100 mg/d{ a 2126 mg/dl) Ziprasidona 272 5 (1,8%)
ayunas Placebo 210 2 {1,0%)

Limitrofe a Alta (2100 mg/dl y <126 mg/dl a Ziprasidona 79 12 (15,2%)
) 2126 mg/dl) Placebo 71 7 {9,9%)
*En ayunas
Dislipidemia
LLD_Arg_USPI_24Feb2017_v1
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Yy trastorno bipolar.

Tabla 5: Cambio medio en los tipidos* a partir del valor inicial en estudios a corto plazo (hasta 6

semanas), controlados con placebo, de dosis fija, con monoterapia oral con ziprasidona en pacientes
adultos con esquizofrenia : ) ' '

Cambio medio en los lipidos* a partir del valor inicial mg/dl (N)

Anilisis de Ziprasidona , Placebo
laboratorio 5 mg 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg 100 mg d.v.d.

d.v.d. d.v.d. d.v.d. d.v.d. d.v.d.
Triglicéridos -12,9 -9,6 -17,3 -0,05 -16,0 +0,8 (N=85) -18,6

(N=45) (N=181) (N=146) (N=120) (N=104) (N=260)
Colesterol -3,6 (N=45) -4,4 -8,2 -3,6 -10,0 -3,6 (N=85) - -4,7
total {N=181) {N=147) (N=120) (N=104) (N=261)

* Mediciones “aleatorias” de los lipidos, se desconoce el estado de ayuno/no ayuno

Tabla 6: Cambios por categoria de los lipidos* en estudios a corto plazo (hasta 6 semanas, controlados
con placebo, de dosis fija, con monoterapia oral con ziprasidona en pacientes adultos con esquizofrenia

Analisis de Cambios por categoria (al menos una vez) desde Grupo de N n (%)
laboratorio el valor inicial tratamiento
Aumento de 250 mg/d( i Ziprasidona 681 232
{34,1%)
Placebo 260 53 (20,4%)
Triglicéridos Normal a Aito (<150 mg/dl a 2200 mg/dl) | Ziprasidona 429 63 (14,7%)
» Placebo 152 12 (7,9%)
Limitrofe a Alto (2150 mg/dly <200 mg/dl a 2200 Ziprasidona 92 43 (46,7%)
mg/dl) ' Placebo 41 12 (29,3%)
Aumento de 240 mg/dl Ziprasidona 682 76 (11,1%)
‘ ) Placebo 261 26 (10,0%)
Normal a Alto (<200 mg/dl a 2240 m /dl) Ziprasidona 380 15 (3,9%)
Colesterol total g g glacebo 145 0 (0, 0%)
-Limitrofe a Alto (2200 mg/dly <240 mg/dl'y 2240 Ziprasidona 207 56 (27,1%)
mg/dl) ’ Placebo 82 22 (26,8%)

* Mediciones "aleatorias” de los lipides, se desconoce et estado de ayuno/no ayuno

En estudios a largo plazo (al menos 1 afo), controlados con placebo, de dosis flexible en esquizofrenia, el
cambio medio a partir del valor inicial en triglicéridos aleatorios para ziprasidona 20-40 mg d.v.d. fue de
+26,3 mg/dl (N=15); para ziprasidona 60-80 mg d.v.d. fue de -39,3 mg/dl (N=10); y para placebo fue de +12,9
mg/dl (N=9). En estudios a largo plazo, (al menos 1 afio), controlados con placebo, de dosis flexible en
esquizofrenia, el cambio medio a partir del valor inicial en colesterol totat aleatorio para ziprasidona 20-
40 mg d.v.d. fue de +2,5 mg/dl (N=14); para ziprasidona 60-80 mg d.v.d. fue de -19,7 mg/dl (N=10); y para
placebo fue de -28,0 mg/dl (N=9). :

Tabla 7: Cambioc medioc en los tipidos* a partir del valor inicial en estudios a corto plazo (hasta 6
semanas), controlados con placebo, de dosis flexible, con monecterapia oral con ziprasidona en pacientes
adultos con trastorno bipolar - ’

Analisis de laboratorio ’ Cambio medio a paftir del valor inicial mg/di (N)
Ziprasidona : | Placebo

LLD_Arg_USPI_24Feb2017_v1
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- | Dosis baja: 20-40 mg d.v.d, Dosis alta: 60-80 mg d.v.d.
Triglicéridos en ayunas ' +0,95 (N=206) -3,5 (N=165) +8,6 (N=286)
Colesterol total en ayunas -2,8 (N=206) -3,4 (N=165) -1,6 (N=286)
Colesterol LDL en ayunas -3,0 (N=201) -3,1 (N=158) -1,97
L e (N=270)
Colesterol HDL en ayunas -0,09 (N=206) +0,3 (N=165) -0,9 (N=286)

*En ayunas

Tabla 8: Cambios por categoria en los lipidos*

en estudios acorto plazo (hasta 6 semanas), controlados

con placebo, de dosis flexible, con monoterapia oral de ziprasidona en pacientes adultos con trastorno

bipolar v
Analisis de Cambios por categoria (al menos una vez) a partir Grupo de |
| laboratorio | del valor inicial o tratamiento N n(%) |
Aumento de 250 mg/dl Ziprasidona 371 66 |
f (17,8%)
Jl Placebo 286 (216,27% )
j Triglicéridos | Normal a alto (<150 mg/dl a 2200 mg/dl) Ziprasidona 225 15 (6,7%)
| en ayunas , Placebo 179 13 (7,3%)
[LT:;n/lctj[;)fe a Alto (2150 mg/dl y <200 mg/dl a 2200 Ziprasidona 58 (271,66%)
Placebo 47 14
(29,8%)
Aumento de 240 mg/dl Ziprasidona 371 30 (8,1%)
Placebo 286 | 13(4,5%)
Colesterol Normal a Alto (<200 mg/dl a 2240 mg/dl) Ziprasidona 204 5(2,5%)
Total en ' Placebo 151 2 (1,3%)
ayunas Limitrofe a Alto (2200 mg/dly <240 mg/dl a 2240 Ziprasidona 106 10 (9,4%)
mg/dl) Placebo 87 15
: (17,2%)
Aumento de 230 mg/dl Ziprasidona 359 39
‘ (10,9%)
Colesterol . Placebo 270 17 (6,3%)
LDL en Normal a Alto (<100 mg/dl a =160 ma/dl) Ziprasidona 115 0 (0%)
ayunas : | Placebo 89 1(1,1%)
Limitrofe a Alto (2100 mg/dly <160 mg/dl a 2160 Ziprasidona 193 18 (9,3%)
mg/dl) Placebo 141 14 (9,9%)
HDL en Normal (>=40 mg/dl) a Bajo (<40 mg/dl) Ziprasidona 283 22 (7,8%)
Placebo 220 24
ayunas (10,9%)
*En ayunas B

