Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2024/03244-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

AKTIPROL 200 mg tablety

AKTIPROL 400 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

AKTIPROL 200 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 200 mg amisulpridu.
AKTIPROL 400 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 400 mg amisulpridu.

Pomocn4 latka so zndmym ucinkom:
AKTIPROL 200 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 100 mg monohydratu lakt6zy.
AKTIPROL 400 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 200 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

AKTIPROL 200 mg tablety: biele, okrthle, ploché tablety s deliacou ryhou na jednej strane tablety,
s priemerom 11,5 mm. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala I'ahsie prehltnut’

a nesluzi na rozdelenie na rovnaké davky.

AKTIPROL 400 mg tablety: bicle, bikonvexné tablety v tvare kapsule, s deliacou ryhou na oboch
stranach, s rozmermi 19x10 mm. Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie
prehltnut’ a neslizi na rozdelenie na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

AKTIPROL je indikovany na liecbu akutnej a chronickej schizofrénie:
e pozitivne symptomy (ako su bludy, halucinacie, poruchy myslenia, hostilita a paranoidné
bludy)
e negativne symptomy (ako st plocha afektivita, emocialne a socialne zlyhavanie)

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie
U akutnych psychotickych epizod sa odporuca peroralna davka v rozmedzi 400 — 800 mg/der.
V individualnych pripadoch je mozné davku zvysit’ na 1200 mg/den. Davky nad 1200 mg/den neboli
z hladiska bezpec¢nosti dostato¢ne hodnotené, preto sa nemaji podavat’. Na zaciatku liecby liekom
AKTIPROL sa nevyzaduje $pecificka titracia davky. Davky maji byt upravené podl'a individualne;
odpovede pacienta.
U pacientov so zmieSanymi pozitivnymi a negativnymi symptomy ma byt’ davka upravena na
dosiahnutie optimalnej kontroly pozitivnych symptémov.
Udrziavacia liecba ma byt stanovena individualne s najnizSou t¢innou davkou.
Pacienti, u ktorych prevladaju negativne symptomy: odporucaju sa davky v rozmedzi 50 —
300 mg/den. Davky sa maju prispdsobit’ individualne.
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AKTIPROL sa méze podavat’ raz denne peroralnou cestou do davky 400 mg, vysSie davky sa maji
rozdelit’ do 2 davok.

Starsi pacienti
Bezpecnost’ amisulpridu sa hodnotila u obmedzeného poctu starSich pacientov. Amisulprid sa musi

pouzivat’ so zvySenou opatrnost'ou z ddvodu mozného rizika hypotenzie a sedacie. ZniZenie davky
moze byt tiez potrebné vzhl'adom na rendlnu insuficienciu.

Pediatricka populacia

Utinnost' a bezpe&nost’ amisulpridu nebola potvrdena u dospievajucich vo veku od 12 do 18 rokov.

K dispozicii st len obmedzené udaje o pouziti amisulpridu u dospievajtcich so schizofréniou. Preto sa
pouzitie amisulpridu u dospievajucich vo veku od 12 do 18 rokov neodporuca, u deti je amisulprid az
do veku 12 rokov kontraindikovany, pretoze jeho bezpecnost’ zatial’ nebola potvrdena (pozri Cast’ 4.3).

Rendlna insuficiencia

AKTIPROL sa vylucuje oblickami. V pripade renalnej insuficiencie sa ma davka redukovat’ na 1/2

u pacientov s klirensom kreatininu medzi 0,5 a 1,0 ml/s (30 60 ml/min) a na 1/3 u pacientov

s klirensom kreatininu medzi 0,2 a 0,6 ml/s (10 — 30 ml/min). Ked’Ze neexistuju skisenosti u pacientov
s tazkym renalnym poskodenim (klirens kreatininu < 0,2 ml/s (10 ml/min)) odporuca sa zvySena
opatrnost’ u tejto skupiny pacientov (pozri ¢ast’ 4.4).

Hepatélna insuficiencia
Vzhl'adom na pomali metabolizaciu v peceni sa nemusi davka redukovat’.

