Sp. zn. sukls54719/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

AKTIPROL 50 mg tablety

AKTIPROL 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

AKTIPROL 50 mg tablety: Jedna tableta obsahuje amisulpridum 50 mg.
AKTIPROL 200 mg tablety: Jedna tableta obsahuje amisulpridum 200 mg.

Pomocna latka se znamym ucéinkem:
AKTIPROL 50 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 25 mg monohydratu laktosy.
AKTIPROL 200 mg tablety: Jedna tableta obsahuje 100 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
AKTIPROL 50 mg tablety: bilé, kulaté, ploché tablety o praméru 7 mm

AKTIPROL 200 mg tablety: bilé, kulaté, ploché tablety s pulici ryhou na jedné strang, o praméru
11,5 mm. Palici ryha ma pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na
stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
AKTIPROL je indikovan k 1é¢bé akutni i chronické schizofrenie:
e pozitivni symptomy (jako jsou bludy, halucinace, poruchy mysleni, hostilita a podeziivavost)

e negativni symptomy (jako jsou oplostéla afektivita, emoc¢ni a socialni stazeni)
4.2 Davkovani a zpusob podani

Déavkovani

U akutnich psychotickych epizod je doporucena peroralni davka v rozmezi 400-800 mg/den.
V individualnich pripadech Ize davku zvysit na 1200 mg/den. Davky nad 1200 mg/den nebyly
z hlediska bezpecnosti dostatecné hodnoceny, a proto nemaji byt podavany. Pii zahajeni lécby
piipravkem AKTIPROL se nevyzaduje specificka titrace davky. Davky maji byt upraveny dle
individualni odpovédi.

U pacienta se smisenymi pozitivnimi a negativnimi symptomy maji byt davky upraveny tak, aby se
dosahlo kontroly pozitivnich symptomi.

Udrzovaci lécba ma byt nastavena individualné na nejnizsi a¢inné davce.
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Pro pacienty s prevazné negativnimi symptomy jsou doporuceny peroralni davky mezi 50 mg a 300 mg
denné. Davky maji byt prizpasobeny individualng.

AKTIPROL muze byt podavan jednou denné pfi peroralni davce do 400 mg. Vyssi davky nez 400 mg
denné maji byt rozdéleny do nékolika davek.

Ma byt pouzita minimalni a¢inna davka.
Starsi pacienti

Bezpecnost amisulpridu byla zkoumana u omezeného poctu starsich pacienti. Amisulprid ma byt
podavan se zvysenou opatrnosti pro mozné riziko hypotenze a sedace. Kvili snizené funkci ledvin mtze
byt zapotiebi snizit davku.

Pediatricka populace

Uginnost a bezpe¢nost amisulpridu nebyla u pacientt mezi pubertou a 18 lety stanovena. Jsou
k dispozici pouze omezené idaje o pouziti u dospivajicich se schizofrenii. Proto se pouziti amisulpridu
u pacientd mezi pubertou a 18 lety nedoporucuje. U dé&ti pred pubertou je pouziti amisulpridu
kontraindikovano, nebot” jeho bezpeénost dosud nebyla stanovena (viz bod 4.3).

Renalni insuficience

Amisulprid se vylucuje ledvinami. V piipadé renalni insuficience ma byt davka redukovana na polovinu
u pacientu s clearance kreatininu (CRCL) mezi 30-60 ml/min a na tietinu u pacienta s CRCL mezi 10—
30 ml/min. Vzhledem k tomu, Ze u pacienta s tézkou poruchou funkce ledvin (CRCL <10 ml/min)
nejsou zadné zkusenosti, doporucuje se u nich dbat zvysené opatrnosti (viz bod 4.4).

Jaterni insuficience

Vzhledem ke slabé metabolizaci amisulpridu v jatrech nemusi byt davka redukovana.