Aumento de peso

Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicoticos atipicos. Se recomienda el monitoreo del peso.
Datos agrupados de estudios de corto plazo, controlados con placebo en esquizofrenia y trastorno bipolar se
presentan en las Tablas 9-10.
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Tabla 9: Cambios medios en el peso en estudios a corto plazo (hasta 6 semanas), controlados con
placebo, de dosis fija, con Mmonoterapia. oral de ziprasidonaﬂgnﬂpaﬂcjgpsg_s_ adultos con esquizofrenia
' Ziprasidona | Placebo

v.d. | 40 mgd.v.d. [ 60 mg d.v.d. | 80mgd.vd [100mgdv.d. ’ |
Cambios en el peso medio (kg) a partir del valor inicial N )

e e G U= -

| +0,3 (N=40) [ +1,0 (N=167) | +1,0 (N=135) [ +0,7 (N=109) | +1,7 (N=97] |__*0,9(N=74) [ 0,427 f
4 Proporcién de pacientes con 7% de aumento de peso a partir del valor inicial (N) T

70,0% (N=40) l 9,0% (N=167) 10,4% | 7,3% (N=109)
- (N=135)

15,5% (N=97) 10,8% (N=74) 14,0% (N=227) |

i
H |
— :

¢

En estudios a targo plazo (al menos 1 ano), controlados con placebo, de dosis flexible en esquizofrenia, el
cambio medio en el peso a partir del valor inicial para ziprasidona 20-40 mg d.v.d. fue de -2,3 kg (N=124);
para ziprasidona 60-80 mg d.v.d. fue de *2,5 kg (N=10); y para placebo fue de -2,9 kg (N=72). En los mismos
estudios a largo plazo, la proporcion de sujetos con un aumento en el peso 2 7% a partir del valor inicial para
ziprasidona 20-40 mg d.v.d. fue de 5,6% (N=124); para ziprasidona 60-80 mg d.v.d. fue de 20,0% (N=10), y
para placebo fue de 5,6% {N=72). En un estudio a largo plazo (al menos 1 ano), controlado con placebo, de-
dosis fija en esquizofrenia, el cambio medio en el peso a partir del valor inicial para ziprasidona 20 mg d.v.d,

. fue de -2,6 kg (N=72); para ziprasidona 40 mg d.v.d, fue de -3,3 kg (N=69); para ziprasidona 80 mg d.v.d. fue
de -2,8 kg (N=70) y para placebo fue de -3,8 kg (N=70). En el mismo estudio a largo plazo, de dosis fija en
esquizofrenia, la proporcion de sujetos con un aumento en el peso 2 7% a partir del valor inicial para
ziprasidona 20 mg d.v.d. fue de 3,6% (N=72); para ziprasidona 40 mg d.v.d. fue de 2,9% (N=69): para
ziprasidona 80 mg d.v.d. fue de 5,7% {N=70) y para placebo fue de 2,9% (N=70).

Tabla 10: Resumen del cambio en el peso en estudios a corto plazo (hasta 6 semanas), controlados con
placebo, de dosis flexible, monoterapia oral con ziprasidona en Pacientes adultos con trg_spQ(Q‘g___g_j.pil__a\___[_:______

|

Ziprasidona o | Placebo ]

Dosis baja: 20-40 mg d.v.d. ] Dosis alta*: 60-80 mg d.v.d. ‘J {
Cambios medios en el peso (kg) a partir del valor inicial (N) ]

+0,4 (N=295) | +0,4 (N=388) | +0,1 (N=451ﬂ
Proporcion de pacientes con un aumento de > 7% en el peso a partir del valor inicial (N) 7]
T 2,4% (N=295) [ 4,4% (N=388) [ 1,8% (N=45T) |

"Notese que en el grupo de Dosis Alta, hubo 2 sujetos con una dosis diaria modal total de 200 mgy 1 sujeto
con una dosis diaria modal total de 100 mg. '

Esquizofrenia - Las proporciones de pacientes que cumplen con un criterio de aumento de peso de > 7% del
peso corporal se compararon en un grupo de cuatro estudios de 4y 6 semanas controlados con placebo en
esquizofrenia, revelando una incidencia significativamente mayor desde el punto de vista estadistico de
aumento de peso para ziprasidona (10%) en comparacién con placebo (4%). Se observd un aumento medio de
peso de 0,5 kg en pacientes con ziprasidona en comparacion con ninglin cambio de peso medio en pacientes
con placebo. En este conjunto de estudios clinicos, se informé el aumento de peso como reaccion adversa en
el 0,4% y en el 0,4% de pacientes con ziprasidona vy placebo, respectivamente. Durante la terapia a largo
plazo con ziprasidona, una Categorizacion de los pacientes al valor inicial del indice de masa corporal (IMC)
revel6 aumento de peso Mayor y una incidencia mas alta de aumento de peso clinicamente significativo (> 7%
del peso corporal) en pacientes con un IMC bajo (<23) en comparacién con pacientes normales (23-27) o con
sobrepeso (>27). Hubo un aumento de peso medio de 1,4 kg para los pacientes con un IMC bajo en el valor
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inicial, ninglin cambio medio para pacientes con un IMC normatl, y una pérdida media de peso de 1,3 kg para
pacientes que ingresaron al programa con un IMC “alto". ‘

peso clinicamente significativo (2 7% del peso corporal) durante el periodo doble ciego fue de 5,6% para
amt_)os grupos de tratamiento, ziprasidona y placebo, que completaron los 6 meses de observacion para

Erupcién

En los estudios realizados antes de la comercializacién con ziprasidona, -alrededor del 5% de los pacientes -
desarrollo erupcién y/o urticaria, con discontinuidad del tratamiento en alrededor de un sexto de los €asos.
icion de erupcién se relaciond con la dosis de ziprasidona, aunque el hallazgo podria también ser
explicado a.través del tiempo de exposicion mas targo en los pacientes con dosis mas altas. Varios pacientes
con erupcidn tuvieron signos y sintomas de enfermedades sistémicas asociadas, por ejemplo, recuento de
glébulos blancos elevado. La mayoria de los pacientes rapidamente mejoré con el tratamiento |
complementaric con antihistaminicos o esteroides y/o con discontinuidad de ziprasidona, y todos los
pacientes que experimentaron estos eventos informaron una recuperacion completa. Ante la aparicion de
erupcion en la cual una etiologia alternativa no puede ser identificada, ziprasidona debe interrumpirse.,

Hipotensién Ortostatica ‘

Ziprasidona puede provocar hipotension ortostatica asociada con mareos, taquicardia. y, en algunos
pacientes, sincope, especialmente durante el inicio del periodo de la titulacion de la dosis, probablemente
reflejando propiedades antagonistas adrenérgicas «,. En el 0,6% de los pacientes tratados con ziprasidona se
informé sincope. ,
Ziprasidona debe ser usada con éspecial cuidado en los pacientes con enfermedad cardiovascular conocida
(antecedentes de infarto de miocardio o de enfermedad cardiaca isquémica, insuficiencia cardiaca o
anormalidades de la conduccién), enfermedad cerebro vascular o condiciones que predispondrian a los
pacientes a la hipotensién (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con medicamentos antihipertensivos).

