11.USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

11.1 Embarazo

Resumen de Riesgos

Los recién nacidos que estuvieron expuestos a medicamentos antipsicéticos, incluido GEODON,
durante el tercer trimestre son propensos a presentar sintomas extrapiramidales y/o de
abstinencia después del parto (ver Consideraciones Clinicas). Los datos generales disponibles a
partir de los estudios epidemioldgicos publicados sobre la exposicion de mujeres embarazadas
a la ziprasidona no han establecido un riesgo asociado al medicamento de defectos de
nacimientoimportantes, aborto espontaneo o resultados adversos, ya sea para la madre 0 para
el feto (ver Datos). Existen riesgos para la madre asociados con la esquizofrenia o el trastorno
bipolar | sin tratar, asi como con la exposicién a antipsicdticos, incluido GEODON, durante el
embarazo (ver Consideraciones Clinicas).

En los estudios con animales, la administracion de ziprasidona a ratas y conejas prefiadas
durante la organogénesis provocd toxicidad del desarrollo a dosis similares a las dosis
recomendadas para humanos y fue teratogénica en los conejos con dosis 3 veces mayores
a la dosis humana maxima recomendada (DHMR). Las ratas que estuvieron expuestas a la
Ziprasidona durante la gestacion y la lactancia presentaron un aumento en la mortalidad
perinatal de las cras y un retraso en el desarrollo neuroconductual y funcional de las crias a
dosis menores o similares a las dosis terapéuticas para humanos. (ver Datos).

Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto
espontneo para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de
defectos de nacimiento, pérdida del embarazo u otros desenlaces adversos. Para la poblacion
general de los Estados Unidos, el riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento
importantes y aborto espontaneo en los embarazos reconocidos clinicamente es del 2% al 4%
y del 15% al 20%, respectivamente.

Consideraciones Clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado con enfermedaces

Existen riesgos para la madre debido a esquizofrenia o trastorno bipolar | sin tratar, incluido
un aumento en el riesgo de recaidas, internacidn y suicidio. La esquizofrenia y el trastorno
bipolar | estan asociados con un incremento en los desenlaces perinatales adversos, incluido
el parto prematuro. Se desconoce si esto es un resultado directo de la enfermedad o de otros
factores concomitantes.

Reacciones adversas fetales y neonatales

Se han informado sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia, como agitacion, hipertonia,
hipotonfa, temblores, somnolencia, dificultad respiratoria y trastornos alimentarios, en recién
nacidos que estuvieron expuestos a medicamentos antipsicoticos, incluido GEODON, durante
el tercer trimestre del embarazo. Los sintomas variaron en su severidad. Se debe monitorear a
os recién nacidos para ver si presentan sintomas extrapiramidales y/o de abstinencia y tratar
los sintomas de manera adecuada. Algunos recién nacidos se recuperaron sin tratamientos
especificos en horas o dias y otros necesitaron ser internados por un perfodo prolongado.
Datos

Datos en humanos

Los datos publicados de estudios observacionales, registros de nacimientos e informes de
casos sobre la administracion de antipsicoticos atipicos durante el embarazo no muestran una
asociacion clara entre los antipsicéticos y los defectos de nacimiento importantes. Un estudio
retrospectivo de cohortes realizado a partir de una base de datos de Medicaid de 9258 mujeres
que estuvieron expuestas a medicamentos antipsicéticos durante el embarazo no mostré un
aumento en el riesgo general de defectos de nacimiento importantes.

Datos en animales

Cuando se administr la ziprasidona a conejas prefiadas durante el periodo de organogénesis,
se observd un aumento en la incidencia de anormalidades estructurales fetales (defecto del
tabique ventricular y otras malformaciones cardiovasculares y alteraciones renales) en una
dosis de 30 mg/kg/dia (3 veces la DHMR de 200 mg/dia con base en el &rea de superficie
corporal en mg/m2). No hubo evidencia que indique que estos efectos de desarrollo fueran
resultados de la toxicidad maternal. La dosis sin efectos en el desarrollo fue de 10 mg/kg/
dia (equivalente a la DHMR con base en el érea de superficie corporal en mg/m?). En ratas, s
observé toxicidad embriofetal (peso fetal bajo, retraso de la osificacion esquelética) después de
la administracion de 10 mg/kg/dia a 160 mg/kg/dia (de 0,5 a 8 veces la DHVR con base en el
drea de superficie corporal en mg/m?) durante la organogénesis o durante el transcurso de la
gestacion, pero no hubo evidencia de teratogenicidad. Las dosis de 40 mg/kg/dia a 160 mg/
kg/dia (de 2 a 8 veces la DHMR con base en el drea de superficie corporal en mg/m?) estuvieron
asociadas con la toxicidad materna. La dosis sin efectos en el desarrollo es de 5 mg/kg/dia (0,2
veces la DHVR con base en el rea de superficie corporal en mg/m?).

Hubo un aumento en la cantidad de crias que nacieron muertas y una reduccion en la
supervivencia posnatal durante los primeros 4 dias de la lactancia en las crias de las ratas
hembra que recibieron dosis de 10 mg/kg/dia (0,5 veces la DHMR con hase en el drea de
superficle corporal en mg/m?) o mayores durante la gestacion y la lactancia. Se observaron
retrasos en el desarrollo de las crias (peso bajo de las crias) y deficiencia funcional
neuroconductual (abrir los ojos, enderezamiento aéreo) en dosis de 5 mg/kg/dia (0,2 veces la
DHMR con hase en el &rea de superficie corporal en mg/m2) o mayores. No se establecio un
nivel sin efectos para estos efectos.

11.2 Lactancia

Resumen de riesgos

Los datos limitados de un informe de caso publicado indican la presencia de ziprasidona en
la leche humana. Aunque no hay informes de efectos adversos en un lactante que estuvo
expuesto a la ziprasidona a traves de la leche materna, hay informes de sedacion excesiva,
irritabilidad, mala alimentacion y sintomas extrapiramidales (temblores y movimientos
musculares anormales) en lactantes que estuvieron expuestos a otros medicamentos
antipsicéticos atipicos a través de la leche materna (ver Consideraciones Clinicas). No hay
informacién sobre los efectos de la ziprasidona en la produccion de leche. Se deben tener en
cuenta los beneficios que la lactancia tiene para la salud y el desarrollo, asi como la necesidad
de la madre de consumir GEODON y cualquier otro efecto adverso potencial que pudiera
presentar el lactante a causa de GEODON y de la afeccion subyacente de la madre.
Consideraciones Clinicas

Se debe monitorear a los lactantes que estuvieron expuestos a GEODON para ver si presentan
sedacion excesiva, irritahilidad, mala alimentacion y sintomas extrapiramidales (temblores y
movimientos musculares anormales).

11.3 Mujeres y Hombres con Capacidad de Reproduccion

Infertilidad

Mujeres

Con base en la accion farmacoldgica de la ziprasidona (antagonismo del receptor de dopamina
tipo 2,D2), el tratamiento con GEODON podria provocar un aumento enlos niveles de prolactina
sérica, lo que podria llevar a una reduccion reversible de la fertilidad en las mujeres con
capacidad reproductiva [ver Advertencias y Precauciones (8.15)].