Zpisob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

e Soucasné prolaktin-dependentni nadorové onemocnéni (napt. hypofyzarni prolaktinom di
nadorové onemocnéni prsu)

e Feochromocytom

o Déti pied nastupem puberty (viz bod 4.2)

e V/rozené prodlouzeni QT intervalu

o Kaojeni (viz bod 4.6)

o Kombinace s levodopou (viz bod 4.5)

e Soucasna lécba s Iéky, které mohou prodluzovat QT interval

e Soubézna lécba nasledujicimi Iéky, které mohou indukovat torsade de pointes:
o antiarytmika tridy la, jako je naptiklad chinidin a disopyramid
o antiarytmika tridy 111 jako je amiodaron a sotalol

o dalsi léky jako bepridil, cisaprid, sultoprid, thioridazin, methadon, erythromycin
(intravenozni podani), vinkamin (intravenézni podani), halofantrin, pentamidin,
sparfloxacin (viz bod 4.5)
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Neurolepticky maligni syndrom

Stejné¢ jako u ostatnich neuroleptik se mize objevit neurolepticky maligni syndrom, ktery je potencialné
fatalni komplikaci, charakterizovanou hypertermii, svalovou rigiditou, vegetativni nestabilitou,
poruchou védomi a zvysenou hladinou kreatinfosfokinazy (CPK). V piipadé hypertermie, zvlasté pfi
vysokych dennich davkach, ma byt preruseno podavani vsech antipsychotik véetné pripravku
AKTIPROL.

Hyperglykemie

U pacienta lééenych nékterymi atypickymi antipsychotiky, vcetné amisulpridu byla hlasena
hyperglykemie. Proto se ma u pacienti s potvrzenou diagnézou diabetu mellitu nebo s rizikovymi
faktory pro diabetes, u kterych byla zahajena lé¢ba amisulpridem, pravidelné monitorovat glykemie.

Rendlni insuficience

Amisulprid je vylu¢ovan ledvinami. V ptipadé renalni insuficience ma byt davka snizena nebo se ma
zvazit intermitentni l1é¢ba (viz bod 4.2).

Epilepsie

Amisulprid maze snizovat kiecovy prah. Proto maji byt pacienti s epilepsii v anamnéze béhem terapie
piipravkem AKTIPROL pecélivé sledovani.

Starsi pacienti

U starsich pacientd ma byt amisulprid, stejné jako ostatni neuroleptika, pouzivan se zvysenou opatrnosti
kvali moznému riziku hypotenze a sedace. Snizeni davky muze byt rovnéz nutné, kvuli renalni
insuficienci.

Parkinsonova nemoc

Stejné jako u jinych antidopaminergnich latek je treba dbat zvysené opatrnosti i pii predepisovani
piipravku AKTIPROL pacientaim s Parkinsonovou nemoci, protoze muze dojit k jejimu zhorseni.
Pripravek AKTIPROL ma byt pouzit pouze v piipadé, Ze je neurolepticka lé¢ba nevyhnutelna.

Priznaky z vysazeni

Po nahlém preruseni podavani vysokych terapeutickych davek antipsychotik byly popsany ptiznaky
z vysazeni, jako je nauzea, zvraceni a nespavost. Pii uzivani amisulpridu muze téz dojit k recidive
psychotickych symptoma a objevily se poruchy projevujici se jako mimovolni pohyby (jako je akatizie,
dystonie a dyskineze). Proto je zadouci postupné vysazovani amisulpridu.

ProdlouZeni QT intervalu

Opatrnosti je treba, pokud je amisulprid predepisovan pacientim se znamym kardiovaskularnim
onemocnénim nebo s rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu. Sou¢asnému uzivani neuroleptik
je pak tieba se vyvarovat. Amisulprid zptsobuje prodlouzeni QT intervalu v zavislosti na davce (viz
bod 4.8). Tento ucinek je znamy tim, ze potencuje riziko vaznych komorovych arytmii, jako je torsade
de pointes. Pred lécbou a dale dle klinického stavu pacienta, je doporuceno sledovani vsech faktord,
které mohou zvysit riziko vzniku zavaznych poruch rytmu, jako napiiklad:

e Dbradykardie s frekvenci mén¢ nez 55 tepi/min
e nerovnovaha elektrolyta, zvlasté hypokalemie

e vrozené prodlouzeni QT intervalu
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e probihajici Iécba pripravky, které mohou vyvolat vyznamnou bradykardii (< 55 tepd/min),
hypokalemii, zpomalen¢ intrakardialni vedeni nebo prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.5)

Cévni mozkova prihoda

V randomizovanych klinickych studiich kontrolovanych placebem provadénych u starsich pacientd
s demenci a lécenych urcitymi atypickymi antipsychotiky byl pozorovan trojnasobny narast rizika cévni
mozkové piihody. Mechanismus zvyseni tohoto rizika neni znam. Nelze vyloucit zvysené riziko spojené
s jinymi antipsychotiky nebo s jinou populaci pacientd. Amisulprid ma byt u pacientt s rizikem cévni
mozkové piihody uzivan s opatrnosti.