Caidas

Los farmacos antipsicoticos (incluida ziprasidona) pueden causar somnolencia, hipotensidn postural e
inestabilidad motora y sensorial, lo que podria provocar caidas Y, en consecuencia, fracturas u otras lesiones.
Para los pacientes con enfermedades, afecciones o medicamentos que podrian exacerbar estos efectos,
completar las evaluaciones del riesgo de cafdas al iniciar el tratamiento antipsicdtico y de forma recurrente
para los pacientes con terapia antipsicética a largo plazo.

Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis

En ensayos clinicos y en la experiencia posterior a la comercializacién, se han informado eventos de
leucopenia/neutropenia relacionados temporalmente con agentes antipsicoticos. También se ha informado
agranulocitosis (incluidos casos mortales). Entre los posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia se
incluyen recuento leucocitario bajo preexistente y antecedentes de leucopenia/neutropenia inducida por
farmacos. A los pacientes con un recuento leucocitario bajo preexistente o con antecedentes de
leucopenia/neutropenia inducida por farmacos se les debe monitorear el hemograma completo con
frecuencia durante los primeros meses del tratamiento y deben discontinuar el tratamiento con ziprasidona

ante la aparicion del primer signo de disminucién del recuento leucocitario en ausencia de otros factores
causales.

LLD_Arg_USPI_24Feb2017_v1

Verdnica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal

IF-2017-18615454-APN-DERM#ANMAT

pagina 13.de 26



Proyecto de Prospecto
ZELDOX, Capsulas

Los pacientes con Neutropenia deben ser monitoreados cuidadosamente para detectar fiebre U otros sintomas
0 signos de infeccidn y deben récibir tratami nte inmediatamente si se presentan dichos sintomas o signos.
Los pacientes con Neutropenia grave (recuento absoluto de neutréfilos <1000/mm

tratamiento con ziprasidona, v se debe hacer un seguimiento de sS4 recuento leucocitario hasta la
recuperacién. : :

Convulsiones :

Durante los ensayos clinicos, las convulsiones ocurrieron en el 0,4% de los pacientes tratados con ziprasidona.
Hubo factores confusos que pudieron haber contribuido a (a aparicion de las convulsiones en muchos de estos
casos. Al igual que muchas otros medicamentos antipsicoticos, ziprasidona -debe ser usada con cuidado en
pacientes con antecedentes de convulsiones o con condiciones que potencialmente disminuyen el umbral de
las convulsiones, por ejemplo, demencia tipo Aizheimer. Las condiciones que disminuyen el umbral de las
convulsiones pueden ser mas frecuentes en una poblacisn de 65 afios de edad o mayor.

Hiperproiactinemia ‘ \ '

Al igual que otras drogas que antagonizan los receptores dobamina D;, ziprasidona eleva los niveles de
prolactina en los humanos. Los niveles de prolactina también fueron observados en los estudios de animales
con este compuesto, y fueron asociados cen un aumento de neoplasia de la glandula mamaria en ratones; no
se observé ningln efecto similar en ratas (ver Carcinogénesis). Los experimentos de cultivo de tejido indican
que aproximadamente un tercio de' cancer de mama en los humanos dependen de (a prolactina in vitre, un
factor de potencial importancia si la prescripcidén de estos medicamentos se contempla en una paciente con

cancer de mama detectado previamente. Aunque los trastornos tales como galactorrea, amenorrea,

Potencial de Alteracion Motora y Cognitiva. ‘

La somnolencia fue una reaccion adversa informada con frecuencia en los pacientes tratados con ziprasidona.
En los ensayos controlados contra. placebo de 4. a3 ¢ semanas, la somnolencia fue reportada en el 14% de los
pacientes con ziprasidona comparada con un 7% de los pacientes con placebo. La somnolencia llevd a la
discontinuidad en el 0,3% de los pacientes en los ensayos clinicos a corto ptazo. Dado que la ziprasidona tiene
el potencial para afectar el juicio, el pensamiento ¢ las habilidades motoras, los pacientes deben tener
cuidado al realizar actividades que requieran alerta mental, tales como operar un vehiculo con motor
(incluyendo automéviles) u operar una maquina peligrosa hasta que ellos estén muy seguros de que el
tratamiento con ziprasidona no los afecta contrariamente.

Priapismo ‘ '

Un caso de priapismo fue informado en la base de datos tuego de la comercializacion. Si bien la relacién del
episodio con el uso de la ziprasidona no se ha establecido todavia, otras drogas con efectos blogueantes aifa -
adrenérgicos han sido informadas de provocar priapismo, y es posible que la ziprasidona pueda compartir esta
capacidad. Los priapismos severos pueden requerir intervencion quirdrgica.

Regulacién de [a temperatura corporal ‘

Aungue no se informé en los ensayos con ziprasidona antes de la comercializacion, la interrupcién de la
Capacidad corporal para reducir la temperatura corporal central se ha atribuido a los agentes antipsicoticos.
Se aconseja cuidado al prescribir la ziprasidona en pacientes que experimentaran condiciones que podrian
contribuir con una elevacién en la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio extenuante,
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exposicion al calor extremo, al recibir medicamentos en forma concomitante con actividad anticolinérgica, o
al estar expuesto a una deshidratacién.

Disfagia
La dismotilidad y aspiracion esoféagica se han asociado con el usc antipsicético de la droga.
La neumonia por aspiracién es una causa com(in de morbilidad y mortalidad en los pacientes mayores, en

con cuidado en los pacientes con riesgo de neumonia por aspiracion. (Ver recuadro de ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES, Aumento de Mortalidad en Pacientes Ancianos ¢nn Psicosis relacionada a Demencia)

Suicidio

Uso en pacientes con enfermedades concomitantes :

La experiencia clinica con ziprasidona en pacientes con ciertas enfermedades sistematicas concomitantes

{ver Insuficiencia Renal e Insuficiencia Hepética en FARMACOLOGIA CLiNICA, Poblaciones Especiales) es

limitada. :

La ziprasidona no se ha evaluado o usado en ninguna cantidad apreciable de pacientes con antecedentes
ntes de infarto de miocardio o enfermedad coronaria inestable. Los pacientes con estos diagnésticos

fueron excluidos de los estudios clinicos antes de la comercializacién. Debido al riesgo de la prolongacion QTc

e hipotensién ortostatica con ziprasidona, se debe observar el cuidado en los pacientes cardiacos (ver

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES, Prolongacién QTc e Hipotensidn Ortostatica).