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

11.5 Uso geriatrico

Del nimero total de sujetos en estudios clinicos de ziprasidona, el 2,4% tenian 65 afios y mas.
No se observaron diferencias en sequridad o efectividad entre estos sujetos y los mas jovenes,
y ofra experiencia clinica reportada, no ha identificado ninguna diferencia en las respuestas
entre los pacientes ancianos y los mas jovenes; no obstante, no se puede descartar una
mayor sensibilidad de algunos individuos mas viejos. Sin embargo, la presencia de factores
multiples que podrian aumentar la respuesta farmacodindmica a ziprasidona, o causar una
tolerancia més deficiente u ortostasis, llevan a considerar una dosis inicial menor, un ajuste
de la dosis mas lenta y un monitoreo cuidadoso durante el periodo de dosis inicial en algunos
pacientes ancianos.

Ziprasidona intramuscular no ha sido evaluada de manera sistemética en pacientes de edad
avanzada (de 65 afios de edad y més).

11.6 Insuficiencia Renal

Dado que ziprasidona es altamente metabolizada, excretandose menos del 1% de la droga
inalterada, no es probable que la insuficiencia renal sola tenga un impacto mayor sobre la
farmacocinética de ziprasidona. La farmacocinética de ziprasidona, luego de la administracion
de 20 mg dos veces por dia durante 8 dias, fue similar entre los sujetos con grados variados
de insuficiencia renal (n=27), y sujetos con una funcion renal normal, lo que indica que no se
requiere el ajuste de la dosis en base al grado de insuficiencia renal. Ziprasidona no se elimina
através de lahemodidlisis.

Ziprasidona intramuscular no ha sido evaluada de manera sistemética en pacientes ancianos
0 en pacientes con insuficiencia hepética o renal. Dado que el excipiente ciclodextrina es
eliminado mediante filtracion renal, se deberd administrar ziprasidona intramuscular de manera
cuidadosa a pacientes con insuficiencia renal.

11.7 Insuficiencia Hepatica

Dado que ziprasidona es fundamentalmente eliminada a través del higado, la presencia
de insuficiencia hepética se esperarfa que podria aumentar el &rea bajo la curva (AUC) de
Ziprasidona; un estudio de dosis muiltiples de 20 mg administradas dos veces por dia durante
5 dias en sujetos (n=13) con cirrosis clinicamente significativa (Clases A y B de la Escala
Child-Pugh) reveld un aumento en laAUCq4, del 13%y del 34% en Clases Ay B de la Escala
Child-Pugh, respectivamente, en comparacion con un grupo control (n=14). Se observé una
vida media de 7,1 horas en stjetos con cirrosis en comparacion con 4,8 horas en el grupo
de control.

11.8 Efectos en la edad y el género

En un estudio de dosis mdiltiples (8 dias de tratamiento) con 32 sujetos, no hubo ninguna
diferencia en la farmacocinética de ziprasidona entre hombres y mujeres o entre los ancianos
(>65afios) y jovenes (18 a 45 aftos). Ademas, la evaluacion farmacocinética de a poblacion de
pacientes en estudios controlados no ha revelado ninguna diferencia clinicamente significativa
relacionada con el género o la edad en la farmacocinética de ziprasidona. Por lo tanto, no se
recomienda realizar modificaciones de la dosis por edad o género.

11.9 Tabaquismo

En base a estudios in vitroen los que se utilizaron enzimas hepéticas humanas, ziprasidona
no es un sustrato de la enzima CYP1A2; por lo tanto, el tabaquismo no tiene ningtn efecto
sobre la farmacocinética de ziprasidona. En concordancia con estos resultados in vitro, la
evaluacion farmacocinética de la poblacion no ha revelado ninguna diferencia significativa
sobre la farmacocinética entre los fumadores y los no fumadores.

12.ABUSO Y DEPENDENCIA

12.1 Dependencia

La ziprasidona no se ha estudiado de manera sistemética, en animales o el hombre, por
su potencial para el abuso, tolerancia o dependencia fisica. Aunque los ensayos clinicos
no revelaron ninguna tendencia a la blisqueda del farmaco, estas observaciones no fueron
sistematicas y no es posible predecir sobre la base de esta experiencia limitada en la medida
en que la ziprasidona sera mal usado, desviado, y/o se abusara una vez adquirido. En
consecuencia, los pacientes deben ser evaluados cuidadosamente por antecedentes de abuso
afarmacos, y estos pacientes deben ser observados de cerca en busca de signos de mal uso
0 abuso de ziprasidona (por ejemplo, el desarrollo de la tolerancia, el aumento de la dosis, el
comportamiento de bisqueda del farmaco).

13.S0BREDOSIS

13.1 Experiencia en Humanos

En los estudios precomercializacion en los que participaron mas de 5400 pacientes y/o sujetos
normales, la sobredosis accidental o intencional de ziprasidona administrada por via oral fue
documentada en 10 pacientes. Todos estos pacientes sobrevivieron sin que quedaran secuelas.

En el paciente que ingirid la mayor cantidad confirmada, 3,240 mg, 10s (inicos sintomas
reportados fueron sedacion leve, dificultad ara hablar e Hipertension tansitoria £00/95).

Las reacciones adversas reportadas con sobredosis de ziprasidona incluyeron sintomas
extrapiramidales, somnolencia, temblor, y ansiedad [ver ReaccionesAdversas (9.2).

13.2 Manejo de la Sobredosis

En caso de sobredosis aguda, establecer y mantener un tubo endotragueal y asegurar la
oxigenacion y la ventilacion adecuada. Debe establecerse un acceso intravenoso y un lavado
gastrico (luego de la intubacion, si el paciente estd inconsciente) y se debe considerar la
administracion de carbdn activado junto con un laxante. La posibilidad de embotamiento,
convulsiones o reaccion distonica de la cabeza y del cuello luego de la sobredosis puede
generar un riesgo de aspiracion con emesis inducida. Inmediatamente se debe comenzar
el monitoreo cardiovascular y debe incluir un monitoreo electrocardiografico ¢ ontinuo para
detectar posibles arritmias. Si se administra una terapia antiarritmica, la disopiramida,
procainamida y quinidina tienen un riesgo tedrico de provocar efectos aditivos de prolongacion
del QT que podirian ser aditivos para los de ziprasidona.

La hipotensian y el colapso circulatorio deben ser tratados con las medidas adecuadas tales
como liquidos intravenosos. Si se utilizan agentes simpaticomiméticos para apoyo vascular,
no se debe utilizar epinefrina ni dopamina, dado que la estimulacion beta combinada con el
antagonismo a4 asociado con ziprasidona puede empeorar la hipotension. De igual manera,
esrazonable esperar que las propiedades del bloqueo alfa- adrenérgico de bretilio puedan ser
aditivas para aquellas de ziprasidona, dando como resultado una hipotension problematica.
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GEODON* 20 mg/mL
(Ziprasidona)
Polvo para Solucion Inyectable

ADVERTENCIA: MAYOR MORTALIDAD EN PACIENTES ANCIANOS CON
PSICOSIS RELACIONADA GON DEMENCIA

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada con demencia tratados
con farmacos antipsicoticos tienen un mayor riesgo de muerte. GEODON no
esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis relacionada
con demencia [ver Advertencias y precauciones (8.1)].

1.COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada vial de GEODON 20 mg/mL contiene: Mesilato de ziprasidona, equivalente a 20 mg de 8

ziprasidona por mL, despugs de la reconstitucion.
Excipiente(s)
Para obtener una lista completa de excipiente, ver seccion 14.1.

2. CLASIFICACION FARMACOLOGICA
Antipsicéticos.

3.ViA DE ADMINISTRACION
Intramuscular.

4.FORMA FARMACEUTICA
Polvo para Solucion Inyectable.

