Instituto de
Salud Pablica
Ministerio de Salud

Gobierno de Chile

NO Ref.:MT1167025/19 RESOLUCION EXENTA RW N° 13806/19
GZR/MVV/shi Santiago, 26 de junio de 2019

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la solicitud de D. Rodrigo Eduardo Moreno Lagos,
Responsable Técnico y D. Ricardo Muza Galarce, Representante Legal de Pfizer Chile S.A.,
ingresada bajo la referencia N© MT1167025, de fecha de 17 de abril de 2019, mediante la
cual solicita modificacion del folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico ZELDOX CAPSULAS 40 mg (ZIPRASIDONA (CLORHIDRATO MONOHIDRATO)),
Registro Sanitario N° F-11823/17;

CONSIDERANDO:

PRIMERO: que, mediante la presentacidon de fecha 17 de abril de 2019, se solicité
modificacién del texto del folleto de informacién al profesional para el registro sanitario N°
F-11823/17 del producto farmacéutico ZELDOX CAPSULAS 40 mg (ZIPRASIDONA
(CLORHIDRATO MONOHIDRATO)).

SEGUNDO: que, consta el pago de los derechos arancelarios correspondientes,
mediante el comprobante de recaudacién N° 2019041728255046, emitido por Tesoreria
General de la Republica con fecha 17 de abril de 2019; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del
Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el
Decreto Supremo N© 3 de 2010 del Ministerio de Salud; en uso de las facultades que me
confieren los articulos 599 letra b) y 61° letra b), del Decreto con Fuerza de Ley N° 1, de
2005 y las facultades delegadas por la Resolucién Exenta N° 56 de 11 de enero de 2019 del
Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico ZELDOX CAPSULAS 40 mg (ZIPRASIDONA (CLORHIDRATO
MONOHIDRATO)), registro sanitario N® F-11823/17, concedido a Pfizer Chile S.A., el cual
debe conformar al anexo timbrado de la presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella
para su cumplimiento.

2.- DEJASE ESTABLECIDO que la informacién evaluada en la solicitud para la
aprobacién de esta modificacion al registro sanitario, corresponde a la entregada por el
solicitante, el cual se hace responsable de la veracidad de los documentos que adjunta,
conforme a lo dispuesto en el Art.210° del Cédigo Penal y que la informacidén proporcionada
deberd estar a disposicién de la Autoridad Sanitaria, para su verificacién, cuando ésta lo

requiera.

3.- DEJASE ESTABLECIDO que el titular del registro tendrd un plazo de 6 meses a
contar de la fecha de la presente resolucidén para actualizar la informacién en los anexos del
registro que asi lo requieran, sin necesidad de solicitar expresamente esta modificacion al

Instituto.
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ZELDOX®-Capsulas 20 mg

ZELDOX® Capsulas 40 mg

ZELDOX® Cipsulas 60 mg

ZELDOX® Ciipsulas 80 mg [ inSTiiu™o B 544D PUSLICA BE CHILE
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2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Capsulas conteniendo ziprasidona clorhidrato monohidrato, equivalente a 20, 40, 60 u 80 mg de
ziprasidona.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Ziprasidona esta disponible como capsulas de administracion oral:

20 mg — Capsulas Ne-
40 mg — Céapsulas Ne-4
60 mg — Capsulas 2
80 mg — Capsulas Ne- sliblaneo—mareads
De acuerdo a lo autorizado en le registro sanitario.

4. PARTICULARIDADES CLINICAS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Esquizofrenia

Ziprasidona est4 indicada para el manejo de la esquizofreniay otros trastornos psicéticos, y para el
mantenimiento de la mejoria clinica y la prevencion de recaidas durante la terapia de continuacién.!

Mania Bipolar

Ziprasidona est4 indicada para el tratamiento de los episodios maniacos o mixtos asociados con el
trastorno bipolar en adultos, con o sin caracteristicas psicéticas.’*

Tratamiento de Mantenimiento en Mania Bipolar en adultos, como coadyuvante de litio o
valproato.

La eficacia de ziprasidona combinada con litio o 4cido valproico como terapia de mantenimiento
se estableci6 en un estudio randomizado, placebo-controlado doble ciego en pacientes con trastorno
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bipolar®® (ver seccién 5.1 Propiedades Farmacodinamicas, Informacion Adicional de Estudios
clinicos).