Pruebas de Laboratorio o :

En los pacientes que se consideren para el tratamiento con ziprasidona y que estan en riesgo de padecer
disturbios significativos de electrolitos deberan realizarse mediciones de magnesio y potasio séricos al inicio.
El magnesio y potasio séricos bajos deben nivelarse antes de’proceder al tratamiento. Los pacientes que

comienzan con diuréticos durante la terapia con ziprasidona necesitan un monitoreo periodico de magnesio y
potasio séricos. La ziprasidona debe interrumpirse en |[os pacientes que se les descubre que tienen
mediciones persistentes de QTc > 500 mseg (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

Interacciones Medicamentosas

Las interacciones medicamentosas pueden ser farmacodinamicas, (efectos farmacoldgicos combinados) o
farmacocinéticas (alteracion de los niveles plasmaticos). Los riesgos de usar ziprasidona en combinacion con
otras drogas se han evaluade como se describe a continuacion. Todos los estudios de interacciones se han
realizado con ziprasidona administrada por via oral. Sobre la base del antecedente farmacodinimico y
farmacocinético de ziprasidona, las interacciones que podrian ser anticipadas.

Via metabdlica : :

Aproximadamente dos tercios de la ziprasidona es metabolizada a través de la via de reduccién por la
aldehido oxidasa. No se conocen los inhibidores o inductores clinicamente relevantes del aldehido oxidasa.
Menos de un tercio de la depuracion metabélica de ziprasidona es mediado por la oxidacion del citocromo
P450 catalizado.

Estudios in vitro : : ‘
Un estudio de inhibicion enzimatica in vitro que utilizdé microsomas de higado humano demostré que
ziprasidona tenia poco efecto inhibitorio sobre CYP1A2, CYP2CY, £YP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, y por lo tanto
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no interferiria con el metabolismo de las drogas principalimente metabolizadas por estas enzimas. Existe un
potencial bajo.de interacciones medicamentosas con ziprasidona debido al desplazamiento (Ver Farmacologia
Clinica). .

Interacciones farmacodinamicas

Ziprasidona no debe ser usada con ninguna otra droga que prolongue el intervalo QT (ver
CONTRAINDICACIONES).

Dado los efectos primarios de ziprasidona en el SNC (Sistema Nervioso Central), se debe tener cuidado cuando
se toma en combinacién con otras drogas de accion central.

Debido a su potencial de inducir hipotension, la ziprasidona puede aumentar los efectos de ciertos agentes
antihipertensivos.

La ziprasidona puede antagonizar los efectos de los agonistas dopaminérgicos y levodopa.

Interacciones Farmacocinéticas

Efecto de otras drogas sobre 7 iprasidona

Carbamazepina: La carbamazepina es un inductor de CYP3A4; la administracién de 200 mg dos veces por dia
durante 21 dias produjo una disminucion aproximada del 35% en el AUC de ziprasidona. Este efecto puede ser
mayor cuando se administran dosis mas altas de carbamazepina.

Ketoconazol: El ketoconazol, un potente inhibidor de CYP3A4, con dosis de 400 mg una vez por dia durante 5
dias, produjo un incremento del AUC y Cmax de ziprasidona-en un 35 - 40 %. Se supone que otros inhibidores
de CYP3A4 tendrian los mismos efectos. _

Cimetidina: La cimetidina con una dosis de 800 mg una vez por dia durante 2 dias no afectd la
farmacocinética de ziprasidona.

Antiacidos: La administracién conjunta de 30 mL de antiacidos con ziprasidona no afecté la farmacocinética
de ziprasidona.

Efectos de Ziprasidona sobre otras Drogas

Litio: La administracién de ziprasidona con dosis de 40 mg dos veces por dia en forma combinada con litio
450 mg dos veces por dia durante 7 dias no afectd el nivel de estado estable o el clearance renal de litio. La
dosificacion de ziprasidona combinada con litio, en un ensayo de mantenimiento en pacientes con trastorno
bipolar, no afectd los niveles medios terapéuticos de litio.

Anticonceptivos orales: Estudios in vivo no revelaron ningun efecto de ziprasidona sobre la farmacocinética

estradiol (0,03 mg) y levonorgestrel (0,15 mg). .

Dextrometorfano: En consistencia con los resultados in vitro, un estudio en voluntarios sanos demostro que
la ziprasidona no altera et metabolismo de dextrometorfano, un sustrato modelo de CYP2D6, de su principal
metabolito, dextrorfano. No hubo cambios estadisticamente significativos en la relacign urinaria
dextrometorfano/dextrorfano. ‘

Valproato: Es poco probable que se produzca una interaccién farmacocinética de ziprasidona con valproato a
Causa de la falta de vias metabdlicas comunes a los dos farmacos. La ziprasidona administrada en forma
complementaria con valproato en un ensayo de mantenimiento en pacientes bipolares no afecté los niveles
medios terapéuticos de valproato.

Otros tratamientos farmacolégicos concomitantes: Ademas, el andlisis de la farmacocinética de la

poblacion de pacientes esquizofrénicos que se incluyeron en los ensayos clinicos controlados no ha revelado
pruebas de ninguna interaccién farmacocinética significativa con benzotropina, propanolol o lorazepam,
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Interaccion con ios alimentos: La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 20 mg administrada con
alimentos es de apro’ximadameqte 60%. La absorcién de la ziprasidona aumenta hasta dos veces en presencia
de alimentos (ver FARMACOLOGIA CLINICA), ‘

Carcinogénesis, Mutagénesis Deterioro de la fertilidad .

Carcinogénesis: Se realizaron estudios de carcinogénesis de por vida con ziprasidona en ratas Long Evants y
en ratones CD-1. Ziprasidona fue administrada durante 24 meses en un régimen de dosis de 2, 6612
en los humanos [DMRH] de 200 mg/dia sobre una base:de mg/m?, respectivamente). En un estudio en ratas,
no hubo evidencia de un incremento de la incidencia de tumores comparados con los controles. En ratones
machos, no aumentd. la incidencia de tumores con relaciéon a los controles, En ratones hembras, hubo
aumentos relacionados con las dosis en las incidencias de adenomas y carcinomas de la glandula pituitaria, y
adenocarcinomas de la glandula mamaria en todas las dosis testeadas (50 a 200 mg/kg/dia o 1a 5 veces la
DMRH sobre una base de mg/m?). Los cambios de proliferacién en las gldndulas mamaria y pituitaria de los
roedores han sido observados luego de una administracion cronica de otro agente antipsicotico y se considera
queé son mediados por la prolactina. Aumentos en la prolactina sérica se observaron en un estudio con un

carcinogénesis. Se desconoce la importancia del riesgo en los humanos de los hallazgos de tumores
enddcrinos mediados por la prolactina en roedores (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES Hiperprolactinemia).