5. INDICACIONES Y USOS

GEODON intramuscular esta indicado para la agitacion aguda en pacientes esquizofrénicos.
Al decidir entre las alternativas de tratamiento disponibles para la condicion que necesita
tratamiento, el prescriptor debe tener en consideracion el hallazgo clinico con respecto a
una mayor capacidad de la ziprasidona para prolongar el intervalo QT/QTc en comparacion
con muchos otros antipsicdticos [ver Advertencias y Precauciones (8.3]). La prolongacion del
intervalo QTc estd asociada a algunos otros farmacos respecto a su capacidad para provocar
una arritmia de tipo torsade de pointes, taquicardia ventricular polimorfa potencialmente
fatal y muerte stbita. En muchos casos, esto llevarfa a la conclusion de que primero se debe
intentar con otros farmacos. Todavia no se conoce si la ziprasidona produce torsade de pointes
o0aumenta la tasa de muerte stbita [ver Advertencias y Precauciones (8.3)).

Tratamiento Agudo de la Agitacion en Esquizofrénicos

GEODON intramuscular estd indicado para el tratamiento de la agitacion aguda en pacientes
adultos esquizofrénicos para quienes el tratamiento con ziprasidona es adecuado y que
necesitan medicacion antipsicotica intramuscular para el control répido de la agitacion.
Dado que no hay ninguna experiencia sobre la seguridad de la administracion de ziprasidona
intramuscular a los pacientes esquizofrénicos que ya estaban recibiendo ziprasidona por via
oral, no se recomienda la préctica de la coadministracion.

6.D0SIS Y ADMINISTRACION

6.1 Agitacion Aguda en Pacientes Esquizofrénicos

Dosificacion Intramuscular

Ladosis recomendada es de 10 mg a 20 mg administrada seg(in sea necesario hasta una dosis
méxima de 40 mg al dia. Las dosis de 10 mg pueden ser administradas cada dos horas; las dosis
de 20 mg pueden ser administradas cada cuatro horas hasta un méximo de 40 mg/dia. No ha
sido estudiada la administracion intramuscular de ziprasidona por mas de tres dias consecutivos.
Si se indica una terapia a largo plazo, las capsulas de clorhidrato de ziprasidona oral deben
reemplazar la administracion intramuscular lo més pronto posible.

Dado que no hay ninguna experiencia con respecto a la sequridad de la administracion de
Ziprasidona intramuscular a pacientes esquizofrénicos que ya estan recibiendo ziprasidona
por via oral, no se recomienda la practica de la coadministracion.

Ziprasidona intramuscular esté prevista solo para uso intramuscular y no debe ser
administrada intravenosamente.

Preparacion para Administracion Intramuscular

GEODON Polvo para Solucion Inyectable (mesilato de ziprasidona) solo debe ser administrado
por inyeccion intramuscular y no debe ser administrado intravenosamente. Los viales de dosis
(inica requieren reconstitucion antes de su administracion.

Afadir 1.2 mL de agua estéri parainyeccion al vial y agitar con fuerza hasta que se disuelva toda
la droga. Cada mL de solucién reconstituida contiene 20 mg de ziprasidona. Para administrar
una dosis de 10 mg, retirar 0.5 mL de la solucion reconstituida. Para administrar una dosis de

En casos de sintomas extrapiramidales severos, se debe administrar medicacion 20Md. retirar 1.0 mL dea solucion reconstituida. Se debe eliminar cualquier porcion no ulizada.
anticolinérgica. No hay un antidoto especifico para ziprasidona, y no es dializable. Se debe Ya que ningun agente conservante o bacteriostatico esta presente en este producto, se debe

considerar la posibilidad de participacion de mdltiples drogas. La supervision médica estrecha
y el monitoreo deben continuar hasta que el paciente se recupere.

14.DAT0S FARMACEUTICOS

14.1 Lista de excipientes

Cadavial de GEODON 20 mg/mL Polvo para Solucion Inyectable contiene:
Eter sulfobutiico de B-ciclodextrina sédica.

(Cada ampolla de (diluyente) contiene:

Agua estéril para inyeccion.

14.2 Incompatibilidades

Ninguna conocida.

14.3 Tiempo de vida dtil
No sobrepasar la fecha de vencimiento indicada en el empague.

14.4 Precauciones especiales de conservacion
Ver condiciones de almacenamiento indicadas en el empaque.

14.5 Precauciones especiales de eliminacion y manipulacion
Sin requisitos especificos.
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utilizar una técnica aséptica enla preparacion de la solucion final. Este medicamento no debe ser
mezclado con otros medicamentos u otros solventes que no sea agua estéril para inyeccion. Los
productos parenterales deben ser inspeccionados visualmente para detectar materia particulada
y decoloracion antes de su administracion, siempre que la solucion y el envase lo permitan.

7.CONTRAINDICACIONES

7.1 Prolongacion QT

Debido ala prolongacién del intervalo QT relacionada a la dosis de ziprasidona y la asociacion
conocida de arritmias fatales con prolongacion del intervalo QT por otros farmacos, el uso de
ziprasidona esta contraindicado:

e en pacientes con una historia conocida de prolongacion QT (incluyendo el sindrome de
QT prolongado congénito).

e enpacientes con infarto agudo de miocardio reciente.

e en pacientes con insuficiencia cardiaca no compensada.

No se han realizado estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos entre la ziprasidona y otros
farmacos que prolongan el intervalo QT. No se puede excluir el efecto aditivo de la ziprasidona y
otros farmacos que prolongan el intervalo QT. Por o tanto, no se debe administrar ziprasidona con:

o (ofetilida, sotalol, quinidina, otros antiarritmicos de Clase la y Ill, mesoridazina,
tioridazina, clorpromazina, droperidol, pimozida, esparfloxacino, gatifloxacino,
moxifloxacino, halofantrina, mefloquina, pentamidina, triéxido de arsénico, acetato de
levometadilo, mesilato de dolasetron, probucol o tacrolimus.

e otros farmacos que han demostrado prolongacion del intervalo QT como uno de
sus efectos farmacodindmicos, y que este efecto se describe en la informacion de
prescripcion completa como una contraindicacion o una advertencia resaltada en
negrita 0 en un recuadro [ver Advertencias y Precauciones (8.3)].

7.2 Hipersensibilidad
Ziprasidona esta contraindicada en personas con hipersensibilidad conocida al producto.

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1 Mortalidad aumentada en Pacientes ancianos con Psicosis Relacionada a la
Demencia

Los pacientes ancianos con psicosis relacionada a la demencia, tratados con antipsicoticos
estan en riesgo aumentado de muerte.

Los andlisis de 17 ensayos controlados con placebo (duracién modal de 10 semanas),
principalmente en pacientes que tomaron antipsicéticos atipicos, revelaron un riesgo de
muerte en pacientes tratados con farmacos de entre 1,6 a 1,7 veces el riesgo de muerte
en pacientes tratados con placebo. En el transcurso de un ensayo controlado tipico de 10
semanas, la tasa de muerte en pacientes tratados con farmacos fue de alrededor del 4,5%,
en comparacion con una tasa del 2,6% en el grupo placebo.

Aunque las causas de muerte fueron variadas, la mayoria de las muertes parecian ser de
naturaleza cardiovascular (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, muerte stibita) o infecciosa (por
ejemplo, neumonia). GEODON no est& aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada a la demencia [ver Cuadrro de Advertencias, Advertencias y Precauciones (8.2)].

