CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ApoSuprid, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 400 mg amisulprydu (Amisulpridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 190 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biata lub prawie biala tabletka powlekana w ksztalcie kapsulki z linig podziatu po jednej stronie.
Tabletk¢ mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

ApoSuprid jest wskazany w leczeniu ostrej i przewlektej schizofrenii z objawami pozytywnymi (takimi
jak: urojenia, omamy, zaburzenia myslenia) i (lub) objawami negatywnymi (takimi jak: stgpienie uczuc,
wycofanie emocjonalne i spoteczne), w tym takze u chorych z przewaga objawdw negatywnych.

4.2.  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

W ostrych zaburzeniach psychotycznych, zaleca si¢ dawki doustne wynoszace od 400 mg do 800 mg na
dobe. W indywidualnych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 1200 mg na dobg. Nie zbadano w
wystarczajacym stopniu bezpieczenstwa stosowania dawek ponad 1200 mg na dobe, dlatego nie nalezy
podawa¢ dawki leku wigkszej niz 1200 mg na dobe. Nie jest konieczne specjalne dostosowywanie dawki
W czasie rozpoczynania leczenia amisulprydem. Dawke nalezy dobiera¢ w zaleznosci od indywidualnej
reakcji pacjenta na lek.

U pacjentow, u ktorych wystepujg jednoczesnie objawy pozytywne i negatywne, dawki leku nalezy
dostosowac tak, aby uzyska¢ optymalng kontrole objawdéw pozytywnych.

Leczenie podtrzymujgce nalezy ustali¢ indywidualnie i prowadzi¢ najmniejszg skuteczng dawka
produktu.

U pacjentow charakteryzujacych si¢ przewaga objawow negatywnych, zaleca si¢ podawanie leku
doustnie w dawkach od 50 mg do 300 mg na dobe. W kazdym przypadku dawke leku nalezy ustala¢
indywidualnie.



Amisulpryd nalezy podawac raz na dob¢ w przypadku dawek mniejszych niz 300 mg, wicksze dawki
nalezy podawac¢ dwa razy na dobe.
Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke.

Szczegdblne grupy pacjentow:

Stosowanie u 0s6b w podesztym wieku (powyzej 65 lat): bezpieczenstwo stosowania w tej grupie
pacjentow byto badane na ograniczonej liczbie 0sob. Amisulpryd nalezy stosowac ze szczeg6lng
ostrozno$cig, z uwagi na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia lub nadmiernej sedacji. Moze by¢
konieczne zmniejszenie dawki ze wzgledu na niewydolno$¢ nerek.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy: skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania amisulprydu u pacjentow w
okresie od pokwitania do 18 lat nie zostaty ustalone. Dane na temat stosowania amisulprydu u mtodziezy
ze schizofrenig sg ograniczone. W zwigzku z tym, stosowanie amisulprydu u pacjentdéw w okresie od
pokwitania do 18 lat nie jest zalecane; podawanie amisulprydu dzieciom przed okresem pokwitania jest
przeciwwskazane, gdyz nie ustalono dotychczas bezpieczenstwa stosowania leku w tej grupie wiekowe;j
(patrz punkt 4.3).

Stosowanie w niewydolnosci nerek: amisulpryd jest wydalany z organizmu przez nerki. W przypadku
niewydolno$ci nerek dawke leku nalezy zmniejszy¢ do potowy u pacjentdéw, u ktorych Klirens kreatyniny
(CRcL) miesci si¢ w zakresie 30-60 ml/min oraz do jednej trzeciej dawki u pacjentow, u ktorych klirens
kreatyniny (CR¢_) miesci si¢ w zakresie 10-30 ml/min.

Brak danych o chorych z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (CR¢ <10 ml/min), dlatego tez nie
nalezy stosowa¢ amisulprydu u tych pacjentéw (patrz punkt 4.4).

Stosowanie w niewydolnosci watroby: poniewaz amisulpryd nie podlega w istotnym stopniu przemianom
metabolicznym, nie ma konieczno$ci modyfikowania dawki.

43, Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
e Stosowanie u pacjentow z nowotworami, ktorych wzrost jest zalezny od stezenia prolaktyny, np. z
gruczolakiem przysadki typu prolactinoma, rakiem piersi.
Guz chromochtonny nadnerczy.
Stosowanie u dzieci przed okresem pokwitania.
Okres karmienia piersig.
Jednoczesne stosowanie z nastepujacymi lekami, ktore mogg powodowaé wystgpienie torsades de
pointes:
— leki przeciwarytmiczne Kklasy IA, takie jak chinidyna, dizopiramid, prokainamid.
— leki przeciwarytmiczne Kklasy 111, takie jak amiodaron, sotalol.
inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon, erytromycyna
podawana dozylnie, winkamina podawana dozylnie, halofantryna, pentamidyna,
sparfloksacyna.
Powyzsza lista nie jest kompletna.
¢ Jednoczesne stosowanie z lewodopa (patrz punkt 4.5).

4.4. Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

e Podobnie jak w przypadku stosowania innych neuroleptykow, mozliwe jest wystapienie potencjalnie
$miertelnego ztosliwego zespohu neuroleptycznego z takimi objawami jak hipertermia, sztywnos¢
migséni, zaburzenia czynno$ci autonomicznego uktadu nerwowego oraz zwigkszenie aktywnosci
kinazy kreatynowej w surowicy. W razie wystgpienia hipertermii, szczegolnie jesli stosowano duze



dawki dobowe, nalezy przerwaé podawanie jakichkolwiek lekdw przeciwpsychotycznych, w tym
amisulprydu.

Podobnie jak w przypadku innych produktow o dziataniu antydopaminergicznym nalezy zachowac
szczegdlng ostrozno$¢ w razie stosowania amisulprydu u pacjentdow z chorobg Parkinsona, gdyz lek
ten moze nasila¢ objawy choroby. Amisulpryd moze by¢ stosowany tylko wowczas, gdy leczenie
neuroleptykiem jest niezbe¢dne.

Udar:

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
przeprowadzonych w populacji pacjentow w podesztym wieku z demencja, leczonych wybranymi
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, stwierdzono 3-krotne zwigkszenie ryzyka epizodow
naczyniowo-mdézgowych. Mechanizm zwigkszenia tego ryzyka jest nieznany. Nie mozna wykluczy¢
podobnego ryzyka podczas stosowania innych lekdw przeciwpsychotycznych lub w innych grupach
pacjentow. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc amisulpryd u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru
mozgu.

Pacjenci w podesztym wieku z otepieniem:

Osoby w podesztym wieku z otepieniem, leczone lekami przeciwpsychotycznymi sg w grupie
zwigkszonego ryzyka zgonu. Analiza siedemnastu badan kontrolowanych placebo ($redni czas
trwania 10 tygodni), gtownie z udzialem pacjentéw przyjmujacych atypowe leki
przeciwpsychotyczne, wykazata, ze ryzyko zgonu pacjentow przyjmujacych lek byto 1,6 do 1,7 razy
wigksze od ryzyka zgonu pacjentéw przyjmujgcych placebo. W przebiegu typowego, 10-
tygodniowego kontrolowanego badania, odsetek zgonow wsrod pacjentow przyjmujacych lek
wynosit okoto 4,5% wobec 2,6% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgondéw w badaniach
klinicznych dotyczacych atypowych lekdw przeciwpsychotycznych byty rozne, wydaje sie, ze
powodem wiekszosci zgonow byty zaburzenia krazenia (np. niewydolnos¢ serca, nagly zgon) lub
infekcje (np. zapalenie ptuc). Z badan obserwacyjnych wynika, ze podobnie jak w przypadku
stosowania atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, leczenie konwencjonalnymi lekami
przeciwpsychotycznymi moze zwicksza¢ $§miertelnos¢.

Nie jest jasne, w jakim stopniu zwigkszona $Smiertelno$¢, stwierdzona w badaniach obserwacyjnych,
moze by¢ przypisana atypowym lekom przeciwpsychotycznym, a w jakim niektdrym cechom
pacjentow.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa:

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (w tym zakonczone zgonem) u pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi. W zwigzku z czgstym wystepowaniem u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwpsychotyczne nabytych czynnikow ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, przed wiaczeniem do leczenia oraz w trakcie stosowania amisulprydu nalezy
zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby, a takze podjac nalezne dziatania
zapobiegawcze.

U pacjentdw leczonych niektorymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznym, w tym amisulprydem,
odnotowano hiperglikemig, dlatego u pacjentow ze stwierdzong cukrzyca lub z czynnikami ryzyka
wystapienia cukrzycy, u ktorych rozpoczgto leczenie amisulprydem, nalezy monitorowac stgzenie
glukozy we Krwi.

Amisulpryd moze obniza¢ prog drgawkowy, zatem pacjenci z padaczka w wywiadzie powinni by¢
uwaznie obserwowani w czasie leczenia tym lekiem.