Stars$i pacienti s demenci

Starsi pacienti s psychozou souvisejici s demenci lé¢eni antipsychotiky maji vyssi riziko umrti. Analyzy
17 placebem kontrolovanych studii (modalni délka 10 tydna) s pacienty prevazné lécenymi atypickymi
antipsychotiky ukazala 1,6 az 1,7nasobné riziko timrti u téchto pacientt v porovnani s pacienty lécenymi
placebem. Mira umrti v prabéhu typické 10tydenni kontrolované studie byla piiblizné 4,5 % u pacienta
Iééenych atypickymi antipsychotiky ve srovnani s mirou asi 2,6 % ve skupiné s placebem. Ackoliv
pri¢iny amrti v klinickych studiich s atypickymi antipsychotiky byly razné, vétsina umrti se zdala byt
bud’ pavodu kardiovaskularniho (hapi. srdeéni selhani, nahla smrt) nebo infekeéniho (napt. pneumonie).
Observacni studie naznacuji, ze stejné jako u atypickych antipsychotik, i 1é¢ba béznymi antipsychotiky
muze zvysit mortalitu.

Neni jasné jaky rozsah zvysené umrtnosti zjisténé v observacnich studiich, 1ze pficist antipsychotickym
latkam v porovnani s ostatnimi charakteristikami pacientu.

Amisulprid neni schvalen pro Ié¢bu pacienta s poruchami chovani souvisejici s demenci.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly piipady zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem
k tomu, ze u pacientt 1é¢enych antipsychotiky jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové faktory pro VTE,
maji byt pred i béhem lécby piipravkem AKTIPROL tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné maji
byt provedena preventivni opatieni.

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza byly hlaseny pti uzivani antipsychotik, véetné amisulpridu.
Nevysvétlitelné infekce nebo hore¢ka mohou znamenat krevni dyskrazii (viz bod 4.8) a vyzaduji
okamzité hematologické vysetieni.

Karcinom prsu

Amisulprid mtze zvysit hladinu prolaktinu. Proto je tieba opatrnosti u pacientt, ktefi maji v osobni nebo
rodinné anamnéze uveden karcinom prsu. Tito pacienti maji byt v prabéhu terapie amisulpridem peclivé
sledovani.

Benigni nador hypofyzy

Amisulprid maze zvysit hladinu prolaktinu. Béhem lécby amisulpridem byly pozorovany piipady
benignich nadora hypofyzy (viz bod 4.8). V ptipadé zvysené hladiny prolaktinu nebo klinickych
priznaka nadoru hypofyzy (poruchy zorného pole a bolesti hlavy), ma byt provedeno vysetieni
hypofyzy. Pokud se nador hypofyzy potvrdi, [écba amisulpridem ma byt ukoncena (viz bod 4.3).

Jaterni toxicita

Pri uzivani amisulpridu byla hlasena zavazna jaterni toxicita. Pacienti maji byt poucéeni, aby okamzité
hlasili Iékaii priznaky jako je astenie, anorexie, nauzea, zvraceni, bolest bficha nebo ikteru. Vysetient,
véetné klinického vysetieni a biologického hodnoceni jaternich funkci ma byt okamzité provedeno (viz
bod 4.8).
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Laktoza

Tento ptipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galakt6zy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Kontraindikované kombinace

Levodopa: recipro¢ni antagonismus uc¢inka mezi levodopou a neuroleptiky.
Amisulprid maze rusit aéinek agonisti dopaminu (napt. bromokriptin, ropinirol).

Lécivé pripravky, které mohou indukovat torsade de pointes nebo prodlouzit QT interval (viz body 4.4
a4.3):

e antiarytmika tridy la, jako je chinidin a disopyramid.

e antiarytmika tiidy Il jako je amiodaron a sotalol.

e dalsi Iéky jako bepridil, cisaprid, sultoprid, thioridazin, methadon, erythromycin (intravenézni
podani), vinkamin (intravenézni podani), halofantrin, pentamidin, sparfloxacin (viz bod 4.3).