8.2 Reacciones Adversas Cerebrovasculares, incluido el Accidente
Cerebrovascular, en pacientes ancianos con Psicosis Relacionada con Demencia
En los ensayos controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, l0s pacientes
asignados al azar a risperidona, aripiprazol y olanzapina tuvieron una mayor incidencia

de accidente cerebrovascular y ataque isquémico transitorio, incluido el accidente I NN

cerebrovascular fatal. GEODON no esta aprobado para el tratamiento de pacientes con
psicosis relacionada con demencia [ver Cuadro de Advertencia, y Advertencias y precauciones
.

8.3 Prolongacion de QT y Riesgo de Muerte Stibita

Se debe evitar el uso de ziprasidona en combinacion con otros farmacos que prolongan
el intervalo QTc [ver Contraindicaciones (7.1), e Interacciones Medicamentosas (10.4)].
Adicionalmente, los médicos deben estar alertas a laidentificacion de otros férmacos que han
sido observadas consistentemente y que prologan el intervalo QTc. Dichos farmacos no deben
ser prescritas con ziprasidona. Asimismo, se debe evitar la ziprasidona en pacientes con
sindrome de QT prolongado congénito y en pacientes con una historia de arritmias cardiacas
[ver Contraindicaciones (7)].

Se realizd un estudio que comparaba directamente el efecto de prolongacion de QT/QTc de la
Ziprasidona oral con varios otros farmacos efectivos en el tratamiento de la esquizofrenia en
pacientes voluntarios. En la primera fase del estudio, se obtuvieron electrocardiogramas en
el momento de la concentracion plasmética maxima cuando se administrd el medicamento
como agente Unico. En la segunda fase del estudio, se obtuvieron electrocardiogramas en el
momento de concentracion plasmética maxima mientras se coadministré la droga con un
inhibidor del metabolismo CYP4503A4 del farmaco.

En la primera fase del estudio, se calculd el cambio medio en QTc desde la evaluacion basal
para cada farmaco, usando una correccion basada en la muestra que elimina el efecto del
ritmo cardiaco en el intervalo QT. El incremento promedio en QTc desde la evaluacion basal
en el caso de la ziprasidona oscild aproximadamente entre 9 a 14 mseg mas que en el caso
de los 4 farmacos de comparacion (risperidona, olanzapina, quetiapina y haloperidol), pero
fue aproximadamente 14 mseg menor que la prolongacion observada para la tioridazina.

En la segunda fase del estudio, el efecto de ziprasidona sobre la longitud de QTc no se
incremento por la presencia de un inhibidor metabdlico (ketoconazol 200 mg dos veces al dia).
En estudios controlados con placebo, ziprasidona oral incrementt el intervalo de QTc,
comparado con el placebo en aproximadamente 10 mseg en la dosis diaria mas alta
recomendada de 160 mg. En estudios clinicos con ziprasidona oral, los electrocardiogramas
de 2/2988 (0.06%) pacientes que recibieron ziprasidona y 1/440 (0.23%) pacientes que
recibieron placebo revelaron intervalos de QTc que excedian el umbral potencialmente
relevante desde el punto de vista clinico de 500 mseg. En los pacientes tratados con
ziprasidona, ninguno de los casos sugirié un papel de la ziprasidona. Un paciente tenia
antecedentes de QTc prolongado y una medicion en las pruebas de exploracion de 489 mseg;
el QTc fue de 503 mseg durante el tratamiento con ziprasidona. El otro paciente tuvo un QTc
de 391 mseg al final del tratamiento con la ziprasidona y al cambiar a tioridazina experimentd
mediciones de QTc de 518 y 593 mseg.

Algunos farmacos que prolongan el intervalo QT/QTc han sido asociadas con la aparicion de
“torsade de pointes” y con una muerte stibita inexplicable. La relacion de la prolongacion de
QT con torsade de pointes es la mas clara para incrementos mayores (20 mseg y mayores),
pero es posible que las prolongaciones mas pequefias de QT/QTc puedan incrementar
también el riesgo o incrementarlo en individuos susceptibles. Aunque no se ha observado que
torsade de pointes esté asociada con el uso de ziprasidona en estudios de precomercializacion
y la experiencia es demasiado limitada para descartar un riesgo mayor, ha habido reportes
poscomercializacion poco frecuentes (en presencia de multiples factores de confusién) fver
Reacciones Adversas (9.2)].

Se Ilevo a cabo un estudio que evaluaba el efecto de prolongacion QT/QTc de ziprasidona
intramuscular, con haloperidol intramuscular como control, en pacientes voluntarios. En el
estudio, se obtuvieron electrocardiogramas en el momento de concentracion plasmatica
méxima después de dos inyecciones de ziprasidona (20 mg luego 30 mg) o haloperidol
(7.5 mgluego 10 mg) administradas con cuatro horas de diferencia entre unay otra. Tener en
cuenta que una dosis de 30 mg de ziprasidona intramuscular es 50% mas alta que la dosis
terapéutica recomendada. Se calculd el cambio promedio en QTc para cada droga desde el
periodo de evaluaciones iniciales, usando una correccion basada en una muestra que elimina
el efecto del ritmo cardiaco en el intervalo de QT. El incremento promedio en QTc desde el
periodo de evaluaciones iniciales para la ziprasidona fue de 4.6 mseg después de la primera
inyeccion y de 12.8 mseg después de la segunda inyeccion. El incremento promedio en QTc
desde el periodo de evaluaciones iniciales para el haloperidol fue de 6.0 mseg después de la
primera inyeccion y de 14.7 mseg después de la segunda inyeccion. En este estudio, ningtin
paciente presentd un intervalo QTc que excediera de 500 mseg.

Como con otros farmacos antipsicéticos y placebo, se han reportado muertes stbitas
inexplicables en pacientes que ingerfan ziprasidona en dosis recomendadas. La experiencia
de precomercializacion con ziprasidona no reveld un riesgo excesivo de mortalidad con
respecto a la ziprasidona en comparacion con otros antipsicoticos o placebo; pero, el grado
de exposicion fue limitado, especialmente para los fArmacos usados como controles activos
y placeho. No obstante, la mayor prolongacion de la longitud de QTc de la ziprasidona en
comparacion con algunos otros antipsicoticos aumenta la posibilidad de que el riesgo de
muerte stibita pueda ser mayor para la ziprasidona que para otros farmacos disponibles para
el tratamiento de la esquizofrenia. Es necesario considerar esta posibilidad para decidir entre
los medicamentos alternativos [ver Indicaciones y Usos (5)].

Ciertas circunstancias pueden incrementar el riesgo de aparicion de “torsade de pointes”
y/o muerte stibita en asociacion con el uso de farmacos que prolongan el intervalo de QTc,
que incluye (1) bradicardia, (2) hipocalemia o hipomagnesemia, (3) uso concomitante de
otros farmacos que prolongan el intervalo QTc y (4) presencia de prolongacion congénita
delintervalo QT.

Se recomienda que los pacientes considerados para el tratamiento con ziprasidona que
estan en riesgo de desarrollar alteraciones electroliticas significativas, hipocalemia en
particular, tengan mediciones de potasio y magnesio sérico hasales. La hipocalemia (y/o
hipomagnesemia) puede incrementar el riesgo de la prolongacion de QT y arritmia. La
hipocalemia puede producirse a partir de la terapia diurética, diarrea y otras causas. Los
pacientes con bajo potasio y/o magnesio sérico deben tener reservas de estos electrolitos
antes de proceder con el tratamiento. Es fundamental monitorear periédicamente los
electrolitos séricos en pacientes para los que se introduce la terapia diurética durante el
tratamiento con ziprasidona. Los intervalos de QTc prolongados constantemente pueden
asu vez incrementar el riesgo de una mayor prolongacion y arritmia, pero no esta claro
que las mediciones de ECG en los chequeos de rutina sean efectivas para la deteccion de
dichos pacientes. Mas bien, se debe evitar el uso de ziprasidona en pacientes con historia
de enfermedad cardiovascular importante, por ejemplo: prolongacion del intervalo QT, infarto
agudo del miocardio reciente, insuficiencia cardiaca no compensada o arritmia cardiaca. Se
debe suspender la ziprasidona en pacientes que tengan mediciones de QTc persistentes
>500 mseg.