Amisulpryd jest wydalany przez nerki. W przypadku niewydolno$ci nerek nalezy zmniejszy¢ dawke
lub rozwazy¢ okresowe przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).



e U pacjentow w podesztym wieku amisulpryd nalezy stosowa¢ z zachowaniem szczeg6lnej
ostroznos$ci, z uwagi na mozliwos¢ zmniejszenia cisnienia tetniczego Krwi lub nadmiernego
uspokojenia. Moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki ze wzgledu na niewydolnos$¢ nerek.

e Po naglym przerwaniu stosowania duzych dawek amisulprydu opisywano wystapienie ostrych
objawow odstawienia, w tym nudnosci, wymiotOw, bezsennos$ci. Moze rowniez wystapi¢ nawrot
objawow psychotycznych oraz wystapienie niekontrolowanych ruchéw ciata (takich jak akatyzja,
dystonia, dyskineza). Dlatego zaleca sie stopniowe odstawianie produktu.

e Odnotowano przypadki leukopenii, neutropenii i agranulocytozy u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym amisulprydem. Niewyjasnione przypadki zakazenia lub goraczki
mogg by¢ objawem dyskrazji krwi (patrz punkt 4.8) i wymaga¢ natychmiastowego zbadania
wskaznikéw hematologicznych.

e Amisulpryd powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG (patrz punkt 4.8).
Dziatanie to moze zwigksza¢ ryzyko ci¢zkich komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak torsades
de pointes. Jesli stan kliniczny pacjenta na to pozwala, przed kazdym zastosowaniem amisulprydu
wskazane jest upewni¢ sig, czy nie wystepuja czynniki Sprzyjajace zaburzeniom czynnosci Serca,
takie jak:

— bradykardia (ponizej 55 uderzen serca na minutg),

— zaburzenia serca, nagly zgon lub wydtuzenie odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym,

— zaburzenia elektrolitowe, w szczegolnosci hipokaliemia,

— wrodzone wydtuzenie odstepu QT,

— stosowane obecnie leki, ktore moga powodowac znaczng bradykardi¢ (<55 uderzen serca na
minute), hipokaliemig¢, zwolnienie przewodzenia w mi¢$niu sercowym lub wydtuzenie odstgpu
QT (patrz punkt 4.5).
Przed rozpoczgciem leczenia wskazane jest wykonanie EKG u wszystkich pacjentéw, w
szczegolnosci u pacjentdow w podeszlym wieku i u pacjentéw z objawami pozytywnymi, z
zaburzeniami serca w wywiadzie rodzinnym, z nieprawidtowymi wynikami badan klinicznych
dotyczacych serca.
W indywidualnych przypadkach nalezy rozwazy¢ monitorowanie EKG w czasie leczenia (np.
podczas zwigkszania dawki). Dawke amisulprydu nalezy zmniejszy¢ u pacjentow z wydtuzeniem
odstepu QT w zapisie EKG lub zakonczy¢ stosowanie, jesli wartosci QT >500 ms.

e Zaleca si¢ okresowe monitorowanie elektrolitow, szczegdlnie u pacjentdéw stosujacych jednoczesnie
leki moczopgdne lub u pacjentéw z istniejgcymi zaburzeniami elektrolitowymi.

e Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekéw przeciwpsychotycznych.

e Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Potaczenia przeciwwskazane

e Lewodopa: wzajemny antagonizm miedzy dziataniem lewodopy i neuroleptykéw. Amisulpryd
moze przeciwdziata¢ efektom dziatania agonistow dopaminy, np. bromokryptyny, ropinirolu.

Potaczenia niezalecane
e Amisulpryd zwicksza dziatanie osrodkowe alkoholu.

Potaczenia, ktére nalezy wziaé pod uwage
o Leki 0 hamujgcym dziataniu na o$rodkowy uktad nerwowy, w tym leki narkotyczne,
przeciwbolowe, leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptorow Hj) o dziataniu
uspokajajacym, barbiturany, benzodiazepiny i inne leki anksjolityczne, klonidyna i pochodne.
e Leki stosowane w nadcis$nieniu tetniczym i inne leki obnizajace ci$nienie krwi.
e Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac amisulpryd z lekami, ktore moga powodowaé wydtuzenie




odstepu QT, np. lekami przeciwarytmicznymi klasy IA (takimi jak chinidyna, dizopiramid)

i lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (takimi, jak amiodaron, sotalol), niektorymi lekami
przeciwhistaminowymi, niektérymi innymi lekami przeciwpsychotycznymi i niektorymi lekami
przeciwmalarycznymi (np. mefloching) (patrz punkt 4.4).