42  Posologia y Método de Administracion
Las céapsulas de ziprasidona son para uso oral.
Uso en Adultos

Esquizofrenia y Mania Bipolar

La dosis inicial recomendada es 40 mg dos veces al dia, que debe ser ingerida con alimentos (ver
seccion 5.2 Propiedades Farmacocinéticas). La dosis diaria se puede ajustar subsiguientemente,
basada en el status clinico del individuo, hasta un maximo de 80 mg dos veces al dia. Si esta
indicada, la dosis maxima recomendada puede ser administrada desde el Dia 3 del tratamiento.>

Tratamiento de Mantenimiento en Mania Bipolar
El mantenimiento de la eficacia en el trastorno bipolar fue demostrado con ziprasidona

(administrada dos veces al dia en el rango 40-80 mg, dos veces al dia, con alimentos) combinada
con litio o acido valproico. En general, en la fase de mantenimiento, los pacientes continuaron en
la misma dosis en la que se estabilizaron durante la etapa de estabilizacion (ver seccion 5.1
Propiedades Farmacodinamicas, Informacion Adicional de Estudios clinicos). Los pacientes
deben ser reevaluados periédicamente para determinar la necesidad de tratamiento de
mantencion.®®

Uso en Niiios y Adolescentes

No ha sido establecida la seguridad y eficacia de ziprasidona en nifios y adolescentes.

Uso en Edad Avanzada

Generalmente no se requieren ajustes de dosis en pacientes de edad avanzada (65 afios o m4s).*
Uso en Insuficiencia Renal

No se requieren ajustes de dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal.’

Uso en Insuficiencia Hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, se deben considerar dosis mas bajas. No

hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por lo que ziprasidona se debe usar
con precaucién en este grupo® (ver seccién 5.2 Propiedades Farmacocinéticas).

Uso en Fumadores
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No se requieren ajustes de dosificacién en pacientes que fuman.”®

4.3  Contraindicaciones
Ziprasidona esta contraindicada en pacientes con:
Hipersensibilidad conocida a ziprasidona o a algunos de los excipientes.

Antecedentes de prolongacién del intervalo QT, incluyendo Sindrome de QT prolongado
congénito.’

Infarto miocérdico reciente.’
Insuficiencia cardiaca descompensada.’

Arritmias cardiacas que requieran tratamiento con farmacos antiarritmicos de las Clases IA y 11k
(ver seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para el Uso).

4.4  Advertencias y Precauciones Especiales para el Uso

Intervalo QT
Ziprasidona causa una prolongacién leve a moderada del intervalo QT.'?

En las bases de datos de los estudios clinicos previos a la comercializacion, la incidencia de
prolongaci6n del intervalo QTc por sobre 500 mseg, fue de 3 en un total de 3.266 pacientes (0,1%)
tratados con ziprasidona y de 1 en un total de 538 pacientes (0,2%) que recibieron placebo.!!-

Algunos farmacos que prolongan el intervalo QT en mas de 500 mseg, incluyendo a los
antiarritmicos de las Clases IA y III, se han asociados con la rara manifestacion de torsade de
pointes, una arritmia que pone en peligro la vida (ver seccién 4.3 Contraindicaciones).

Raras veces se han producido reportes post-comercializacion de torsade de pointes, en pacientes
con multiples factores concomitantes tomando ziprasidona. No se ha establecido una relacion
causal con ziprasidona.”!

Ziprasidona se debe usar con precaucion en pacientes con los siguientes factores de riesgo, los que
pueden aumentar el riesgo de ocurrencia de esta arritmia:

. Bradicardia;
= Desequilibrio electrolitico;
. Uso concomitante con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.!2

Si se observan o se reportan sintomas cardiacos sugestivos de arritmias durante el tratamiento, se
debe efectuar un diagnéstico cardiaco apropiado. Si el intervalo QTc es mayor de 500 mseg, se
recomienda suspender el tratamiento (ver seccion 4.3 Contraindicaciones).
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Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) relacionados con el uso de
medicamentos antipsicoticos Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos presentan
frecuentemente riesgos adquiridos de TEV, se deben identificar todos los posibles factores de
riesgo para TEV antes y durante el tratamiento con ziprasidona y se deben tomar medidas
preventivas.”