En pacientes que reciben ziprasidona y que experimenten sintomas que podrian indicar la
aparicion de “torsade de pointes”, por ejemplo: mareos, palpitaciones o sincope, el prescriptor
debe iniciar una evaluacion adicional, por ejemplo: puede ser (itil el monitoreo Holter.



8.4 Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

Se ha reportado un complejo de sintomas potencialmente fatales, algunas veces llamado
Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM), en asociacion con la administracion de antipsicéticos.
Las manifestaciones clinicas del SNM son hiperpirexia, rigidez muscular, estado mental
alterado y evidencia de inestabilidad autondmica (pulso o presion arterial irregular, taquicardia,
diaforesis y disritmia cardiaca). Signos adicionales pueden incluir creatinina fosfoguinasa
elevada, mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda.

La evaluacion del diagndstico de pacientes con este sindrome es complicada. Al llegar a
un diagnéstico, es importante excluir los casos donde la presentacion clinica incluya tanto
una enfermedad médica seria (por ejemplo: neumonia, infeccion sistémica, etc.) como
signos y sintomas extrapiramidales (SEP), no tratados o tratados inapropiadamente. Otras
consideraciones importantes en el diagnostico diferencial incluyen toxicidad anticolinérgica
central, hipertermia, fiebre por el frmaco y patologfa primaria del sistema nervioso central (SNC).
El manejo del SNM debe incluir: (1) suspension inmediata de antipsicoticos y otros farmacos
no esenciales para la terapia concurrente; (2) tratamiento sintomatico intensivo y monitoreo
médico; y (3) tratamiento de cualquiera de los problemas médicos serios concomitantes para
los que estan disponibles tratamientos especificos. No hay un acuerdo general sobre regimenes
de tratamientos farmacoldgicos especificos para SNM.

Siun paciente requiere un tratamiento con antipsicoticos después de recuperarse del SNM,
se debe considerar cuidadosamente la reintroduccion potencial de la terapia con farmacos. El
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente, puesto que se han reportado recurrencias
de SNM.

8.5 Reacciones Adversas Cutéaneas Severas

Reacci6n a Medicamentos con Eosinofiliay Sintomas Sistémicas (DRESS)

Se ha informado una reaccion a medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)
ante la exposicion a ziprasidona. El sindrome DRESS consiste en una combinacion de tres o
mas de los siguientes sintomas: reaccion cutanea (como erupcion o dermatitis exfoliativa),
eosinofilia, fiebre, linfadenopatfa y una o mas complicaciones sistémicas, tal como hepatitis,
nefritis, neumonitis, miocarditis y pericarditis. El sindrome DRESS a veces puede ser mortal.
Interrumpa la administracion de ziprasidona si hay sospechas de DRESS.

Qtras reacciones adversas cutdneas severas

Se han informado otras reacciones adversas cutaneas severas, tal como el sindrome de
Stevens-Johnson, ante la exposicion a ziprasidona. Las reacciones adversas cutaneas severas
aveces pueden ser mortales. Interrumpa la administracion de ziprasidona si hay sospechas de
reacciones adversas cutaneas severas.

8.6 Disquinesia Tardia

Un sindrome de movimientos disquinésicos involuntarios potencialmente irreversibles puede
desarrollarse en pacientes que estan en tratamiento con farmacos antipsicéticos. Aunque
la prevalencia del sindrome parece ser mas alta entre los ancianos, especialmente entre
mujeres de edad avanzada, es imposible depender de las estimaciones de prevalencia para
predecir, al inicio del tratamiento antipsicdtico, qué pacientes son propensos a desarrollar el
sindrome. Se desconoce si los productos antipsicéticos difieren en su potencial para causar
disquinesia tardia.

Se cree que el riesgo de desarrollar disquinesia tardia y la probabilidad de que se torne
ireversible aumenten a medida que se incremente la duracion del tratamiento y la dosis
acumulativa total de los antipsicéticos administrados al paciente. Sin embargo, el sindrome
puede desarrollarse, aunque es mucho menos comn, después de perfodos de tratamiento
relativamente cortos en dosis bajas.

No existe tratamiento conocido para casos establecidos de disquinesia tardia, aunque
el sindrome puede disminuirse, parcial o completamente, si se retira el tratamiento
antipsicdtico. Sin embargo, el tratamiento antipsicético, por si mismo, puede eliminar (0
eliminar parcialmente) los signos y sintomas del sindrome y, por consiguiente, puede ocultar
posiblemente el proceso subyacente. Se desconoce el efecto que tiene la eliminacion
sintomdtica durante el curso a largo plazo del sindrome.

Dadas estas consideraciones, se debe prescribir ziprasidona de tal manera que tenga més
probabilidades de minimizar la aparicion de disquinesia tardia. EI tratamiento antipsicotico
cronico debe reservarse, por lo general, para pacientes que padecen de una enfermedad
cronica que (1) es conocido que responden a los farmacos antipsicoticos y (2) para quienes no
estén a disposicion o no sean apropiados los tratamientos alternativos, igualmente efectivos,
pero potencialmente menos perjudiciales. En pacientes que requieren tratamiento cronico,
se debe buscar la dosis menor y la duracion més corta de tratamiento que produzca una
respuesta clinica satisfactoria. Se debe volver a reconsiderar periédicamente la necesidad de
un tratamiento continuo.

Si aparecen signos y sintomas de disquinesia tardfa en un paciente con tratamiento de
Ziprasidona, se debe considerar la suspension del farmaco. Sin embargo, algunos pacientes
pueden requerir tratamiento con ziprasidona, a pesar de la presencia del sindrome.

8.7 Cambios metahdlicos

Los medicamentos antipsicéticos atipicos han sido asociados con cambios metabélicos
que pueden aumentar el riesgo cardiovascular/cerebrovascular. Estos cambios metabélicos
incluyen hiperglucemia, dislipidemia y aumento del peso corporal. Aunque todos los
medicamentos en la clase han mostrado producir algunos cambios metabdlicos, cada
medicamento tiene su propio perfil de riesgo especifico.

Hiperglucemia y Diabetes Mellitus

Se han reportado hiperglucemia y diabetes mellitus, en algunos casos, extrema y asociada
con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o muerte, en pacientes tratados con antipsicéticos
atipicos. Ha habido unos pocos reportes de hiperglucemia o diabetes en pacientes tratados
con GEODON. Aunque pocos pacientes han sido tratados con GEODON, no se sabe si esta
experiencia mas limitada es la tnica razon de la escasez de dichos reportes. La evaluacion de
|a relacion entre el uso de un antipsicdtico atipico y las anormalidades de glucosa se complica
por la posibilidad de un mayor riesgo de antecedentes de diabetes mellitus en pacientes con
esquizofrenia y la incidencia cada vez mayor de diabetes mellitus en la poblacion general.
Dadas estas variables de confusion, la relacion entre el uso de un antipsicético atipico y las
reacciones adversas relacionadas con la hiperglucemia no se entiende completamente. No
se dispone de estimaciones exactas de riesgos de reacciones adversas relacionadas con la
hiperglucemia en pacientes tratados con antipsicéticos atipicos.