Potaczenia, ktdre wymagaja zachowania $rodkéw ostroznosci
o Leki, ktore zwigkszaja ryzyko torsade de pointes lub moga powodowa¢ wydtuzenie odstgpu QT:
leki powodujace bradykardie, takie jak leki B-adrenolityczne, indukujace bradykardi¢ leki
blokujace kanat wapniowy (takie jak: diltiazem i werapamil, klonidyna, guanfacyna,
glikozydy naparstnicy).

— leki powodujace hipokaliemie lub zaburzenia réwnowagi elektrolitowej: leki moczopedne,
leki przeczyszczajace, amfoterycyna B podawana dozylnie, glikokortykosteroidy,
tetrakozaktydy.

— leki neuroleptyczne, takie jak pimozyd, haloperydol; imipramina, leki przeciwdepresyjne; lit.
inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon, erytromycyna
podawana dozylnie, winkamina podawana dozylnie, halofantryna, pentamidyna,
sparfloksacyna.

Powyzsza lista nie jest kompletna.
4.6. Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

W badaniach na zwierzetach nie wykazano teratogennego dziatania amisulprydu. Stwierdzono
zmniejszong ptodno$¢ wynikajacg z dziatania farmakologicznego produktu (efekt wydzielania
prolaktyny). Nie odnotowano dziatania teratogennego.

Dane kliniczne dotyczaCe narazenia podczas cigzy sg bardzo ograniczone. Z tego wzgledu nie ustalono,
jakie jest bezpieczenstwo stosowania amisulprydu podczas ciazy.

Zastosowanie produktu u kobiet w cigzy nie jest zalecane, chyba ze spodziewane korzysci przewyzszaja
ryzyko.

U noworodkéw narazonych w trzecim trymestrze cigzy na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w
tym amisulprydu) wystepuje ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak objawy pozapiramidowe i (lub)
objawy odstawienia 0 r6znym nasileniu i czasie trwania (patrz punkt 4.8). Zgtaszano wystepowanie
pobudzenia, hipertonii, hipotonii, drzenia, sennosci, zaburzen oddechowych oraz zaburzen dotyczacych
karmienia. W zwigzku z tym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane.

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy omowié¢ zastosowanie skuteczne;j
metody antykoncepcji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy amisulpryd wydzielany jest do mleka kobiet karmigcych piersig. Z tego wzgledu nie
nalezy karmi¢ piersig podczas stosowania leku.

4.7.  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nawet jesli amisulpryd stosowany jest zgodnie z zaleceniami, moze powodowaé senno$¢, co wptywa
na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwanie maszyn (patrz punkt 4.8.).



4.8. Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane uszeregowano zgodnie z nast¢pujaca konwencja dotyczaca czestosci:
Bardzo czesto (>10)

Czgsto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Dane z badan klinicznych

Ponizsze dzialania niepozgdane odnotowano w badaniach klinicznych. Nalezy zauwazy¢, ze w
niektorych przypadkach trudno odr6zni¢ dziatania niepozadane od objawow istniejacej choroby.

e  Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: reakcje alergiczne.

e  Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: amisulpryd zwieksza stezenie prolaktyny w surowicy przemijajace po zaprzestaniu stosowania
produktu. Hiperprolaktynemia moze powodowac¢ mlekotok, zatrzymanie miesiaczki, ginekomastig, bol
piersi, zaburzenia erekcji.

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Niezbyt czesto: hiperglikemia (patrz punkt 4.4).

e Zaburzenia psychiczne
Czesto: bezsennos¢, lek, pobudzenie, zaburzenia orgazmu.

e Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe: drzenie, wzmozone napigcie migsniowe, hipokinezja,
zwigkszenie wydzielania §liny, akatyzja, dyskineza. Objawy te po zastosowaniu optymalnych dawek
amisulprydu maja zwykle umiarkowane nasilenie i czg$ciowo ustepuja po zastosowaniu leczenia przeciw
parkinsonizmowi, bez koniecznos$ci przerywania przyjmowania amisulprydu. Czgstos¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych jest zalezna od dawki i jest bardzo mata u pacjentow z przewazajacymi
negatywnymi objawami po podaniu dawek 50-300 mg/dobe.