Sindrome Neuroléptico Maligno

El Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), un complejo potencialmente fatal, ha sido reportado
en asociacion con farmacos antipsicéticos, incluida ziprasidona.®’-’? Las manifestaciones clinicas
del SNM comprenden hiperpirexia, rigidez muscular, alteracion del estado mental y evidencia de
inestabilidad autonémica (pulso o presion sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y arritmia
cardiaca). Algunos signos adicionales, pueden incluir creatinina-fosfoquinasa elevada,
mioglobulinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos y
sintomas indicativos de SNM, o presenta una fiebre alta inexplicable sin manifestaciones clinicas
adicionales de SNM, se deben discontinuar todos los medicamentos antipsicoticos.

Reacciones adversas cutdneas graves

Reaccion cutdnea con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) se ha comunicado con la
exposicién a ziprasidona. DRESS consiste en una combinacion de tres o més de las siguientes:
reacciones cutdneas (tales como erupcion o dermatitis exfoliativa), eosinofilia, fiebre,
linfadenopatia y una o més complicaciones sistémicas tales como la hepatitis, nefritis, neumonitis,
miocarditis, y pericarditis.”***

Otras reacciones adversas cutdneas graves, como el sindrome de Stevens-Johnson, se han
comunicado con la exposicion a ziprasidona.

Reacciones cutdneas adversas graves son a veces mortales. Suspenda ziprasidona si se producen
reacciones adversas cutineas graves.”

Discinesia Tardia

Ziprasidona puede potencialmente causar discinesia tardia y otros sindromes extrapiramidales
tardios después de un tratamiento prolongado. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia,
se debe considerar una disminucion de la dosis o la discontinuacién de ziprasidona.'®

Caidas

Los medicamentos antipsicoticos (incluido ziprasidona) pueden causar somnolencia, hipotension
postural e inestabilidad motora y sensorial, la cual puede llevar a caidas y consecuentemente,
fracturas u otras lesiones. Para pacientes con enfermedades, condiciones o medicamentos que
pueden exacerbar estos efectos, una evaluaciéon de riesgo de caida debe ser completada cuando
inicie tratamiento antipsicotico y recurrentemente para pacientes con una terapia antipsicética de
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larga duracién.”®
Convulsiones

Se recomienda precaucién cuando se traten pacientes con antecedentes de convulsiones.

Farmacos que Actian en el SNC/Alcohol

Como los principales efectos de ziprasidona se producen sobre el SNC, se debe tener precaucion
cuando sea usada en combinacion con otros agentes que actien a nivel central, incluidos alcohol y
otros farmacos que actuan sobre los sistemas dopaminérgico y serotonérgico.'

Aumento de Mortalidad en Pacientes de Edad Avanzada con Psicosis Relacionada con
Demencia

Se ha demostrado que los pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia estan
en mayor riesgo de muerte y /o potencialmente, eventos adversos cerebrovasculares en
comparacién con placebo, cuando se tratan con ciertos firmacos antipsicoticos.®#7% La
informacion obtenida en los estudios de ziprasidona en el tratamiento de pacientes de edad
avanzada con demencia, son insuficientes para llegar a conclusiones sobre si existe 0 no un mayor
riesgo de muerte con ziprasidona versus placebo en esta poblacion de pacientes. Ziprasidona no
estd aprobada para el tratamiento de pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con

demencia.”

Los pacientes geriatricos con psicosis asociada a demencia tratados con drogas antipsicéticas
atipicas presentaron una mayor mortalidad en comparacion con el placebo en un meta-analisis de
17 ensayos realizados con antipsicéticos atipicos. En tales ensayos la incidencia de mortalidad fue
del 4,5% para los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos en comparacion con 2,6% para los
pacientes tratados con placebo. Aunque las causas de muerte fueron diversas, muchas de ellas
fueron de naturaleza cardiovascular (por ejemplo falla cardiaca o muerte stibita) o infecciones (por
ejemplo neumonia). Se debe evitar €l uso de este tipo de medicamentos en pacientes con psicosis

asociada a demencia.