Los pacientes con un diagndstico establecido de diabetes mellitus que comenzaron un
tratamiento con antipsicdticos atipicos deben ser monitoreados regularmente para detectar
un empeoramiento del control de glucosa. Los pacientes con factores de riesgo de diabetes
mellitus (por ejemplo, obesidad, historia familiar de diabetes) que estan iniciando tratamiento
con antipsicéticos atipicos deben someterse a andlisis de glucosa en sangre en ayunas al
inicio del tratamiento y periédicamente durante el tratamiento. Cualquier paciente tratado con
antipsicéticos atipicos debe ser monitoreado para ver si presenta sintomas de hiperglucemia
que incluyen polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad. Los pacientes que presentan sintomas
de hiperglucemia durante el tratamiento con antipsicéticos atipicos deben someterse a anélisis
de glucosa en sangre en ayunas. En algunos casos, la hiperglucemia desaparecio cuando se
suspendic el antipsicético atipico; sin embargo, algunos pacientes necesitaron continuar con el
tratamiento antidiabético a pesar de la suspension del farmaco sospechoso.

Dislipidemia

Se han observado alteraciones no deseadas en los lipidos en pacientes tratados con
medicamentos antipsicoticos atipicos.

Aumento de peso
Se ha observado aumento de peso con el uso de antipsicéticos atipicos. Se recomienda
monitoreo del peso.

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 clinicos de
esquizofrenia de 4 y 6 semanas, controlados con placebo, revelando una incidencia mayor
estadisticamente significativa de aumento de peso para ziprasidona (10%) en comparacion
con placebo (4%). Se observd un aumento en la media del peso de 0.5 kg en pacientes con

Ziprasidona en comparacion con ningtin cambio de peso enla media en pacientes con placeho.
En este conjunto de estudios clinicos, se reportd aumento de peso como reaccion adversa en el
0.4%yen el 0.4% de pacientes con ziprasidona y placeho, respectivamente. Durante la terapia
alargo plazo con ziprasidona, una categorizacion de pacientes en lalinea de referencia sobre la
base del indice de masa corporal (IMC) revelé el mayor aumento medio de peso y la incidencia
més alta de aumento de peso clinicamente significativo (> 7% del peso corporal) en pacientes
conIMC bajo (<23) en comparacion con pacientes con peso normal (23-27) 0 sobrepeso (>27).
Hubo un aumento medio en el peso de 1.4 kg para aquellos pacientes con IMC “bajo” enla linea
de referencia, ningtin cambio medio para pacientes con IMC “normal”, y un aumento de peso
medio de 1.3 kg para pacientes que ingresaron al programa con un IMC “alto”.

Trastorno bipolar — Durante un estudio bipolar de mantenimiento de 6 meses, controlado
con placebo en adultos con ziprasidona como complemento a litio 0 valproato, la incidencia
de aumento de peso clinicamente significativo (> 7% del peso corporal) durante el periodo
doble ciego fue de 5.6% tanto para el grupo de tratamiento con ziprasidona como para el
grupo de tratamiento con placebo que completaron los 6 meses de observacion por recaida. La
interpretacion de estos hallazgos debe tomar en consideracion que solamente ingresaron a la
fase doble ciego del estudio los pacientes que toleraron de manera adecuada la ziprasidona, y
que hubo abandonos sustanciales durante la fase de etiqueta abierta.

8.8 Sarpullido

En estudios de precomercializacion con ziprasidona, aproximadamente 5% de los pacientes
presentaron sarpullido y/o urticaria, con la suspension del tratamiento en casi un sexto de
estos casos. La aparicion de sarpullido se relaciond a la dosis de ziprasidona, aunque el
hallazgo podia explicarse también por el tiempo de mayor exposicion en pacientes con dosis
més altas. Viarios pacientes con sarpullido presentaron signos y sintomas de la enfermedad
sistémica asociada, por ejemplo: recuento de leucocitos elevados. La mayoria de los pacientes
mejoraron inmediatamente con un tratamiento adyuvante con antihistaminas o esteroides y/o
al suspender la ziprasidona, y se report6 que todos los pacientes que experimentaban estas
reacciones se recuperaron completamente. Con la aparicion del sarpullido para el cual no se
puede identificar una etiologfa alternativa, se debe suspender la ziprasidona.

8.9 Hipotension Ortostatica

La ziprasidona puede inducir hipotension ortostatica asociada con mareos, taquicardia y, en
algunos pacientes, sincope, especialmente durante el periodo inicial del ajuste de la dosis,
reflejando probablemente sus propiedades antagonistas a-adrenérgicas. Se reportd sincope
en 0.6% de los pacientes tratados con ziprasidona.

Laziprasidona debe usarse con particular cuidado en pacientes con enfermedad cardiovascular
conocida (antecedentes de infarto del miocardio o cardiopatia isquémica, deficiencia cardiaca o
anormalidades de conduccion), enfermedad cerebrovascular o condiciones que predispondrian
alos pacientes a la hipotension (deshidratacion, hipovolemia y tratamiento con medicamentos
antihipertensivos).

8.10 Caidas

Los farmacos antipsicoticos (que incluyen GEODON) pueden causar somnolencia, hipotension
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 evaluaciones del riesgo de caidas al iniciar el
tratamiento antipsicético y de forma recurrente para los pacientes con terapia antipsicotica a
largo plazo.

8.11 Leucopenia, Neutropenia y Agranulocitosis

En estudios clinicos y experiencia de post comercializacion, se han reportado eventos de
leucopenia/neutropenia relacionados temporaimente a los agentes antipsicéticos. Asimismo,
se ha reportado agranulocitosis (incluyendo casos fatales).

Posibles factores de riesgo de leucopenia/neutropenia incluyen bajos recuentos de leucocitos
(WBC, por sus siglas en inglés) preexistentes y antecedentes de leucopenia/neutropenia
inducida por farmacos.

Los pacientes con bajo recuento de leucocitos WBC preexistentes o historia de leucopenia/
neutropenia inducida por farmacos deben tener sus recuentos sanguineos completos (CBC)
frecuentemente monitoreados durante los primeros meses de la terapia y deben descontinuar
GEODON al primer signo de disminucion en el recuento de leucocitos WBC en ausencia de
otros factores causantes.

Los pacientes con neutropenia deben ser monitoreados cuidadosamente en busqueda
de fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y deben ser tratados inmediatamente si
se producen dichos sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia severa (recuento
absoluto de neutréfilos <1000/mm3) deben suspender el uso de GEODON y hacer que sigan
monitoreando sus recuentos de leucocitos hasta recuperarse.

8.12 Convulsiones

Durante los estudios clinicos se produjeron convulsiones en 0.4% de pacientes tratados
con ziprasidona. Hubo factores de confusion que pueden haber contribuido a la aparicion de
convulsiones en muchos de estos casos. Como con otros antipsicéticos, la ziprasidona debe
ser utilizada con cautela en pacientes con antecedentes de convulsiones 0 con condiciones que
potencialmente puedan reducir el umbral convulsivo, por ejemplo: demencia de Alzheimer. Las
condiciones que reducen el umbral de las convulsiones pueden ser més prevalentes en una
poblacion de 65 afios 0 més.