Spdsob podavania
Peroralne podanie.

4.3 Kontraindikacie

precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
prolaktin-dependentné nadorové ochorenie (napr. prolaktinom hypofyzy alebo rakovina
prsnika) (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.8)
feochromocytom
deti pred pubertou (pozri Cast’ 4.2)
laktacia (pozri Cast’ 4.6)
subezna liecba levodopou (pozri ¢ast’ 4.5)
sucasna lietba s liekmi, ktoré mozu predizit QT interval
sucasna liecba nasledujucimi liekmi, ktoré mézu vyvolat’ torsades de pointes:
o antiarytmika triedy I.A. ako je chinin a dizopyramid
o antiarytmika III. triedy ako je amiodardn a sotalol
o dalsie lieky ako je bepridil, cisaprid, sultoprid, tioridazin, metadon, erytromycin i.v.,
vincamin i.v., halofantrin, pentamidin, sparfloxacin (pozri ¢ast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neurolepticky maligny syndrém

Rovnako ako u ostatnych neuroleptik, sa méze objavit’ neurolepticky maligny syndrém, komplikacia
s moznymi smrtelnymi nasledkami, ktory je charakterizovany hypertermiou, svalovou rigiditou,
vegetativnou nestabilitou, poruchami vedomia, rabdomyolyzou a zvySenou hladinou
kreatinfosfokindzy (CPK). Ak sa u pacienta objavia znaky a priznaky neuroleptického maligneho
syndromu alebo nevysvetliteI'na hypertermia, najma pri vysokych dennych davkach, vsetky
antipsychotika vratane amisulpridu sa majt vysadit.

Rabdomyolyza bola pozorovana aj u pacientov bez neuroleptického maligneho syndréomu.
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Parkinsonova choroba

Rovnako ako pri inych antidopaminergickych latkach, je potrebna vyssia opatrnost’ pri predpisovani
lieku AKTIPROL u pacientov s Parkinsonovou chorobou, pretoze moéze dojst’ k zhorSeniu ochorenia.
AKTIPROL sa ma podavat, len ak je neurolepticka liecba nevyhnutna.

Predizeny QT interval
V zavislosti na davke amisulprid sposobuje predizenie QT intervalu (pozri East’ 4.8). Tento u¢inok sa
prejavuje zvySenym rizikom zavaznych komorovych arytmii ako je torsades de pointes. Pred liecbou,
v pripade, ze to zdravotny stav pacienta dovoli, je vhodné sledovat’ vsetky faktory, ktoré mézu
zvySovat riziko vzniku zavaznych arytmii, ako napriklad:
e Dbradykardia s frekvenciou menej ako 55 uderov za minttu
e clektrolytova nerovnovéha, najma hypokaliémia
e vrodené predizenie QT intervalu
e prebiehajuca liecba liekmi, ktoré mozu spdsobit’ tazkl bradykardiu (<55 tderov/min),
hypokaliémia, spomalené intrakardialne vedenie alebo prediZzenie QT intervalu (pozri ¢ast
4.5)

Cievna mozgova prihoda

V randomizovanych klinickych stadiach v porovnani s placebom, vykonanych na populacii star§ich
pacientov s demenciou a lie€enych niektorymi atypickymi antipsychotikami sa pozorovalo 3-ndsobné
zvySenie rizika cerebrovaskularnych udalosti. Mechanizmus zvySenia tohto rizika nie je znamy.
Nemozno vylucit’ zvySenie rizika pri inych antipsychotikach alebo inej populacii pacientov.
AKTIPROL sa ma uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s rizikovymi faktormi cievnej mozgovej prihody.