Czesto: ostra dystonia (spastyczny krecz szyi, napadowe przymusowe patrzenie w gor¢ w pozapalnym
parkinsonizmie, szczekoscisk), ktora przemija bez przerywania leczenia amisulprydem, po zastosowaniu
leczenia przeciw parkinsonizmowi.

Sennos¢.

Niezbyt czesto: pdzne dyskinezy (zwtaszcza po dtugotrwatym leczeniu) charakteryzujace sie
rytmicznymi, mimowolnymi ruchami przede wszystkim jezyka i (lub) migéni twarzy. Podawanie lekow
przeciw parkinsonizmowi jest w tych przypadkach nieskuteczne, a nawet moze powodowac nasilenie
objawow. Napady drgawkowe.

e Zaburzenia serca
Czesto: niedocis$nienie.

Niezbyt czesto. bradykardia.

e Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: zaparcia, nudno$ci, wymioty, suchos¢ blony sluzowej jamy ustne;.




e Badania diagnostyczne
Czesto: zwigkszenie masy ciata.

Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych, szczegdlnie aminotransferaz.
Dane po wprowadzeniu amisulprydu do obrotu

Oprocz wymienionych, odnotowano przypadki ponizszych dziatan niepozadanych (zgtoszenia
spontaniczne):

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Czestos¢ nieznana: leukopenia, neutropenia i agranulocytoza (patrz punkt 4.4)

e  Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czestosé nieznana: ztosliwy zespot neuroleptyczny (patrz punkt 4.4) zagrazajacy zyciu.

e  Zaburzenia serca:

Czestos¢ nieznana: wydhuzenie odstepu QT w zapisie EKG 1 komorowe zaburzenia rytmu serca, takie jak
torsade de pointes, tachykardia komorowa, ktéra moze prowadzi¢ do migotania komoér lub zatrzymania
krazenia, nagly zgon (patrz punkt 4.4).

e Zaburzenia naczyniowe:
Czestos¢ nieznana: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zator tetnicy ptucnej, niekiedy
zakonczone zgonem oraz zakrzepica zyt glebokich.

e Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:
Czestos¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, pokrzywka.

e  (Ciaza, poldg i okres okotoporodowy:

Czestos¢ nieznana: noworodkowy zespot odstawienia leku (patrz punkt 4.6).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301,

faks: + 48 22 49-21-309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9, Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania amisulprydu sa niewystarczajace. Opisywano nasilenie znanych dziatan
farmakologicznych leku. Nalezg do nich: sennos$¢, dziatanie sedatywne, $pigczka, niedocisnienie i objawy
pozapiramidowe. Zgtaszano zgony, gtdéwnie po stosowaniu amisulprydu razem z innymi lekami
psychotropowymi.

W razie ostrego przedawkowania nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢é przyjecia wielu lekow.

Poniewaz amisulpryd w niewielkim stopniu podlega dializie, hemodializa nie ma zastosowania w celu
jego eliminaciji.



Nie istnieje swoiste antidotum na amisulpryd.

Do czasu poprawy stanu pacjenta nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace, polegajace na
$cistym monitorowaniu czynnosci zyciowych, w tym ciggtym monitorowaniu czynnosci serca (ze
wzgledu na ryzyko wydtuzenia odstepu QT).

W razie znacznego nasilenia objawow pozapiramidowych nalezy poda¢ leki przeciwcholinergiczne.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NOSALO5.

Mechanizm dzialania

Amisulpryd wiaze si¢ wybiorczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D, i D3, do ktérych
wykazuje duze powinowactwo, natomiast nie wykazuje powinowactwa do receptorow podtypéw D,
D, iDs.

W przeciwienstwie do klasycznych, jak i atypowych neuroleptykow, amisulpryd nie wykazuje
powinowactwa do receptordéw serotoninowych, a-adrenergicznych, histaminergicznych Hy, ani
cholinergicznych. Ponadto amisulpryd nie wigze si¢ z miejscami sigma.

W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze amisulpryd w duzych dawkach silniej niz w prazkowiu
blokuje receptory dopaminergiczne potozone w strukturach uktadu limbicznego.

W mniejszych dawkach blokuje przede wszystkim presynaptyczne receptory D, i D3, co skutkuje
uwolnieniem dopaminy odpowiedzialnej za zjawisko ,,odhamowania”.

Ten profil farmakologiczny tltumaczy kliniczng skuteczno$¢ amisulprydu w leczeniu negatywnych i
pozytywnych objawow schizofrenii.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

U ludzi amisulpryd wykazuje dwa szczyty wchianiania: jeden nastepuje szybko, okoto godziny po
podaniu leku, a drugi migedzy 3. a 4. godzing po podaniu. Odpowiednie st¢zenia leku w osoczu wynosza
39 + 3i 54 + 4 ng/ml po podaniu dawki 50 mg.