Priapismo

Se han informado casos de priapismo con el uso de antipsicoticos, que incluye la ziprasidona. Esta
reaccion adversa, como con otros fArmacos psicotropicos, no parece ser dependiente de la dosis y
no se correlaciona con la duracién del tratamiento.*

Hiperprolactinemia

Como lo que sucede con otros farmacos antagonistas de los receptores de dopamina D2, la
ziprasidona puede elevar los niveles de prolactina. Trastornos como galactorrea, amenorrea,
ginecomastia e impotencia han sido reportados con las elevaciones de prolactina. Una

e e
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hiperprolactinemia prolongada asociada a hipogonadismo puede conducir a una disminucién de la
densidad 6sea.””

Hipergliucemia y diabetes mellitus

Se ha reportado hipergliucemia, en algunos casos asociados a cetoacidosis, coma hiperosmolar o
muerte, en pacientes que consumen antipsicéticos atipicos. No se conoce completamente la
relacion entre los antipsicoticos atipicos y la hipergliucemia, como tampoco el riesgo asociado.
Los pacientes diabéticos que comiencen un tratamiento con antipsicOticos atipicos deberan ser
estrechamente controlados. Aquellos con factores de riesgo de desarrollar diabetes mellitus (obesos
o historia familiar de diabetes), deberan ser sometidos a un test de tolerancia a la glucosa al
comenzar y¥ periddicamente durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos. Todos los pacientes
que consuman este tipo de principios activos deberan ser vigilados respecto a la aparicion de
sintomas que sugieran hipergliucemia (polidipsia, polifagia, poliuria y debilidad). Si el paciente
desarrolla hipergliucemia se le deberé practicar un test de tolerancia a la glucosa. En ciertos casos
la hipergliucemia desaparece luego de la discontinuacién del farmaco, sin embargo en algunos
sujetos se requiere la continuacion del tratamiento antidiabético a pesar de haber discontinuado
este tipo de antipsicoticos.

4.5 Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interacciéon

Féarmacos Antiarritmicos Clases IA y lII (ver seccion 4.3 Contraindicaciones y seccion 4.4
Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para el Uso - Intervalo QT).

Uso Concomitante con Otros Farmacos que Prolongan el Intervalo QT (ver seccién 4.4
Advertencias Especiales y Precauciones Especiales para el Uso - Intervalo OT).

Farmacos que Actian en el SNC/Alcohol (ver seccion 4.4 Advertencias Especiales y
Precauciones Especiales para el Uso - Firmacos que Actian en el SNC/Alcohol).

Los estudios sobre interaccion de ziprasidona con otros medicamentos han sido realizados en
adultos.
Efectos de Ziprasidona sobre Otros Farmacos

Usando microsomas hepéaticos humanos, se demostré que ziprasidona no tiene efectos inhibitorios
sobre el CYP1A2, CYP2C9 06 CYP2C19.8! La concentracion de ziprasidona necesaria para inhibir
el CYP2D6 y CYP3 A4 in vitro, es por lo menos 1.000 veces mayor que las concentraciones libres
que pueden esperarse in vivo, 558384

Dextrometorfano — En consistencia con los resultados in vitro, un estudio en voluntarios sanos
demostr6 que ziprasidona no alteré el metabolismo mediado por el CYP2D6 del dextrometorfano
a su principal metabolito, el dextrorfano.'®

—— et
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Contraceptivos orales — La administracion de ziprasidona no resulta en ningtin cambio significativo
en la farmacocinética de los estrogenos (etinilestradiol, un substrato del CYP3A4) o componentes

de progesterona.!’

Litio — La co-administracion de ziprasidona y litio, no tiene afectos en la farmacocinética del litio.'®

Unidn a proteinas — Ziprasidona se une extensamente a las proteinas plasmaticas. La union in vitro
de ziprasidona a las proteinas del plasma, no fue alterada por warfarina o propranolol, dos farmacos
con fuerte unién a proteinas, ni ziprasidona alterd la union de esos farmacos en el plasma humano.
Por lo tanto, es improbable que se produzcan interacciones de drogas con ziprasidona debido a
desplazamiento es improbable. !’