Nedoporucené kombinace

Amisulprid miaze zesilovat ptisobeni alkoholu.
Lécivé pripravky, které zvysuji riziko vzniku torsade de pointes nebo mohou prodlouzit QT interval:

e Pripravky, které mohou zpusobit bradykardii, vcetné betablokatort, bradykardie — véetné
antagonisti vapniku jako jsou diltiazem, verapamil, klonidin, guanfacin a digoxin.

e Léky, které indukuji nerovnovahu elektrolyti: hypokalemicka diuretika, stimulacni laxativa,
amfotericin B (intravenézni podani), glukokortikoidy a tetrakosaktidy. Hypokalemie ma byt
upravena.

e Antipsychotika jako je pimozid a haloperidol, imipraminova antidepresiva, lithium.

Kombinace, které je tfeba vzit v uvahu

Latky s tlumivym ucinkem na CNS vcetné narkotik, analgetik, sedativnich H1 antihistaminik,
barbituratt, benzodiazepini a ostatnich anxiolytik, klonidinu a jeho derivata.

Antihypertenziva a ostatni latky snizujici krevni tlak.
Soucasna lécba amisulpridu s klozapinem muze vést ke zvysenym plazmatickym koncentracim
amisulpridu.

4.6 Fertilita, t€éhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi
Studie na zviiatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

K dispozici jsou velmi omezena klinicka data o podani amisulpridu béhem teéhotenstvi. Bezpecnost
amisulpridu béhem tehotenstvi u clovéka nebyla dosud stanovena.

Amisulprid prochazi placentou.

Uzivani amisulpridu béhem téhotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji ucinnou
antikoncepci, se nedoporucuje, pokud prinos neprevazi mozné riziko.

U novorozenct, ktefi byli béhem tretiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
amisulpridu), existuje riziko nezadoucich ucinkt vcetné extrapyramidovych priznaka a/nebo piiznaku
z vysazeni. Tyto priznaky se mohou lisit v délce trvani i v zavaznosti (viz bod 4.8). Byly hlageny piipady
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agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisné nebo poruch piijmu potravy.
Proto maji byt novorozenci pec¢livé monitorovani.

Kojeni

Amisulprid se v nekterych pripadech vylucuje do materského mléka v pomérné velkych mnozstvich
nad tolerovanou hodnotou 10 % davky upravené na mateiskou télesnou hmotnost, ale koncentrace v krvi
u kojenych déti nebyly hodnoceny. Neexistuji dostatecné informace o ucincich amisulpridu
u novorozencu/kojenci. Musi se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit Iécbu amisulpridem
s prihlédnutim k ptinosu kojeni pro dité a ptinosu Iécby pro zenu.

Fertilita

U zvitat byl pozorovan pokles fertility spojeny s farmakologickymi ac¢inky ptipravku (efekt zpiasobeny
prolaktinem).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

I v doporucenych davkach mize amisulprid zpisobit ospalost a rozmazané vidéni a narusit tak schopnost
fidit vozidla nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky jsou tiidény dle frekvence vyskytu nasledovné:
o velmi casté (>1/10)
e asté (21/100 az <1/10)
e méné Casté (>1/1 000 az <1/100)
e vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)
e velmi vzacné (<1/10 000)

e neni znamo (z dostupnych udaja nelze urcit)

Ttidy organovych systému | Frekvence Nezadouci ucinek
podle databaze MedDRA
Poruchy krve a Méng Casté Leukopenie, neutropenie (viz bod 4.4)
lymfatického systému Vzéacné Agranulocytoza (viz bod 4.4)
Poruchy imunitniho Méné¢ Casté Alergické reakce
systému
Endokrinni poruchy Casté Hyperprolaktinémie, galaktorea, amenorea,
gynekomastie, bolest prsou, erektilni dysfunkce
Vzéacné Benigni nador hypofyzy, jako je prolaktinom (viz
body 4.3 and 4.4)
Poruchy metabolismu Méng¢ Casté Hyperglykemie (viz bod 4.4),
a vyzivy hypertriacylglycerolemie, hypercholesterolemie
Vzacné Hyponatremie, syndrom nepfimeéiené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH)
Psychiatrické poruchy Casté Insomnie, Gzkost, agitovanost, poruchy orgasmu
Méné¢ Casté Zmatenost
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Ttidy organovych systémi
podle databaze MedDRA

Frekvence

Nezadouci ucinek

Nervous system disorders

Velmi Casté

Extrapyramidové ptiznaky: tfes, rigidita,
hypokineze, hypersalivace, akatizie, dyskineze

Casté

Somnolence, miiZe se objevit akutni dystonie
(spasticka tortikolis, okulogyrické krize, trismus),
ktera je reverzibilni pfi podani antiparkinsonik bez
preruseni podavani amisulpridu.