Mutagénesis: La ziprasidona fue testeada en el ensayo de mutacion bacterial Ames, el ensayo de linfoma de

.2

mutacion génica de células mamarias de raton, el ensayo in vitro de aberracion cromosomica en linfocitos

de 40 mg/kg/dia (2 veces la DMRH sobre una base de mg/m?). El efecto sobre la fertilidad pareci6 estar en ta
hembra dado que no hubo deterioro en la fertilidad cuando se administré 160 mg/kg/dia (8 veces la DMRH

administr6 a conejos prefiados durante el periodo de organogénesis, se observo un aumento en la incidencia
de las anormalidades estructurales fetales (comunicacion interventricular y otras malformaciones
cardiovasculares y alteraciones renales) con dosis de 30 mg/kg/dia (3 veces la DMRH de 200 mg/dia sobre una
base de mg/m?). No hubo Pruebas que sugieran que estos efectos de desarrollo fueran secundarios a la
toxicidad materna. La dosis sin efecto de desarrollo fue 10 mg/kg/dia (equivalente a la DMRH sobre una base
de mg/m?). En ratas, la toxicidad embriofetal (disminucion del peso fetal, retraso en la osificacion
esquelética) se observo luego de la administracion de 10 a 160 mg/kg/dia (0,5 a 8 veces la DMRH sobre una
base de mg/m?) durante la organogénesis o a través de la gestacion, pero no hubo pruebas de teratogenesis.
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Dosis de 40 y 160 mg/kg/dia (2 a 8 veces la DMRH sobre una base de mg/m?) estuvieron asociadas con la
toxici?ad materna. La dosis sin efecto de desarrollo fue 5 mg/kg/dia (0,2 veces la DMRH sobre una base de
mg/m*). ‘

Hubo un aumento en el nimero de cachorros nacidos muertos y una disminucion de sobrevivencia posnatal a
lo largo de los primeros 4 dias, de lactancia entre la cria de ratas hembra tratadas durante la gestacién y
lactancia con dosis de 10 mg/kg/dia (0,5 veces la DMRH sobre una base de mg/m?) o mayores. Los retrasos de
desarrollo de la cria y la insuficiencia funcional neuroconductual se observaron con dosis de 5 mg/kg/dia (0,2
veces a la DMRH sobre una base de mg/m?) o mayores. No se establecié un nivel sin efectos para estos
efectos. .
No se cuenta con estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Ziprasidona no debe

administrarse durante el embarazo, a menos que el beneficio esperado sea mayor que el riesgo potencial
para el feto.

Efectos no teratogénicos ‘

Los recién nacidos expuestos a las drogas antipsicéticas, durante el tercer trimestre del embarazo corren el
riesgo de sintomas extrapiramidales y/o sintomas de abstinencia después del parto. Se han notificado casos
de agitacién, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y desordenes de
alimentacion, en estos recién nacidos. Estas complicaciones han variado en intensidad, en algunos casos los
sintomas han sido auto-limitados, en otros casos los recién nacidos han requerido el apoyo de cuidados
intensivos y : hospitalizacién - prolongada.
Zeldox deberia utilizarse durante el embarazo sdlo si el beneficio potencial justifica el riesgo para el feto.

Parto y Nacimiento
Se desconoce el efecto de ziprasidona en el parto y nacimiento en los humanos.

Madres en periodo de Lactancia
Se desconoce si la ziprasidona o sus metabolitos son excretados en la leche materna. Se recomienda que las
mujeres que reciben ziprasidona, no amamanten.

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ziprasidona en pacientes pediatricos.

Uso en ancianos : ‘
Del total de pacientes tratados con ziprasidona en estudios clinicos, el 2,4% tenian 65 afos de edad o mas.

ancianos y jévenes, pero no puede descartarse una mayor sensibilidad en las personas mayores.

Sin embargo, la presencia de factores muttiples que podrian aumentar la respuesta farmacodinamica a
ziprasidona, o causar una tolerancia mas pobre u ortostatismo, llevan a considerar una dosis inicial menor,
una titulacion mas lenta y un monitoreo Cuidadoso durante el periodo de dosis inicial en algunos pacientes
ancianos. : ‘

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los ensayos clinicos de una droga no pueden compararse directamente con las tasas
observadas en los ensayos clinicos de otra droga, Yy pueden no refl€jar las tasas observadas en la practica.

Los estudios clinicos con ziprasidona administrada por via oral incluyeron aproximadamente a 5700 pacientes
y/0 individuos normales expuestos a una o mas dosis de ziprasidona. De estos 5700, mas de 4800 fueron
pacientes que participaron en ensayos sobre la eficacia con dosis multiples, y su experiencia correspondid a
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ambulatorios y hospitalizados, y tiempe de exposicion a corto y largo plazo.

Las reacciones adversas durante (a exposicién se obtuvieron con la recopilacion voluntaria de experiencias
adversas informadas asi como también los examenes fisicos, signos vitales, pesos, analisis de laboratorio,
ECGs y resultados de éxamenes oftalmoldgicos.

Las frecuencias establecidas de reacciones adversas representan la proporcion de individuos que
experimentaron, por lo menos una VeZ, una reaccidn adversa emergente del tratamiento como los que se
enumeran. Una reaccion fue considerada emergente dél tratamiento si ocurrié por primera vez o si empeoro
mientras recibia terapia luego de la evaluacion inicial.

Eventos adversos observados en ensayos clinicos controlados contra placebo a corto plazo con
Ziprasidona administrada por via oral :

Los siguientes hallazgos se basan en los €nsayos previos a la comercializacién controlados contra placebo a
corto plazo de esquizofrenia (un pool de dos ensayos con dosis fijas durante 6 semanas y dos durante 4
semanas) y mania bipolar (un pool de dos ensayos con dosis flexibles durante 3 semanas) en los cuales
ziprasidona fue administrada con dosis Que oscilaron de 10 a 200 mg/dia.