Efectos de Otros Farmacos sobre Ziprasidona

Los datos in vitro y en animales sugieren que la ziprasidona podria ser un sustrato P-glicoproteina
(P-gp). La relevancia in vivo para los seres humanos sigue siendo desconocida.

El ketoconazol (400 mg/dia), un inhibidor potente de CYP3 A4, que también inhibe la P-gp produjo
un incremento de aproximadamente 35% en la exposicién a la ziprasidona (ABC y Cméx).?!
Debido a que la ziprasidona es un sustrato de CYP3A4 y la induccién de CYP3A4 y de P-gp esta
relacionada, la administracién con inductores de CYP-3A4 y P-gp como la carbamazepina, la
rifampicina y la hierba de San Juan podria ocasionar una disminucion en las concentraciones de

ziprasidona.®>%

Carbamazepina (200 mg dos veces al dia) — un inductor de CYP3A4, produjo una disminucién del
36% en la exposicién a ziprasidona.?

Cimetidina — un inhibidor inespecifico de CYP, no afectd significativamente la farmacocinética de
ziprasidona.?

Benzotropina, propanolol y lorazepam — La evaluacion farmacocinética de las concentraciones
sericas de ziprasidona de los pacientes en los estudios clinicos, no revelo ninguna evidencia de
interacciones clinicamente significativas con benzotropina, propanolol o lorazepam.

Antiacidos — Dosis miltiples de antidcidos que contienen aluminio y magnesio, no afectaron la
farmacocinética de ziprasidona.?*

4.6 Embarazo y Lactancia

Uso en el Embarazo

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. Por lo tanto, a las mujeres en edad fértil que
reciban ziprasidona, se les debe aconsejar el uso de algiin método contraceptivo adecuado. Los
recién nacidos expuestos a farmacos antipsicéticos durante el tercer trimestre de embarazo estan
en riesgo de tener sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia después del parto. Existen reportes
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de agitacion, hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria y desorden
alimenticio en estos recién nacidos'. Como la experiencia en humanos es limitada, no se
recomienda la administracion de ziprasidona durante el embarazo, a menos que el beneficio
esperado para la madre supere el riesgo potencial para el feto®® (ver seccién 5.3 Informacién de
Seguridad Preclinica).

Uso en la Lactancia

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres en etapa de lactancia. La

informacioén limitada indica que ziprasidona y-sus-metabelitos-actives-son-exeretados-es excretada

en la leche materna a niveles muy bajos. A las pacientes se les debe recomendar que eviten
amamantar si estdn tomando ziprasidona.*>*

Fertilidad

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres y hombres expuestos a
ziprasidona.

Anticoncepcién - Mujeres con potencial de concebir que reciban ziprasidona deben ser advertidas
de usar un método anticonceptivo adecuado.”®

4.7  Efectos sobre la Capacidad para Manejar y Utilizar Maquinas

Ziprasidona puede ocasionar somnolencia. Se les debe advertir a los pacientes, que tengan especial
cuidado al operar maquinarias peligrosas, incluyendo automoviles, hasta que tengan una certeza
razonable de que ziprasidona no los afecta adversamente.

4.8 Efectos Indeseables

Tabla 1: Reacciones adversas (RAM) y frecuencias numéricas por orden decreciente de
frecuencia dentro de cada clase de érgano o sistema.”’

Clase de érganeo o sistema Termino de RAM Frecuencia (%)
Trastornos del sistema inmune Hipersensibilidad* 0,43
Trastornos endocrinos Hiperprolactinemia* 0,46
Trastornos psiquiétricos Insomnio 19,04

Agitacién* 839

Ansiedad 8,32

Mania**® 1.84

Nerviosismo 0,53

Libido disminuida 0,47 -
Trastornos del sistema nervioso Somnolencia 16,71

Cefalea 14,59

Acatisia 9,83

Mareos 8,72
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Clase de 6rgano o sistema Termino de RAM Frecuencia (%)
Sindrome extrapiramidal* | 8,35
Sedacion* 5,72
Temblor 5,34
Distonia” 3,34
Hipertonia 2,58
Discinesia 1,69
Discinesia tardia* 1,07
Trastornos del habla 0,73
Sincope* 0,41
Hiperquinesia 0,37
Ataxia 0,23
Convulsion de gran mal 0,11
Flacidez facial* 0,05
Sindrome 0,05
serotoninérgico™*
Sindrome neuroléptico 0,02
maligno*

Trastornos oculares Deterioro visual 3,09
Crisis ocul6gira” 0.49

Trastornos cardiacos Taquicardia*® 1,05
Torsade de pointes* 0,05

Trastornos vasculares Hipotensién ortostatica* 0,63
Tromboembolismo Desconocida
venoso (TEV)*?