Star$i pacienti s demenciou

U starSich pacientov so psychozou suvisiacou s demenciou, ktori st lieCeni antipsychotikami, je
zvySené riziko smrti. Analyzy sedemnastich placebom-kontrolovanych stadii (modus trvania

10 tyzdnov), prevazne u pacientov uzivajucich atypické antipsychotikd, odhalili 1,6 az 1,7-nasobne
vicsie riziko smrti u pacientov lieCenych liekmi ako u pacientov uzivajucich placebo. Pocas priebehu
typickej 10-tyzdnovej kontrolovanej Studie nastala smrt” u priblizne 4,5 % liekmi lieCenych pacientov,
kym v skupine s placebom nastala u 2,6 % pacientov. Aj ked’ sa pri¢iny smrti, ku ktorym doslo pocas
klinickych skusani s atypickymi antipsychotikami 1isili, najCastejSie boli bud’ kardiovaskularneho
(napr. zlyhanie srdca, nahla smrt’) alebo infekéného charakteru (napr. pneumonia). Observacné stidie
naznacuju, ze podobne ako atypické antipsychotika, aj liecba s konvencnymi antipsychotikami moze
zvySovat umrtnost’.

Rozsah, v ktorom mo6zu byt’ zistenia zvySenej mortality v observaénych stadiach pripisané
antipsychotikam, a nie niektorym charakteristikdim pacientov, nie je jasny.

AKTIPROL nie je registrovany na lieCbu pacientov s poruchami chovania stivisiacimi s demenciou.

Vendzna tromboembolia

V suvislosti s uzivanim antipsychotik boli zaznamenané pripady vendznej trombembolie (VTE).
Vzhl'adom na to, Ze u pacientov lieCenych antipsychotikami st Casto pritomné ziskané rizikové faktory
VTE, je nutné identifikovat’ v§etky mozné rizikové faktory pred a pocas lieCby lieckom AKTIPROL

a maju sa vykonat’ vSetky preventivne opatrenia.

Karciném prsnika

Amisulprid méze zvysit hladinu prolaktinu, a preto je potrebna zvySena opatrnost’. Pacienti

s anamnézou rakoviny prsnika alebo vyskytu rakoviny prsnika v rodinnej anamnéze, maji byt’ pocas
lieCby amisulpridom starostlivo monitorovani.

Benigny nador hypofyzy

Amisulprid méze zvySovat’ hladiny prolaktinu. Poc¢as lieCby amisulpridom boli zaznamenané pripady
benignych nadorov hypofyzy, ako napriklad prolaktindm (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade vel'mi vysokych
hladin prolaktinu alebo klinickych priznakov nadoru hypofyzy (ako porucha zorného pola a bolest’
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hlavy) sa maju pouzit’ zobrazovacie metddy na vySetrenie hypofyzy. Ak sa potvrdi diagndza nadoru
hypofyzy, liecCba amisulpridom sa musi ukonc¢it’ (pozri cast’ 4.3).

Hyperglykémia

U pacientov liecenych niektorymi atypickymi antipsychotikami, vratane amisulpridu, bola hlasena
hyperglykémia, preto sa ma u pacientov s preukazanou diagnézou diabetes mellitus alebo s rizikovymi
faktormi pre diabetes, ktori sa uz zacali liecit’ amisulpridom, vhodne monitorovat’ glykémia.

Epilepsia

AKTIPROL méze znizovat prah epileptickych zachvatov. Preto je potrebné u pacientov s epilepsiou
v anamnéze dosledné sledovanie pocas liecby lieckom AKTIPROL.

Renalna insuficiencia
AKTIPROL sa vylucuje oblickami. V pripade renalnej insuficiencie, sa ma znizit’ davka alebo zvazit’
intermitentnu liecbu (pozri Cast’ 4.2).

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa AKTIPROL, rovnako aj ako ostatné neuroleptika, podava so zvySenou

opatrnostou kvoli moznému riziku vzniku hypotenzie a Gtlmu. Znizenie davky moze byt tiez potrebné
vzhl'adom na renalnu insuficienciu.

Ukoncenie liecby

Po néhlom ukoncéeni poddvania vysokych davok antipsychotik sa zaznamenali akutne abstinen¢né
priznaky, vratane nevol'nosti, vracania a nespavosti. M6ze dojst’ k opatovnému vyskytu psychotickych
symptomov a boli tiez hlasené mimovolné pohyby (ako napriklad akatizia, dystonia a dyskinéza).
Preto sa odporti¢a postupné ukoncenie liecby amisulpridom.