Objetos¢ dystrybucji wynosi 5,8 I/kg, amisulpryd w niewielkim stopniu wiaze si¢ z biatkami osocza
(16%) i prawdopodobnie nie wchodzi w interakcje z innymi lekami.

Calkowita biodostepnos¢ wynosi 48%. Amisulpryd jest metabolizowany w niewielkim stopniu:
zidentyfikowano dwa nieaktywne metabolity, stanowigce w przyblizeniu 4% dawki leku. Amisulpryd nie
ulega kumulacji w organizmie, a jego wiasciwosci farmakokinetyczne pozostajg niezmienione po podaniu
dawek wielokrotnych. Okres pottrwania amisulprydu w fazie eliminacji po dawce doustnej wynosi okoto
12 godzin.

Amisulpryd jest wydalany w moczu w postaci niezmienionej. Pi¢¢dziesigt procent dawki podane;j
dozylnie jest wydalane z moczem, przy czym 90% tej ilosci w ciagu pierwszych 24 godzin. Klirens
nerkowy wynosi 20 1 na godzing lub 330 ml/min.

Positki bogate w weglowodany (zawierajgce 68% pltyndw) istotnie obnizajg warto$ci AUC, T max | Crax
amisulprydu, ale nie stwierdzono zmian po podaniu positkow bogatych w ttuszcze. Jednakze znaczenie
tych obserwacji w rutynowym stosowaniu klinicznym nie jest znane.



Zaburzenia czynno$ci watroby: lek jest metabolizowany w niewielkim stopniu, u pacjentow z
niewydolno$cig watroby obnizenie dawki nie powinno by¢ konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek: okres pottrwania w fazie eliminacji nie zmienia si¢ u pacjentow z
niewydolno$cig nerek, natomiast klirens nerkowy zmniejsza si¢ 2,5 do 3 razy. Wartos¢ AUC amisulprydu
w niewielkiej niewydolnosci nerek zwigksza si¢ dwukrotnie, a prawie dziesigciokrotnie w umiarkowanej
niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2). Jednakze do$wiadczenie jest ograniczone i brak danych dla dawek
wiekszych niz 50 mg.

Amisulpryd w bardzo matym stopniu podlega dializie.

Ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace osob w podesztym wieku (>65 roku zycia) wykazuja po
doustnym przyjeciu pojedynczej dawki 50 mg zwigkszenie o 10—-30% warto$ci Cpmax, T12 1| AUC. Brak
danych dla dawek wielokrotnych.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeglad zakonczonych badan dotyczacych bezpieczenstwa wykazal, ze stosowanie amisulprydu nie jest
zwigzane z ryzykiem og6lnym, swoistym dla narzadow, teratogennym, genotoksycznym ani
rakotworczym. Zmiany obserwowane u szczurow i psow, po zastosowaniu dawki mniejszej, niz
maksymalna dawka tolerowana, sg albo skutkiem dziatania farmakologicznego, albo w tych warunkach
nie majg duzego toksykologicznego znaczenia. W poréwnaniu do maksymalnej zalecanej dawki
stosowanej u ludzi, maksymalne tolerowane dawki sag w zakresie wartosci AUC odpowiednio 2 i
7-krotnie wigksze u szczurow (200 mg/kg mc./dobe) i u psow (120 mg/kg mc./dobe). Nie stwierdzono
majacego znaczenie dla ludzi ryzyka dziatania rakotworczego u szczuréw, gdy wartosci AUC byty 1,5 do
4,5-krotnie wigksze od spodziewanej u ludzi wartosci AUC.

Przeprowadzono badania dotyczace dziatania rakotwoérczego (120 mg/kg mc./dobe) u myszy i badania
dotyczace rozrodczosci (160, 300 i 500 mg/kg mc./dobe, odpowiednio u szczurdow, krolikéw i myszy).
Nie oceniono w tych ostatnich badaniach narazenia zwierzat na dziatanie amisulprydu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1.  Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Metyloceluloza
Karboksymetyloskrobia sodowa Typ A
Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka:

Kopolimer metakrylanu butylu zasadowy
Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Magnezu stearynian

Makrogol 6000

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3.  Okres waznoSci

3 lata.

6.4. Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku, zawierajace 30, 60, 90 tabletek powlekanych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6.  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:

19608

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18.01.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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