Trastornos respiratorios, toracicos | Laringoespasmo” 0,03

y mediastinicos

| Trastornos gastrointestinales Nausea 9,45

Voémitos 7,06
Estrefiimiento 4,82
Dispepsia 4,21
Sequedad bucal 3,78
Hipersecrecion salival 2,00
Disfagia* 0,35
Edema de lengua* 0.24
Trastorno de la lengua® 0,15

Trastornos de la piel y el tejido Erupcion cutdnea* 2,64

subcutaneo
Reaccion cutanea con 0,05
eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS)*
Angioedema* 0,02

Trastornos musculoesqueléticos y | Rigidez muscular 1,13

del tejido conectivo
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Clase de drgano o sistema Termino de RAM Frecuencia (%)
Torticolis” 0,11
Trastornos renales y urinarios Incontinencia urinaria* 0,84
Titubeo urinario 0,20 ]
Retencion urinaria 0,09
N Enuresis* 0,03
Trastornos del sistema Disfuncion sexual 1,68
reproductivo y las mamas masculina
Amenorrea 0,84
Galactorrea* 0,11
Ginecomastia 0,12
Priapismo* 0,07 ]
Trastornos generales y condiciones | Astenia 4,53
en el sitio de administracion
Fatiga* 2,41
o Malestar 024
Investigaciones Peso disminuido* 2,07
- Peso aumentado* 1,81
Intervalo QT del 0,53
electrocardiograma
prolongado* )

* RAM identificada post-comercializacion

* Hipomania incluida; frecuencia desconocida
D Reacciones distonicas agudas

! Efecto de clase de medicacion antipsicética

4.9 Sobredosis

La experiencia de sobredosis con ziprasidona es limitada. La ingestién méas grande confirmada
en una sola toma, es de 12.800 mg. En este caso, se reportaron sintomas extrapiramidales y un
intervalo QTc de 446 mseg (sin secuelas cardiacas).”> En general, los sintomas reportados mas
comt’mmex:te en los casos de sobredosis, son sintomas extrapiramidales, somnolencia, temblor y
ansiedad.”

No existe un antidoto especifico para ziprasidona. En los casos de sobredosis aguda, se debe
establecer y mantener una via aérea y asegurar una adecuada ventilacion y oxigenacién. Se debe
considerar efectuar un lavado géstrico (después de intubacion si el paciente estd inconsciente) y la
administracion de carbon activado, conjuntamente con un laxante. La posibilidad de
embotamiento, convulsiones o reacciones distonicas de la cabeza y del cuello después de la
sobredosis, puede crear un riesgo de aspiracion al inducir el vomito. En los casos de sintomas
extrapiramidales severos, se debe administrar medicamentos anticolinérgicos.

Se debe iniciar inmediatamente el monitoreo cardiovascular, el cual debe incluir un monitoreo
electrocardiografico continuo, para identificar posibles arritmias. Si se administra una terapia
antiarritmica, la disopiramida, procainamida y quinidina tienen un riesgo tedrico de efecto aditivo

FOLLETO DE IVFCRWACION.
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que prolongue el QT, el que podria sumarse a los de la ziprasidona.

La hipotension y el colapso circulatorio deben ser tratados con medidas adecuadas tales como por
ejemplo, fluidos intravenosos. Si se utilizan agentes simpaticomiméticos para el soporte vascular,
no se debe utilizar adrenalina y dopamina, ya que la estimulacién beta combinada con el
antagonismo al asociado con ziprasidona puede empeorar la hipotensién. Del mismo modo es
razonable esperar que las propiedades bloqueadoras alfa-adrenérgicas de bretilio puedan ser
aditivas con la ziprasidona, dando como resultado una hipotension problematica.