Hepatotoxicita

Pri uzivani amisulpridu bola hlasend zavazna hepatoxicita. Pacienti maji byt pouceni, aby okamzite
oznamili lekarovi prejavy ako asténia, anorexia, nevolnost’, zvracanie, bolest’ brucha alebo ikterus.
Okamzite sa maji vykonat’ vySetrenia zahinajuce klinické vysetrenie a biologické hodnotenie funkcie
pecene (pozri Cast’ 4.8).

Leukopénia, neutropénia a agranulocytoza

V stvislosti s antipsychotikami, vratane licku AKTIPROL, sa zaznamenala leukopénia, neutropénia
a agranulocytdza. Neobjasnené infekcie alebo horucka moézu byt prejavom krvnych dyskrazii (pozri
Cast’ 4.8) a vyzaduju okamzité hematologické vySetrenie.

Laktoza

Liek obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Kontraindikované kombinacie

Lieky, ktoré mozu indukovat torsades de pointes alebo prediZzenie QT intervalu (pozri ¢ast 4.4 a 4.3):
e antiarytmika triedy I.A. ako je chinin a dizopyramid
e antiarytmika III. triedy ako je amiodardn a sotalol
o dalsie lieky ako je bepridil, cisaprid, sultoprid, tioridazin, metadon, erytromycin i.v., vincamin

1.v., halofantrin, pentamidin, sparfloxacin (pozri ¢ast’ 4.3)
Levodopa: vzdjomny antagonizmus u¢inkov medzi levodopou a neuroleptikami.
Amisulprid mdZze branit’ ucinok agonistov dopaminu, napr. bromokriptinu, ropirinolu.
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Neodporucané kombinacie
Amisulprid méze zvySovat’ u€inky alkoholu na centralny nervovy systém.
Lieky, ktoré zvysujt riziko vzniku torsades de pointes alebo mozu predizit QT interval:
e lieky, ktoré mozu spdsobit’ bradykardiu, vratane beta-blokatorov, bradykardiu — vratane
antagonistov vapnika ako diltiazem, verapamil, klonidin, guafacin a digoxin
e lieky, ktoré vyvolavaji nerovnovahu elektrolytov: diuretika Setriace draslik, stimula¢né
laxativa, i.v. amfotericin B, glukokortikoidy a tetrakosaktidy. Hypokaliémia ma byt upravena.
e antipsychotika ako je pimozid a haloperidol, imipraminové antidepresiva, litium

Kombinacie, ktoré treba zvazit

Lieky tlmiace CNS vratane narkotik, analgetik, sedativnych H; antihistaminik, barbituratov,
benzodiazepinov a d’al§ich anxiolytik, klonidinu a jeho derivatov.

Antihypertenziva a ostatné lieky znizujace krvny tlak.

Stubezna liecba s amisulpridom a klozapinom mdZze viest' k zvyseniu plazmatickych hladin
amisulpridu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii st len limitované tidaje o uzivani amisulpridu u gravidnych zien. Bezpecnost amisulpridu
pocas gravidity nebola stanovena.

Amisulprid prechadza placentou.

Studie na zvieratach preukézali reprodukénii toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).UZivanie amisulpridu sa
neodporuca u tehotnych Zien a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji u¢innu antikoncepciu,
pokial’ prinos neprevazi mozné rizika.

Novorodenci, vystaveni posobeniu antipsychotik, vratane licku AKTIPROL, pocas tretieho trimestra
gravidity matky, st vystaveni riziku neziaducich u¢inkov vratane extrapyramidovych priznakov
a/alebo priznakov z vysadenia, ktoré mozu byt’ premenlivé ¢o sa tyka zavaznosti a dizky trvania (pozri
Cast’ 4.8). Boli hlasené pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich
tazkosti alebo poruch kifmenia. V ddsledku toho maju byt novorodenci starostlivo sledovani.