Méné Casté

Zachvaty, zpravidla pti dlouhodobém podéavani byl
zjistén vyskyt tardivni dyskineze charakterizované
rytmickymi, mimovolnimi pohyby zejména jazyka
a/nebo obliceje. Podani antiparkinsonik je neti¢inné
a muze vyvolat zhorSeni symptomu.

Vzéacné Neurolepticky maligni syndrom, ktery je potencialné
fatalni komplikaci (viz bod 4.4)
Neni zndmo Syndrom neklidnych nohou
Poruchy oka Casté Rozmazané vidéni (viz bod 4.7)

Srdec¢ni poruchy

Méneé Casté

Bradykardie

Vzacné Prodlouzeni QT intervalu, komorové arytmie jako
torsade de pointes, komorova tachykardie, komorova
fibrilace, srde¢ni zastava, nahla smrt (viz bod 4.4)
Cévni poruchy Casté Hypotenze

Mén¢ Casté

Zvyseni krevniho tlaku

Vzacné

Zilni tromboembolismus, véetné plicni embolie
nékdy fatalni, a hluboka Zilni tromboéza (viz bod 4.4)

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Méneé Casté

Nazalni kongesce, aspira¢ni pneumonie (zejména
v kombinaci s jinymi antipsychotiky a 1é¢ivy
pusobicimi tlumivé na CNS)

Gastrointestinalni poruchy

Casté

Zacpa, nauzea, zvraceni, sucho v ustech

Poruchy jater a zlucovych
cest

Méneé Casté

Hepatocelularni poskozeni

Poruchy kiize a podkozni
tkané

Vzacné

Angioedém, kopftivka

Neni znamo

Fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Méneé Casté

Osteopenie, osteopordza

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Mén¢ Casté

Retence moci

Stavy spojené

s téhotenstvim,
Sestinedélim a
perinatalnim obdobim

Neni znamo

Syndrom z vysazeni 1éku u novorozenci (viz bod
4.6)

VySetteni

Casté

Zvyseni télesné hmotnosti

Méné cCasté

Zvyseni jaternich enzymu, zejména transaminaz
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HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci IéCivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinosu a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci a¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu lé¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Zkusenosti s piedavkovanim amisulpridem jsou omezené. Bylo hlaseno pouze zvyraznéni znamych
farmakologickych ucinka Iéku, jako jsou ospalost a sedace, koma, hypotenze a extrapyramidové
symptomy. Fatalni nasledky byly hlageny hlavné v kombinaci s dalsimi psychotropnimi latkami.

Lécebna opatieni

V piipad¢ akutniho piedavkovani je tieba vzit v avahu moznost souc¢asného poziti i jinych latek.
Vzhledem k tomu, ze amisulprid je velmi slabé dialyzovatelny, neni hemodialyza k eliminaci Iéku
ucelna.

Neexistuje specifické antidotum amisulpridu.

Proto je doporuceno zahajeni vhodnych podparnych opatieni: monitorovani zivotnich funkci
a nepretrzité monitorovani srdecéni ¢innosti (riziko prodlouzeni QT intervalu) az do uplné upravy stavu
pacienta.

V pripadé zavazné extrapyramidové symptomatologie maji byt podany anticholinergni latky.

U pacientu, u kterych je podezieni na predavkovani, je tteba monitorovat EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: psycholeptika, antipsychotika, benzamidy
ATC kod: NOSALO5

Amisulprid se selektivné vaze s vysokou afinitou na lidské dopaminergni receptorové subtypy D./Ds,
zatimco nevykazuje afinitu k receptorovym subtypim Dy, D4 a Ds.