8.13 Disfagia

La dismotilidad esofagica y aspiracion han sido asociadas con el uso de antipsicéticos. La
neumonia por aspiracion es una causa comin de morbilidad y mortalidad en pacientes
ancianos, en particular aquellos con demencia de Alzheimer avanzada. La ziprasidona y otros
farmacos antipsicéticos deben usarse con cautela en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion [ver Cuadro de Advertencias].

8.14 Hiperprolactinemia

Como con otros farmacos que antagonizan los receptores D, de dopamina, la ziprasidona
eleva los niveles de prolactina en humanos. Se observaron también niveles incrementados de
prolactina en estudios con animales con este compuesto y fueron asociados con unincremento
en neoplasia de gléndulas mamarias en ratones; no se observo el mismo efecto en ratas. Los
experimentos con cultivo de tejidos indican que aproximadamente un tercio de los canceres de
mamas humanos son dependientes de la prolactina in vitro, un factor de importancia potencial
si la prescripcion de estos farmacos se contempla en un paciente con cancer de mama
previamente detectado. Ni los estudios clinicos ni los estudios epidemioldgicos realizados
hasta la fecha han demostrado una asociacion entre la administracion cronica de esta clase
de férmacos y la carcinogénesis en humanos; la evidencia disponible se considera demasiado
limitada para ser concluyente en este momento.

Aunque han sido reportadas alteraciones como galactorrea, amenorrea, ginecomastia e
impotencia con compuestos que elevan la prolactina, se desconoce el significado clinico de
los niveles elevados de prolactina sérica en la mayorfa de las pacientes. La hiperprolactinemia
de larga duracion, cuando es asociada con hipogonadismo puede conducir a una menor
densidad osea.

8.15 Potencial para el Deterioro Cognitivo y Motor

L.a somnolencia fue una reaccion adversa cominmente reportada en pacientes tratados con
Ziprasidona. En estudios controlados con placebo de 4 y 6 semanas de duracion, se reporto
somnolencia en 14% de los pacientes con ziprasidona en comparacion con 7% de pacientes
con placebo. La somnolencia condujo a la descontinuacion en 0.3% de pacientes en estudios
clinicos a corto plazo. Puesto que la ziprasidona tiene el potencial de deteriorar el juicio,
pensamiento o habilidades motoras, se debe advertir a los pacientes sobre la realizacion
de actividades que requieran lucidez, tales como manejar un vehiculo motor (incluyendo
automéviles) 0 manejar maquinaria peligrosa hasta que estén casi seguros de que la terapia
con ziprasidona no los afecta negativamente.

8.16 Priapismo
Se reporto un caso de priapismo en la base de datos previos a la comercializacion. Mientras
no se haya establecido la relacion de la reaccion al uso de la ziprasidona, se ha reportado que

otros farmacos con efectos de bloqueo alfa-adrenérgico inducen priapismo y s posible que la
Ziprasidona comparta esta capacidad. EI priapismo Severo puede necesitar una intervencion
quirrgica.

8.17 Regulacion de la Temperatura Corporal

Aungue no se ha reportado con ziprasidona en estudios de precomercializacion, el trastorno
de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central ha sido atribuido a los
agentes antipsicoticos. Se aconseja un adecuado cuidado cuando se prescriba ziprasidona en
pacientes que estaran experimentando condiciones que puedan contribuir a una elevacion
en la temperatura corporal central, por ejemplo: ejercitarse vigorosamente, exponerse a calor
extremo, recibir medicamento concomitante con actividad anticolinérgica o estar sujeto a
deshidratacion.

8.18 Suicidio

La posibilidad de un intento de suicidio es inherente a la enfermedad psicética o al desorden
bipolar y una supervision estrecha a los pacientes de alto riesgo debe acompaiiar a la terapia
con el farmaco. Las prescripciones de ziprasidona deben ser por la menor cantidad de capsulas
consistentes para el buen manejo del paciente con el fin de reducir el riesgo de sobredosis.

8.19 Pacientes con Enfermedades Concomitantes

La experiencia clinica con ziprasidona en pacientes con ciertas enfermedades sistémicas
concomitantes es limitada fver Uso en Poblaciones Especificas (11.6), (11.7)].

Ziprasidona no ha sido evaluada o usada en ningln grado apreciable en pacientes con una
historia reciente de infarto al miocardio 0 enfermedad cardiaca inestable.

Los pacientes con estos diagndsticos fueron excluidos de los estudios clinicos de
precomercializacion. Debido al riesgo de prolongacion del intervalo QTc e hipotension
ortostatica con ziprasidona, se debe tener mucho cuidado en pacientes cardiacos [ver
Advertencias y Precauciones (8.3), (8.9)].

8.20 Pruebas de Laboratorio

Los pacientes que son considerados para el tratamiento con ziprasidona que estan en riesgo
de alteraciones electroliticas significativas deben contar con mediciones hasales de potasio y
magnesio sérico. Un hajo potasio y magnesio sérico debe ser reemplazado antes de proceder
con el tratamiento. Los pacientes que se inician en diuréticos durante la terapia con ziprasidona
necesitan monitoreo periddico de potasio y magnesio sérico. Ziprasidona debe suspenderse
en pacientes que se encuentre que tengan mediciones del intervalo de QTc persistentes >500
mseg [ver Advertencias y Precauciones (8.3)].

9.REACCIONES ADVERSAS

9.1 Experiencia de Estudios Clinicos

Debido a que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden ser
comparadas directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro farmaco y pueden no
reflejar las tasas observadas en la practica.

Los estudios clinicos de ziprasidona intramuscular incluyeron 570 pacientes y/o sujetos
normales que recibieron una o més inyecciones de ziprasidona. Més de 325 de estos sujetos
participaron en ensayos con la administracion de dosis mltiples.

Las reacciones adversas durante la exposicion se obtuvieron mediante la recopilacion de
experiencias adversas reportadas voluntariamente, asf como resultados de examenes fisicos,
signos vitales, peso, andlisis de laboratorio, ECGs, y resultados de examenes oftalmoldgicos.
Las frecuencias indicadas de reacciones adversas representan la proporcion de individuos que
experimentaron, al menos una vez, una reaccion adversa emergente al tratamiento del tipo
enumerado. Una reaccion se considerd emergente al tratamiento si ocurri por primera vez o
empeord mientras se reciba terapia después de la evaluacion inicial.

ZIPRASIDONA INTRAMUSCULAR

Reacciones Adversas que se Producen en una Incidencia del 1% o Mas Entre
Pacientes Tratados con Ziprasidona en Estudios de Ziprasidona Intramuscular a
Corto Plazo
L.aTabla 1 enumera la incidencia, redondeada al porcentaje més préximo, de las reacciones
adversas surgidas durante el tratamiento que tuvieron lugar durante la terapia aguda con
Ziprasidona por via intramuscular en un 1% o més de los pacientes.
En estos estudios, las reacciones adversas mas comdnmente observadas asociadas con la
ziprasidona por via intramuscular (incidencia del 5% o superior) y observadas en una tasa de
ziprasidona intramuscular (en los grupos de dosis mas elevadas) de al menos el doble de la
del grupo tratado con dosis bajas de ziprasidona intramuscular fueron cefalea (13%), nduseas
(12%), y somnolencia (20%).
Tabla 1: Incidencia de Reacciones Adversas emergentes Durante el Tratamiento en
Estudios con Dosis Fijas por via Intramuscular a Corto Plazo

Porcentaje de Pacientes que Reportaron una Reaccion
Ziprasidona 2 mg|Ziprasidona 10 mg|Ziprasidona 20 mg
(N=92) (N=63) (N=41