Dojcenie

Amisulprid sa vylucuje do materského mlieka v zna¢ne vel’kych mnozstvach nad akceptovanii
hodnotu 10% davky upravenej podl'a hmotnosti matky, avSak koncentracia v krvi doj¢enych deti
nebola stanovend. K dispozicii nie su dostatocné informacie o vplyve amisulpridu na
novorodencov/dojcaté. Je potrebné sa rozhodnut,, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo sa zdrzat’ liecby
amisulpridom, zohl'adiiujuc prinos dojcenia pre dieta a prinos lieCby pre Zenu.

Fertilita
Na lieCenych zvieratach bola pozorovand znizena fertilita spojena s farmakologickym tuc¢inkom lieku
(prostrednictvom prolaktinu).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aj v odporucanych davkach méze AKTIPROL sposobovat’ ospalost’, rozmazané videnie a narusit’ tak
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 NeZiaduce ucinky
Neziaduce Ucinky st zoradené podl'a frekvencie vyskytu podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi Casté

(> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000
az < 1/1 000), ve'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (nemozno odhadnut’ z dostupnych tdajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
vyskytu
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Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
vyskytu

Poruchy krvi a lymfatického systému Menej Casté leukopénia, neutropénia (pozri ¢ast’ 4.4)
Zriedkavé agranulocytoza (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy imunitného systému

Menej Casté

alergické reakcie

Poruchy endokrinného systému

Casté hyperprolaktinémia, galaktorea, amenorea,
gynekomastia, bolestivost’ prsnikov
a erektilnd dysfunkcia

Zriedkavé benigny nador hypofyzy, ako napr.

prolaktindm (pozri Casti 4.3 a 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menej Casté

hyperglykémia (pozri Cast’ 4.4),
hypertriglyceridémia
a hypercholesterolémia

Zriedkavé

hyponatriémia, syndrém neprimeraného
vylucovania antidiuretického hormoénu
(SIADH - syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone secretion)

Psychické poruchy

Casté

nespavost’, izkost, agitovanost’, porucha
orgazmu

Menej Casté

zmaétenost’

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

extrapyramidové priznaky: tremor, rigidita,
hypokinéza, hypersalivacia, akatizia,
dyskinéza

Casté

somnolencia, moze sa objavit’ akttna
dystonia (torticollis spastica, okulogyricka
kriza, trizmus). Pri podani antiparkinsonik,
bez ukoncenia podavania amisulpridu, je
reverzibilna.

Menej Casté

zachvaty, bol zisteny vyskyt tardivnej
dyskinézy charakterizovanej rytmickymi,
mimovolnymi pohybmi najma jazyka
a/alebo tvare, obycajne pri dlhodobom
podavani. Podavanie antiparkinsonik je
neucinné alebo moze vyvolat’ zhorSenie
symptomov

Zriedkavé neurolepticky maligny syndrém (pozri ¢ast’
4.4), ktory je potencialne fatalnou
komplikaciou
Nezname syndrém nepokojnych noéh
Poruchy oka Casté rozmazané videnie (pozri Cast’ 4.7)
Porucha srdca a srdcovej ¢innosti Menej Casté | bradycardia
Zriedkavé prediZenie QT intervalu, ventrikularna
arytmia, ako napriklad torsades de pointes,
ventrikularna tachykardia, ventrikularna
fibrilacia, zastavenie srdca, nahla smrt’
(pozri Cast 4.4)
Poruchy ciev Casté hypotenzia
Menej Casté hypertenzia
Zriedkavé venozna tromboembdlia, vratane plicnej

embolie, niekedy fatalnej a hlboka Zilova
trombdza (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika
a mediastina

Menej Casté

nazalna kongescia, aspira¢na pneumonia
(najmaé v spojeni s d’al$imi
antipsychotikami a lieckmi tlmiacimi CNS)
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Trieda organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
vyskytu
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté zépcha, nauzea, vracanie, sucho v tstach
Poruchy pecene a zlcovych ciest Menej asté | hepatoceluldrne poskodenie
Poruchy koze a podkozného tkaniva Zriedkavé angioedém, urtikaria
Nezname fotosenzitivna reakcia
Poruchy kostrovej a svalovej stistavy Menej Casté osteopénia, osteopordza
a spojivového tkaniva Nezname rabdomyolyza
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest Menej Casté retencia mocu
Stavy v gravidite, v Sestonedeli Nezname syndrom z vysadenia lieku u novorodencov
a perinatalnom obdobi (pozri Cast’ 4.6)
Laboratorne a funkéné vySetrenia Casté zvysenie telesnej hmotnosti.