Debido al alto grado de unién de ziprasidona con las proteinas plasmaticas, es poco probable que
la hemodialisis sea de utilidad para el tratamiento de la sobredosis.

La vigilancia y el monitoreo médico debe ser continuo, hasta que el paciente se haya recuperado.>®

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1  Propiedades Farmacodinimicas

Estudios de Unidn a Receptores

Ziprasidona tiene una alta afinidad por los receptores de dopamina tipo 2 (D7) y una afinidad
sustancialmente mayor hacia los receptores de serotonina tipo 24 (SHT24). Ziprasidona también
interactiia con los receptores de serotonina SHTa2c, SHT1p y SHT1a, siendo su afinidad por ellos
igual o mayor que su afinidad por el receptor Dy. Ziprasidona tiene afinidad moderada por los
transportadores neuronales de serotonina y norepinefrina. Ziprasidona presenta afinidad moderada
por los receptores Hi y alfa; de la histamina. El antagonismo de estos tltimos receptores, se ha
relacionado con sommolencia e hipotension ortostatica, respectivamente. Ziprasidona ha
demostrado que tiene una afinidad insignificante por los receptores muscarinicos M. El
antagonismo a este receptor se ha relacionado con deterioro de la memoria.>®

Estudios Funcionales de Receptores

Se demostré que ziprasidona es un antagonista de ambos receptores tipo 24 de la serotonina
(5HT24) y tipo 2 de la dopamina (D2). Se ha propuesto que la actividad antipsicética es mediada,
en parte, a través de esta combinacion de acciones antagoénicas.

La ziprasidona también es un antagonista potente de los receptores SHT>c y SHTip, un agonista
potente del receptor SHT1a e inhibe la recaptacion neuronal de norepinefrina y serotonina.*’

Estudios TEP en Humanos

Usando tomografia por emision de positrones (TEP), se demostro que el bloqueo de los receptores,
a las 12 horas de administrar dosis de 40 mg de ziprasidona oral, fue mayor de 80% para los
receptores tipo SHT2a y mayor de 50% para los receptores tipo D2.*!

Informacion Adicional de Estudios Clinicos
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En un estudio comparativo doble-ciego, se midieron parametros metabdlicos que incluian peso,
niveles en ayuno de colesterol total, triglicéridos, insulina y un indice de resistencia a la insulina
(RI). En los pacientes que recibian ziprasidona, no se observaron cambios significativos desde
linea-base en ninguno de estos parametros metabolicos.®’

5.2 Propiedades Farmacocinéticas

Después de la administracion oral de dosis multiples de ziprasidona con alimentos, las
concentraciones séricas peak se producen tipicamente seis a ocho horas post-dosis. Ziprasidona
demostré una cinética lineal dentro del rango de dosis terapéuticas de 40-80 mg dos veces al dia,
en sujetos alimentados.*?

La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 20 mg es de 60% con alimentos. La absorcion de
ziprasidona se reduce hasta 50%, cuando se administra en condiciones de ayuno.®

La dosificacién dos veces al dia, generalmente resulta en la obtencion del estado estacionario en el
lapso de tres dias. Las exposiciones sistémicas en el estado estacionario, se relacionan con las
dosis.*

La vida media de eliminacion terminal promedio de ziprasidona en estado estacionario, es de
aproximadamente 6,6 horas después de la administracién oral.*> La depuracién sistémica promedio
de ziprasidona administrada por via intravenosa, es de 7,5 mL/min/kg y el volumen de distribucion
es de aproximadamente 1,5 L/kg. Ziprasidona se une extensamente (> 99%) a las proteinas
plasmaticas y aparentemente esta unién es independiente de la concentracién.*®

Ziprasidona es extensamente metabolizada después de su administracién oral, con tan sélo una
pequefia cantidad excretada como farmaco inalterado en la orina (< 1%) o en las heces (< 4%).
Ziprasidona es depurada principaimente por 3 vias metabolicas, con formacion de 4 metabolitos
circulantes principales, sulféxido de benzisotiazol piperazina (SBP), sulfona de SBP, sulfoxido de
ziprasidona y S-metil-dihidroziprasidona.*” Aproximadamente el 20% de la dosis se excreta en la
orina, y aproximadamente el 66% en las heces. Ziprasidona inalterada representa aproximadamente
el 44% del material total relacionado al formaco presente en el suero.*®