Sistema Corporal/
Reaccion Adversa
Cuerpo como un
todo

Cefalea

Dolor en el lugar de
la Inyeccion
Astenia

Dolor Abdominal
Sindrome Gripal
Dolor de Espalda
Cardiovascular
Hipotension postural
Hipertension
Bradicardia
Vasodilatacion

| Digestivo
Nuseas
Hemorragia Rectal
Diarrea

Vémitos

Dispepsia
Anorexia
Estrefiimiento
Trastorno dental
Boca seca
Nervioso

Mareos

Ansiedad

Insomnio
Somnolencia
Acatisia

| Agitacion
Sindrome
extrapiramidal
Hipertonia

Rigidez en Rueda
dentada
Parestesia
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Trastorno de la

Personalidad 0 2 0
Psicosis 1 0 0
Trastorno del Habla 0 2 0
Respiratorio

Rinitis 1 0 0
Piel y Apéndices

Cutaneos

Furunculosis 0 2 0
Sudoracion 0 0 2
Genitourinario

Dismenorrea 0 2 0
Priapismo 1 0 0

9.2 Experiencia Poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién
de GEODON. Debido a que estas reacciones son reportadas de manera voluntaria de una
poblacién de tamafio indefinido, no siempre es posible estimar de manera fiable su frecuencia
0 establecer una relacion causal con la exposicion a la droga.

Los reportes de reacciones adversas no listados arriba que se han recibido desde la
introduccion al mercado incluyen la aparicion poco frecuente de lo siguiente: Trastornos
Cardiacos: Taquicardia, torsade de pointes (en presencia de miiltiples factores de confusion),
[ver Advertencias y Precauciones (8.3)); Trastornos del Sistema Digestivo: Inflamacion
de la Lengua; Trastornos del Sistema reproductivo y de la mama: Galactorrea, priapismo,
Trastornos el Sistema Nervioso: Pardlisis facial, sindrome neuroléptico maligno, sindrome
serotoninérgico (solo o en combinacién con medicamentos serotoninérgicos), discinesia
tardia; Trastornos Psiquidtricos: Insomnio, mania/hipomania; Trastornos de la Piel y del Tejido
subcutdneo: Reaccion alérgica (tal como la dermatitis alérgica, angioedema, edema orofacial,
urticaria), sarpullido; Reaccion amedicamentos con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS);
Trastornos del Sistema Urogenital: Enuresis, incontinencia urinaria; Trastornos Vasculares:
Hipotension postural, sincope.

10. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Las interacciones medicamentosas pueden ser farmacodinmicas (efectos farmacoldgicos
combinados) o farmacocinéticas (alteracion de los niveles plasmaticos). Se han evaluado los
riesgos de usar ziprasidona en combinacion con otros farmacos tal como se describe lineas
abajo. Todos los estudios de las interacciones han sido realizados con ziprasidona por via oral.
En base al perfil farmacodinamico y farmacocinético de la ziprasidona, se podrian anticipar
posibles interacciones:

10.1 Via Metahdlica

Aproximadamente dos tercios de ziprasidona se metabolizan mediante su reduccion a través
de una comhinacion de reduccion quimica por glutation y reduccion enzimética por aldehido
oxidasa. No hay ningtn inhibidor o inductor clinicamente relevante conocido de aldehido
oxidasa. Menos de un tercio de la depuracion metahdlica de ziprasidona es mediada por la
oxidacion catalizada por el citocromo P450.

10.2 Estudios In Vitro

Un estudio de inhibicion enzimatica in vitro que utilizd microsomas hepéticos humanos
demostrd que la ziprasidona tenfa un efecto inhibidor pequefio sobre las enzimas CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4, y por lo tanto no interferiria con el metabolismo de los
farmacos metabolizados principalmente por estas enzimas. Hay un pequefio potencial para
interacciones medicamentosas con ziprasidona dehido a desplazamiento.

10.3 Interacciones Farmacodinamicas

No se debe utilizar ziprasidona con ningtin otro medicamento que prolongue el intervalo QT
[ver Contraindicaciones (7.1)).

Dados los efectos primarios de ziprasidona en el SNC, se debe tener cuidado cuando se
administra en comhinacion con otros fArmacos que acttan centralmente. Debido a su potencial
para inducir la hipotension, ziprasidona puede aumentar los efectos de ciertos agentes
antihipertensivos.

Ziprasidona puede antagonizar los efectos de los agonistas de levodopa y dopamina

10.4 Interacciones Farmacocinéticas

Carbamazepina

La carbamazepina es un inductor de la enzima CYP3A4; la administracion de una dosis de
200 myg dos veces por dia, durante 21 dias produjo una disminucion aproximada del 35% en
la ABC de ziprasidona. Este efecto puede ser mayor cuando se administran dosis més altas
de carbamazepina.

Ketoconazol

El ketoconazol, un potente inhibidor de la CYP3A4, a una dosis de 400 mg, cada dia, durante un
periodo de 5 dfas, produjo un incremento de ABC y C.s, e ziprasidona en aproximadamente un
35-40 %. Se supone que otros inhibidores de CYP3A4 tendrian efectos similares.
Cimetidina

L.a cimetidina, a una dosis de 800 mg, cada dia, durante un periodo de 2 dias, no afecté la
farmacocinética de ziprasidona.

Antidcidos

Laadministracion conjunta de 30 mL de Maalox® con ziprasidona no afecté la farmacocinética
de ésta.

10.5 Litio

Ziprasidona en una dosis de 40 mg administrada dos veces al dia en forma concomitante con
litio a una dosis de 450 mg, administrada dos veces al dia durante un periodo de 7 dias no
afectd el nivel en estado estable o la depuracion renal de litio. Ziprasidona administrada en
forma complementaria con litio en un estudio de mantenimiento de pacientes bipolares no
afectd los niveles terapéuticos medios de litio.

10.6 Anticonceptivos Orales

Estudios in vivo no revelaron ningun efecto de ziprasidona sobre la farmacocinética de los
componentes del estrdgeno o la progesterona. La administracion de ziprasidona a una dosis de
20 mg dos veces al dia no afecto la farmacocinética de los anticonceptivos administrados por
via oral en forma concomitante, etinilestradiol (0,03mg) y levonorgestre! (0,15 mg).

10.7 Dextrometorfano

En concordancia con los resultados in vitro, un estudio en voluntarios sanos normales
demostrd que ziprasidona no alteraba el metabolismo de dextrometorfano, un sustrato modelo
de CYP2D6, de su principal metabolito, el dextrorfano. No hubo cambios estadisticamente
significativos en la relacion urinaria de dextrometorfano/dextrorfano.

10.8 Valproato

Es poco probable que se produzca una interaccion farmacocinética de ziprasidona con
valproato a causa de la falta de vias metabolicas comunes a los dos farmacos. La ziprasidona
administrada en forma complementaria con valproato en un estudio de mantenimiento de
pacientes bipolares no afectd los niveles medios terapéuticos de valproato.

10.9 Otra Terapia con Droga Concomitante

El andlisis de la farmacocinética de la poblacion de pacientes esquizofrénicos enrolados en los
estudios clinicos controlados no ha revelado ninguna interaccion farmacocinética significativa
con benzatropina, propanolol o lorazepam.

10.10 Interaccion con alimentos

La biodisponibilidad absoluta de una dosis de 20 mg en condiciones de alimentacion es de
aproximadamente 60%. La absorcion de ziprasidona se incrementa hasta de dos veces en la
presencia de alimentos.