- pacientes tratados con placebo (incidencia con ziprasidona por lo menos dos veces que con placebo):
Ensayos de esquizofrenia (ver Tabla 11)

+-Somnolencia

* infecciones del tracto respiratorio
Ensayos en Mania Bipolar (ver Tabla 12)

+ Somnolencia | ‘ :

» Sintomas extrapiramidales que incluye las siguientes reacciones adversas: sindrome extrapiramidal,
hipertonia, distona, disquinesia, hipoquinesia, temblor, paralisis y espasmos, Ninguna de estas reacciones
adversas se produjo de forma individual con una incidericia mayor del 10% en ensayos clinicos de mania
bipolar. ’

* Mareos, que incluye mareos y aturdimiento.

» Acatisia

s Vision anormal

« Astenia

 Vomitos

ESQUIZOFRENIA

Reacciones adversas asociadas con la discontinuidad del tratamiento en ensayos controlados contra
placebo a corto plazo de ziprasidona administrada por via oral

Aproximadamente el 4,1% (29 / 702) de los pacientes tratados con ziprasidona en estudios controlados contra
placebo a corto plazo, discontinuaron el tratamiento debido a una reaccion adversa comparada con alrededor
de un 2,2% (6 / 273) con placebo. La reaccién mas frecuente asociada con el abandono fue la erupcion, que
incluyé 7 abandonos por erupcion entre - los pacientes tratados con ziprasidona (1%) pero ninguno de los
pacientes con placebo (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES- Erupcién). .

LLD_Arg_USP|_24Feb2017_v1

e
e

4

-

—

“~-~BFIZER S.R.L.
Verdnica Paula Simunic
Co- Directora Técnica
Apoderada Legal

IF-2017-18615454-APN-DERM#ANMAT

pagina 19 de 26



APPSR
R s N

Proyecto de Prospecto .
ZELDOX, Capsulas Pagina 20 de 26

119

Reacciones adversas Que ocurrieron con una incidencia del 2% o mas entre los pacientes tratados con
Ziprasidona en ensayos controlados contra placebo por via oral a corto plazo

La Tabla 11 enumera la incidencia, equivalente al porcentaje mas cercano, de las reacciones adversas
emergentes del tratamiento que ocurrieron durante la- terapia aguda (de hasta 6 semanas)
predominantemente en pacientes con esquizofrenia, ins‘cluyendc» solo a aquellas reacciones que ocurrieron en
el 2% o mas de los pacientes tratados con ziprasidona }y para a cual la incidencia en los pacientes tratados
con ésta fue mayor que la incidencia en los pacientes tratados con placebo.

Tabla 11: Incidencia de 'las reacciones adversas emergentes del tratamiento en los ensayos controlados
contra placebo por via oral a -orto plazo - ESQUIZOFRENIA :

| Porcentaje de pacientes Que reportaron reacciones

Sistema Corporal / Ziprasidona Placebo
Reaccién Adversa (n =702} (n=273)
Cuerpo en general
Astenia 5 . 3
Lesiones accidentales - 4 2
Dolor en el pecho - 3 2

Cardiovascular

Taquicardia , _ 2 1
Digestivo

Nauseas 10 7
Constipacion 9 8
Dispepsia £ 7
Diarrea 5 4
Sequedad bucal 4 2
Anorexia 2 1
Nervioso

Sintomas extrapiramidales* ‘ 14 8
Somnolencia : 14 7
Acatisia ' 8 7
Mareos** ' 8 6

Respiratorio

Infeccion del tracto respiratorio

o
w

Rinitis

b
N

Aumento de tos 3. 1

Piel y Faneras

Erupcion - 4 ‘ 3

Dermatitis micotica ' 2 ' 1

Sentidos Especiales

Vision anormal . 3 2
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Los sintomas Extrapiramidales incluyen los siguientes térrminos de reacciones adversas: sindrome
extrapiramidal, hipertonia, distonia, disquinesia, hipoquinesia, . temblor, paralisis y espasmo muscular.,
Ninguna de estas reacciones adversas ocurrio en farma individual'con una incidencia mayor que el 5% en los
énsayos de esquizofrenia. _ ' o

** Mareos: incluye el término de reaccién adversa mareos y sensacién de desmayo.

Dependencia a la dosis de las reacciones adversas en énsayos controlados contra placebo con dosis fijas a
corto plazo » ,

Un analisis dosis-respuesta de 1 grupo de 4 estudios en esquizofrenia reveld una aparente relacion de
reacciones adversas con ta dosis en las siguientes reacciones: astenia, hipotensién postural, anorexia,
sequedad bucal, sialorrea, artralgia, ansiedad, mareos, distonia, hipertonia, somnolencia, temblor, rinitis,
erupcion y vision anormal. ' C

Sintomas Extrapiramidales (SEP): La incidencia de SEP que se informé {que incluyd los términos de
reacciones adversas sindrome extrapiramidal, hipertonia. distonia, disquinesia, hipoquinesia, tembilor,
paralisis y espasmo muscular) en pacientes tratados con ziprasidona en ensayos de esquizofrenia controlados
contra placebo a corto plazo fue 14% versus 8% con placebo. Objetivamente, los datos recopilados de
aquellos ensayos en la Escala de Estimacion de Simpson - Angus (en SEP) y la Escala de Acatisia de Barnes (en
acatisia) generalmente no mostraron diferencia entre (¢ ziprasidona y el placebo. ‘ ‘

Distonia: Efecto de la clase de medicamentos: Los pacientes, susceptibles pueden presentar sintomas de
distonia, contracciones anormaies prolongadas de los grupos. rusculares, durante los primeros dias de
tratamiento. Los sintomas distonicos son: espasmo de los ‘musculos del cuello, que puede progresar a

sintomas pueden observarse con dosis bajas, son mas frecuentes Yy mas intensos con concentraciones y dosis
mas altas de antipsicéticos de primera generacion. También se observa un riesgo elevado de distonia aguda
en los hombres y en los grupos mas jovenes.

Cambios en los signos vitales: Ziprasidona se encuentra asociada con la hipotension ortostatica (ver
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES). '

Otras reacciones adversas observadas durante la evaluacion previa a la comercializacion de Ziprasidona
administrada por via oral

A continuacidn sigue una lista de términos de COSTART {diccionario de terminologia estandar) que reflejan
las reacciones adversas emergentes del tratamiento como se definen en la introduccidn de la seccién.

dosis multiples > 4 mg/dia dentro de la base de datos de 3834 pacientes. Todas las reacciones informadas
estan incluidas excepto aquellas ya listadas en la Tabla 13 o efi alguna otra parte, aquellos términos de las

enfermedad que se estd tratando o que son comunes de otro modo como las reacciones anteriores, vy
reacciones que no se considera que estan relacionadas con ia droga. Es importante enfatizar que, aunque las
reacciones informadas ocurrieron durante el tratamiento con ziprasidona, no fueron necesariamente causadas
por ésta. ‘
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Las reacciones estin ademas Categorizadas a través del sistema Corporal y se enumeran en orden de
disminucion de la frecuencia de acuerdo con las siguientes definiciones:

: frecuentes son aquellas reacciones que ocurrieron en por lo menos 1/100 pacientes (= 1.0% de los
pacientes) (solo aparecen en esta lista aquellas no listadas en los resultados tabulados de los ensayos
controlados contra placebo): ‘ ‘

- no frecuentes son aquellas reacciones Que ocurrieron en 1/100 a 1/1000 pacientes (0.1-1.0% de
pacientes);

- raras son aquellas reacciones que ocurrieron en menos de 1/1000 pacientes (<0.1% de pacientes).