Menej Casté

zvySenie hepatalnych enzymov, najma
transaminaz

Nezname

zvys$ena hladina kreatinfosfokinazy

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného
postupu

Nezname

pad v dosledku vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré
ohrozuju telesnu rovnovahu

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Skusenosti s predavkovanim liekom amisulpridom su obmedzené.

Priznaky

Bolo zistené zvySenie farmakologickych ucinkov lieku. Tieto zahfiiaji ospalost’, utlm, hypotenziu,
extrapyramidové symptomy a kému. Fatalne nasledky boli zaznamenané najma v kombindcii s inymi

psychotropnymi latkami.

Liec¢ba predavkovania

V pripade akutneho predavkovania je potrebné uvazovat’ o si¢asnom uziti viacerych lickov.
Vzhl'adom na to, ze amisulprid je vel'mi slabo dialyzovateI'ny, hemodialyza je na eliminéciu latky
neucinna. Neexistuje ziadne Specifické antidotum ku lieku AKTIPROL. Preto sa odportca u pacienta
sledovat’ Zivotné funkcie, nepretrzite monitorovat’ ¢innost’ srdca (riziko predizeného QT intervalu) a to

az do upravy stavu pacienta.

Ak sa vyskytnu zavazné extrapyramidové symptomy, maju sa podat’ anticholinergné latky.
U pacientov, u ktorych je podozrenie na predavkovanie, je potrebné monitorovat’ EKG.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Psycholeptika, antipsychotika, benzamidy

ATC kod NOSALOS

Amisulprid sa selektivne viaze s vysokou afinitou na 'udské dopaminergné receptorové subtypy
D2/D3, nema afinitu k receptorovym subtypom D1, D4 a D5.

Na rozdiel od klasickych a atypickych neuroleptik, amisulprid nema Ziadnu afinitu k serotoninovym,
a-adrenergnym, H1 histaminovym a cholinergnym receptorom. Okrem toho sa amisulprid neviaze na

o-receptory.
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U zvierat, vo vysokych davkach blokuje postsynaptické D2 receptory lokalizované v limbickom
systéme hlavne striatalne. Na rozdiel od klasickych neuroleptik nespdsobuje katalepsiu a nedochadza
k vyvoju hypersensitivity D2 dopaminovych receptorov pri opakovanom uzivani.

V nizkych dévkach blokuje prednostne presynaptické D2/D3 receptory, ¢o vyvola uvol'nenie
dopaminu - dezinhibi¢ny efekt.

Predpoklada sa, ze tento atypicky farmakologicky profil vysvetl'uje klinicky uc¢inok amisulpridu pri
vyS$8ich davkach prostrednictvom blokady postsynaptickych dopaminovych receptorov a jeho t€inok
na negativne symptomy pri nizSich davkach, prostrednictvom blokady presynaptickych dopaminovych
receptorov. Znizeny vyskyt neziaducich extrapyramidovych priznakov méze byt spdsobeny jeho
prednostnou aktivitou v limbickom systéme.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U cloveka su dva absorpéné vrcholy amisulpridu: prvy sa dosiahne rychlo, 1 hodinu po davke a druhy
medzi 3. a 4. hodinou po podani. Zodpovedajuce plazmatické koncentracie su 39 + 3 a 54 £ 4 ng/ml
po davke 50 mg.

Distribticia

Distribu¢ny objem je 5,8 1/kg. Vizba na plazmatické bielkoviny je nizka (16 %), liekové interakcie sa
nepredpokladaju.

Absolutna biologicka dostupnost’ je 48 %.