La ziprasidona se metaboliza principalmente mediante dos caminos: reduccién y metilacion para
generar s-metil-dihidroziprasidona, que representa aproximadamente dos tercios del metabolismo,
y el metabolismo oxidativo que representa el otro tercio. Los estudios in vitro que usan fracciones
subcelulares de higado humano indican que la s-metil-dihidroziprasidona se genera en dos etapas.
Estos estudios indican que la primera etapa esta mediada principalmente por una reduccion quimica
por glutatién, asi como por reducciéon enzimatica por aldehido oxidasa. El segundo paso es la
metilacion mediada por tiol metiltransferasa.

Los estudios in vitro indican que CYP3A4 es el principal citocromo P-450 que cataliza el
metabolismo oxidativo de ziprasidona. ‘%!

Cuando se estudian in vitro, ziprasidona, S-metil-dihidroziprasidona y sulfoxido de ziprasidona,
comparten propiedades que pudiesen predecir el efecto de la prolongacién del intervalo QTc. S-

. e ek i At 4 ————————
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metil-dihidroziprasidona se elimina principalmente por excrecion fecal y metabolismo catalizado
por CYP3A4. El sulféxido se elimina por extraccion renal y a través de una via metabélica
secundaria catalizada por la CYP3A4.%

En un estudio de fase I, el inhibidor CYP3A4 de ketoconazol (400 mg/dia), aument6é las
concentraciones séricas de ziprasidona en < 40%. En el Tmax esperado para ziprasidona, la
concentracion sérica de S-metil-dihidroziprasidona aument6 en aproximadamente 55% durante el
tratamiento con ketoconazol. No se observé una prolongaci6n adicional del intervalo QTc¢.>

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de ziprasidona,
después de su administracién oral en sujetos jovenes o de edad avanzada, de sexo masculino o
femenino.>!

La evaluacion farmacocinética de pacientes tratados oralmente no revelé ninguna diferencia
farmacocinética significativa entre fumadores y no fumadores.?>*?

No se han observado diferencias marcadas en la farmacocinética de ziprasidona oral en pacientes
con deterioro de la funcién renal moderado a severo, comparativamente con sujetos con
funcionamiento renal normal.>* Se desconoce si las concentraciones séricas de los metabolitos, son
mayores en esos pacientes.

En los pacientes con deterioro de la funcion hepatica leve a moderado (Child-Pugh A o B), las
concentraciones séricas de ziprasidona después de su administracion oral fueron 30% mas altas y
la vida media de eliminaci6n terminal fue cerca de dos horas mas, que en los sujetos normales.

53 Informacion de Seguridad Preclinica

La informacion de seguridad preclinica con ziprasidona no revela riesgos especiales para los seres
humanos, basados en estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, genotoxicidad y
potencial carcinogénico. En estudios de reproduccion efectuados en ratas y conejos, no hubo
ninguna evidencia de teratogenicidad de ziprasidona. Se observaron eventos adversos sobre la
fertilidad e incremento en el niimero de crias nacidas muertas, disminucion del peso de las crias y
retraso en el desarrollo funcional, con la administracién de dosis que ocasionaron efectos adversos
sugestivos de toxicidad materna (por ejemplo, sedacion, disminucién en la ganancia de peso
corporal). Hubo un aumento en la mortalidad perinatal y un retraso en el desarrollo funcional de
las crias, cuando las concentraciones plasmaticas maternas extrapoladas eran similares a las
concentraciones méaximas en humanos recibiendo dosis terapéuticas.>

6. DETALLES FARMACEUTICOS
6.1  Lista de Excipientes

De acuerdo a ultima férmula autorizada en el registro sanitario.

T———
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6.2  Incompatibilidades

Ninguna conocida.

6.3  Periodo de Validez

48 meses

6.4  Precauciones Especiales de Almacenaje

Almacenar a no mas de 30°C.

6.5  Naturaleza y Contenido del Envase

Documento de referencia utilizado para la actualizacion: CDS v1617.0
Para mayor informacion, se puede contactar con:

Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Av. Cerro el Plomo 5680, Torre 6, Piso 16, Las Condes, Santiago.
Fono: 2-22412035
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