Proyecto de Prospecto
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Cuerpo en general: Frecuentes: dolor abdominal, gripe, fiebre, caida accidental, edema facial, escalofrios,
reaccion de fotosensibilidad, dolor de flanco, hipotermia, accidente motor - vehicular.

Sistema Cardiovascular: * Frecuentes: taquicardia, hipertension, hipotension postural: No frecuentes:
bradicardia, angina de pecho, fibrilacion auricular: Raros: blogueo AV de primer grado, bloqueo de rama,
flebitis, émbolo pulmonar, cardiomegalia, infarto cerebral, accidente cerebrovascular, tromboflebitis
profunda, miocarditis, tromboflebitis.

Sistemna Digestivo: Frecuentes: anorexia, vomitas; No frecuentes: hemorragia rectal, disfagia, edema lingual;
Raros: hemorragia en la encia, ictericia, bolo fecal, aumento de gamma glutamil transpeptidasa,
hematemesis, ictericia colestasica, hepatitis, hepatomegalia, leucoplasia bucal, esteatosis hepatica,
depdsitos grasos en el higado, melena.

Endécrino: Raros: hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroiditis.

Sistema Linfatico y Hematico: No frecuentes: anemia, equimosis, leucocitosis, leucopenia, eosinofilia,
linfadenopatia; Raros: trombocitopenia, anemia hipocrémica, linfocitosis, monocitosis, basofilia, linfedema,
policitemia, trombocitemia.

Trastornos Nutricionales y Metabélicos: No frecuentes: sed, aumento de transaminasas, edema periférico,
hiperglucemia, aumento de creatinina fosfoquinasa, incremento de la fosfatasa alcalina, hipercolesteremia,
deshidratacion, incremento de la lacticodeshidrogenasa, albuminuria, hipopotasemia: Raros: Incremento de
BUN (nitrdégeno ureico plasmatico), aumento de creatinina, hiperlipemia, hipocolesteloremia,
hiperpotasemia, hipoctoremia, hipoglucemia, hiponatremia, hipoproteinemia, disminucion de ia tolerancia a
la glucosa, gota, hipercloremia, hiperuricemia, hipocalcemia, reaccién hipoglucémica, hipomagnesemia,
Cetosis, alcalosis respiratoria.

Sistema Musculoesquelético: Frecuentes: mialgia; No frecuentes: tenosinovitis: Raros: miopatia.

Sistema Nervioso: Frecuentes: agitacion, sindrome extrapiramidal, temblor, distonia, hipertonia,
disquinesia, hostilidad, espasmo muscular, parestesia, confusion, ‘vértigo, hipoquinesia, hiperquinesia,
marcha anormal, crisis oculogira, hipoestesia, ataxia, amnesia, rueda dentada, delirio, hipotonia, aquinesia,
disartria, sindrome de abstinencia, sindrome bucolingual, coreoatetosis, diplopia, incoordinacion,
neuropatia; No frecuentes: paralisis; Raros: mioclonia, nistagmo, torticolis, parestesia perioral, opistdtonos,
incremento de reflejos, trismus.

Sistema Respiratorio: Frecuentes: disnea; No frecuentes: neumonia, epistaxis; Raros: hemoptisis, laringitis.

Piel y Faneras: No frecuentes: erupcion maculopapular, urticaria, alopecia, eczema, dermatitis exfoliativa,
dermatitis de contacto, erupcion vesiculo ampollar.
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Sentidos especiales: Frecuentes: dermatitis fungzl; No frecuentes: conjuntivitis, sequedad ocular, tinnitus,

blefaritis, Cataratas, fotofobia; Raros: hemorragia ocular, defectos en el campo visual, queratitis,
queratoconjuntivitis.

Sistema Urogenital: No Frecuentes: impotencia, eyaculacion anormal, amenorrea, hematuria, menorragia,
lactancia femenina, poliuria, retencién urinaria, metrorragia, disfuncion sexual masculina, anorgasmia,

glucosuria; Raros: ginecomastia, hemorragia vaginal, nocturia, oliguria, disfuncion sexual femenina,
hemorragia uterina.

TRASTORNO BIPOLAR 7

Reacciones adversas asociadas con la discontinuidad del tratamiento en ensayos controlados contra
placebo a corto plazo de Ziprasidona administrada por via oral

Aproximadamente el 6,5% (18/279) de los pacientes tratados con ziprasidona en estudios controlados contra
placebo a corto plazo discontinuaron el tratamiento debido a una reaccién adversa en comparacion con un
3,7% (57136} con placebo. Las reacciones mas frecuentes asociadas con el abandono de pacientes tratados
con ziprasidona fueron acatisia, ansiedad, depresion, mareos, distonia, erupcion y vémitos con 2 abandonos
en cada una de estas reacciones entre los pacientes con ziprasidona (1%) en comparacion con un paciente con
placebo por distonia y erupcion (1%) y ninguno con placebo para las reacciones adversas restantes.

Reacciones adversas que ocurrieron con una incidencia del 2% o mas entre los pacientes tratados con
Ziprasidona en ensayos controlados contra placebo por via oral a corto plazo

La Tabla 12 enumera la incidencia, equivalente at porCentaje mas cercano, de las reacciones adversas
emergentes del tratamiento que ocurrieron durante la terapia aguda (de hasta 3 semanas) en pacientes con
mania bipolar, incluyendo sélo a aquellas reacciones que ocurrieron en el 2% o mas de los pacientes tratados
con ziprasidona y para los cuales la incidencia en los pacientes tratados con ésta fue mayor que la incidencia
en los pacientes tratados con placebo.