Biotransformaécia

Amisulprid je malo metabolizovany: detegované boli dva inaktivne metabolity predstavujuce priblizne
4 % davky. U amisulpridu nedochadza k akumulacii a jeho farmakokinetika je po opakovanom podani
nezmenend. Polcas eliminacie amisulpridu je priblizne 12 hodin po peroralnom podani.

Eliminécia

Amisulprid sa vylucuje mocom v nezmenenej forme. Po intravenéznom podani sa 50 % latky vyluci
mocom, z toho 90 % pocas 24 hodin. Renalny klirens je 20 1/hod alebo 330 ml/min.

Potrava bohata na uhl'ohydraty (obsahujica 68 % tekutin) vyrazne znizuje AUCS, Tmax @ Cmax
amisulpridu, ale kineticky profil neovplyviiuje potrava bohata na tuky. Avsak vyznam tejto
skutocnosti v klinickej praxi nie je znamy.

Hepatélna insuficiencia
Pecenova nedostato¢nost’: vzhl'adom k nizkej metabolizacii lieku v peceni nie je potrebné redukovat’
davku u pacientov s peceniovou insuficienciou.

Renalna insuficiencia

Oblickova nedostatocnost’: Pol¢as eliminécie zostava u pacientov s oblickovou nedostatocnost'ou
nezmeneny, ale systémovy klirens je znizeny faktorom 2,5 az 3. AUC amisulpridu pri miernom
poskodeni obli¢iek stiipa dvojnasobne, pri stredne zavaznom poskodeni desatnasobne (pozri ¢ast’ 4.2).
Skusenosti st len obmedzené, nie st k dispozicii tdaje pri davkach vyssich ako 50 mg.

Amisulprid je dialyzovateI'ny vel'mi malo.

Starsi pacienti
Obmedzené udaje u starsich pacientov (> 65 rokov) ukazali 10 — 30 % narast Cmax, T122 AUC po

podani peroralnej davky 50 mg. Nie su k dispozicii udaje po opakovanom podani.
53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Po celkovom zhodnoteni ukonéenych stadii bezpe¢nosti sa ukazuje, ze AKTIPROL nema v§eobecné
organovo Specificke, teratogénne, mutagénne ¢i karcinogénne rizikd. Zmeny pozorované

u laboratornych potkanov a psov pri davkach niz8ich nemaju zretel'nu toxikologicka vyznamnost’ bud’
v désledku farmakologického ucinku, alebo za uvedenych podmienok. V porovnani s maximalnou
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odporicanou davkou u l'udi, maximalne tolerované davky st 2- az 7-krat vySsie u potkanov

(200 mg/kg/den) a u psov (120 mg/kg/den) pokial’ ide o AUC. Ziadny karcinogénny uc¢inok, mozny
u l'udi, sa nevyskytol u mysi (do davky 120 mg/kg/den) a u potkanov (do davky 120 mg/kg/den), co
zodpoveda u potkanov 1,5 nasobku a 4,5 nasobku ocakavaného AUC u l'udi.

Reproduktivne studie uskuto¢nené na potkanoch, kralikoch a mySiach nedokézali ziadny teratogénny
potencial.

V stadiach na zvieratach mal amisulprid G¢inok na rast a vyvoj plodu v davkach zodpovedajicich
ekvivalentnej davke pre ¢loveka 2000 mg/det a viac pre 50 kg pacienta. Nebol zisteny Ziaden dokaz
o teratogénnom potenciali amisulpridu. Stidie vplyvu amisulpridu na spravanie potomkov neboli
vykonané.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

sodna sol’ karboxymetylSkrobu typ A

hypromeldza 2910/5

mikrokrystalicka celul6za PH-101

stearat horecnaty

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVDC-Alu blister, papierova skatul’ka
Velkost balenia: 30, 60 a 90 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specilne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos street, 3011 Limassol, Cyprus

8. REGISTRACNE CISLA

AKTIPROL 200 mg tablety: 68/0273/15-S
AKTIPROL 400 mg tablety: 68/0274/15-S
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