Tabla 12: Incidencia de las reacciones adversas emergentes del tratamiento en ensayos controlados
contra placebo con administracion oral a corto plazo - Episodios maniacos o mixtos asociados al Trastorno
Bipolar

| Porcentaje de pacientes que reportaron reacciones

Sistema Corporal / Ziprasidona Placebo
Reaccién Adversa - (n=279) (n= 136)
Cuerpo en general
Dolor de cabeza ’ 18 17
Astenia , 6 2
Lesiones accidentales 4 1

Cardiovascular

Hipertension 3 2
Digestivo

Néuseas 10 7
Diarrea 5 4
Sequedad bucal 5 4
Vomitos 5 2
Sialorrea 4 0
Edema lingual 3 1
Disfagia 2 0
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Musculoesquelético ‘

Mialgia 2 0
Nervioso .
Somnolencia 31 12
Sintomas extrapiramidales” 31 12
Mareos** - 16 7
Acatisia 10 5
Ansiedad 5 4
Hipoestesia 2 1
Dificultades en el habla 2 0
Respiratorio

Faringitis 3 : 1
Disnea 2 1
Piel y Faneras

Dermatitis fungal ' 2 ’ 1
Sentidos Especiales

Visién anormat 6 , : 3

Sintomas Extrapiramidales incluyen los siguientes términos de reacciones adversas: sindrome
extrapiramidal, hipertonia, distonia, disquinesia, hipoquinesia, temblor, paralisis y espasmo muscular.
Ninguna de estas reacciones adversas ocurrié individualmente con una incidencia mayor al 10% en los ensayos
de mania bipolar. .

** Mareos: incluye el término de reaccién adversa mareos y sensacién de desmayo.

Las investigaciones en las interacciones en base al sexo no revelaron diferencias clinicamente significativas
en la aparicién de las reacciones adversas en base a este factor demografico.

Otras Reacciones Observadas Durante el uso posterior a la Comercializacién
Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el uso de ZELDOX posterior a su aprobacion.

Los informes de reacciones adversas no tistados arriba que han sido recibidos desde la introduccion al
mercado incluyen ocurrencias raras de los siguientes: (no 5e ha establecido una relacién causal con
- zZiprasidona):” Trastornos Cardiacos: taquicardia, Torsade de Pointes (en presencia de multiples factores
confusos- ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES - Prolongacién de QT y Riesgo de Muerte Subita); Trastornos
del Sistema Digestivo: edema lingual; Trastornos del Sistema Reproductor y de la Mama: galactorrea,
priapismo; Trastornos del Sistema Nervioso: paralisis facial, sindrome neuroléptico maligno, sindrome
serotoninergico (solo o en combinacién con productos medicinales serotoninérgicos), disquinesia tardia;
Trastornos Psiquidtricos: insomnio, mania/hipomania; Trastornos de Piel y Tejido Subcuténeo: reaccion
alérgica (como dermatitis alérgica, angioedema, edema orofacial, urticaria), erupcién, reacciones por drogas
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS); Trastornos del Sistema Urogenital: enuresis, incontinencia
urinaria. Trastornos Vasculares: hipotension postural, sincope.
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ABUSO DE LA DROGA Y DEPENDENCIA

Dependencia psiquica y fisica: La ziprasidona no se ha estudiado sistematicamente en animales 0 en los
humanos, por su potencial de abuso, tolerancia o dependencia fisica. Si bien los ensayos clinicos no revelaron
ninguna tendencia al comportamiento de la bisqueda de la droga, estas observaciones no fueron sistematicas
'Y no es posible predecir sobre la base de esta experiencia limitada la extensién hasta donde el uso de
Ziprasidona sera incorrecto, desviado y/o abusado una vez que se comercialice. En consecuencia, los
pacientes deben ser evaluados cuidadosamente en bisqueda de un antecedente de abuso de drogas, y tales
pacientes deben ser observados de cerca en los signds de mal uso o abuso de ziprasidona (por ejemplo,
desarrollo de la tolerancia, aumento de la dosis, compcrtamiento en bisqueda de la droga).

SOBREDOSIS

Experiencia en humanos: En los €nsayos previos a la comercidlizacion se incluyeron 5400 pacientes y/o
individuos normales, la sobredosis intencional o accidental de Ziprasidona administrada por via oral fue
registrada en 10 pacientes. Todos estos pacientes sobrevivieron sin que quedaran secuelas. En el paciente
que tomé la mayor cantidad confirmada, 3240 mg, los Gnicos sintomas informados fueron sedacién leve,
disartria e hipertension transitoria (200/95). :

Las reacciones adversas.informadas en asociacion con sobredosis de ziprasidona generalmente incluyeron
sintomas extrapiramidales, somnolencia, tremor, y ansiedad (ver REACCIONES ADVERSAS).

Manejo de [a sobredosis: En caso de sobredosis aguda, establecer y mantener una via aérea y asegurar la
oxigenacion y ventilacion adecuadas. Debe establecerse un acceso intravenoso y un lavaje gastrico {luego de

con un laxante. La posibilidad de embotamiento, convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y del cuello
luego de la sobredosis puede crear un riesgo de aspiracion con emesis inducida. '
Inmediatamente se debe comenzar el monitoreo cardiovascular y debe incluir un monitoreo
electrocardiografico continuo para detectar posibles arritmias. Si se administra una terapia antiarritmica,
disopiramida, procainamida y quinidina tienen un riesgo teorico de provocar efectos aditivos de prolongacion
del QT que pueden ser aditivos para aquellos de ziprasidona.

La hipotension y el colapso circulatorio se deben tratar con medidas Correctas tales como liquidos
intravenosos. En caso de utilizar agentes simpaticomiméticos para el soporte vascular, no se debe usar
epinefrina ni dopamina, dado que la estimulacidén beta combirada con el antagonismo «; asociado con
ziprasidona puede empeorar la hipotension. Asimismo, es razonabie esperar que las propiedades bloqueantes
« adrenérgicas de bretilio puedan ser aditivas para las de ziprasidona, dando como resultado una hipotension
problematica.

En casos de sintomas extrapiramidales severos, se debe administrar medicacion anticolinérgica. No existe
antidoto especifico para la ziprasidona, y no se dializa. Debe considerarse la posibilidad de incluir miltiples
drogas. La supervisién médica de cerca y el monitoreo deben continuarse hasta la recuperacion del paciente.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los Centros
de Toxicologia:

+ Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
ZELDOX Capsulas debe conservarse a temperatura ambiente controlada entre 15 °C - 30 “C.

PRESENTACIONES
ZELDOX Capsulas se presenta en envases que contienen 30 capsulas.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Este medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una
nueva receta médica, ‘

Especiatidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 49.538.

Elaborado por: R-PHARM GERMANY GmbH, Heinrich-Mack-Str. 35 - 89257 - Itlertissen, Alemania.
Importado por: PFIZER SRL, Carlos Berg 3669 - Buenos Aires - Argentina. :
Directora Técnica: Farmacéutica Sandra Beatriz Maza.

Fecha (iltima revisién: .../.../...
LPD: 24/Febrero/2017

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011 ) 4788-7000.
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