Na rozdil od klasickych a atypickych neuroleptik, amisulprid nema zadnou afinitu k serotoninovym,
adrenergnim, H1 histaminovym a cholinergnim receptoram. Krome¢ toho se amisulprid nevaze na sigma
receptory.

Ve studiich provadénych na zviratech, amisulprid ve vysokych davkach blokuje post-synaptické D:
receptory lokalizované v limbickém systému, predevsim ve striatu. Na rozdil od klasickych neuroleptik
nenavozuje katalepsii a nedochazi k vyvoji hypersensitivity k D, dopaminovym receptoram pii
opakovaném uzivani. V nizkych davkach blokuje prednostné presynaptické D2/Ds receptory, coz vyvola
uvolnéni dopaminu odpovidajici za dezinhibi¢ni efekt.

Tento atypicky farmakologicky profil mtize vysvétlovat antipsychoticky ucinek amisulpridu pii vyssich
davkach v dusledku blokady postsynaptickych dopaminovych receptori a jeho u¢inek na negativni
symptomy pii nizsich davkach blokadou presynaptickych dopaminovych receptori. Snizeny vyskyt
vedlejsich extrapyramidovych symptomt muze byt v dasledku aktivity prednostné v limbické oblasti.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U ¢loveka jsou dva absorpéni vrcholy amisulpridu: prvni je dosazen rychle — 1 hodinu po davce, a druhy
mezi 3. a 4. hodinou po podani. Odpovidajici plazmatické koncentrace jsou 39 + 3 ng/ml a 54 + 4 ng/ml
po davce 50 mg.

Distribuce

Distribucni objem je 5,8 I/kg. Vazba na plazmatické bilkoviny je nizka (16%). Nejsou znamy Iékové
interakce.

Absolutni biologicka dostupnost je 48%.

Biotransformace

Amisulprid je slabé metabolizovan: detekovany byly dva inaktivni metabolity piedstavujici piiblizné
4 % davky. U amisulpridu nedochazi ke kumulaci a jeho farmakokinetika je po opakovaném podani
nezménéna.

Eliminace

Polocas eliminace amisulpridu je pfiblizné 12 hodin po peroralnim podani. Amisulprid je vylu¢ovan
nezménén modi. Po intravenoznim podani je 50 % latky vylou¢eno moci, z toho 90 % je vylouceno
béhem 24 hodin. Renalni clearance je 20 I/hod nebo 330 ml/min.

Strava bohata na sacharidy (obsahujici 68 % tekutin) vyznamné snizuje hodnoty AUC, Tmax @ Cmax
amisulpridu, ale nebyly pozorovany zadné zmeny po hodné tuéném jidle. Vyznam téchto nalezu vsak v
bézné Klinické praxi neni znam.

Jaterni insuficience

Vzhledem k nizké metabolizaci piipravku v jatrech neni nutné redukovat davku u pacientt s jaterni
insuficienci.

Rendlni insuficience

Poloc¢as eliminace zastava u pacientd s renalni insuficienci nezménén, ale systémova clearance je
snizena faktorem 2,5 az 3. AUC amisulpridu u lehké poruchy funkce ledvin byla zvysena na
dvojnasobek a témeéf na desetinasobek u stiedné tézké poruchy funkce ledvin (viz bod 4.2). Zkusenosti
jsou vsak omezené a nejsou k dispozici udaje pii davkach vyssich nez 50 mg.

Amisulprid je dialyzovatelny velmi slabg.

Stars$i pacienti

Z omezeného poctu farmakokinetickych tdaja u star§ich nemocnych (> 65 let) bylo zjisténo, Ze po
podani jednotlivé peroralni davky 50 mg doslo k 10-30% zvyseni Cmax, T12 @ AUC. Nejsou znamy
zadné udaje po podani opakovanych davek.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Po celkovém zhodnoceni ukoncenych studii bezpeénosti se ukazuje, ze amisulprid nema obecna,
organove specificka, teratogenni, mutagenni ¢i kancerogenni rizika. Zmeény pozorované pii davkach pod
maximalni tolerovanou davkou u potkant a psa mély stejny farmakologicky ucinek a neprokazovaly
vyznamngjsi toxicky ucinek za téchto podminek. V porovnani s maximalni doporucenou davkou u
¢loveéka jsou maximalni tolerované davky u potkana 2x vyssi (200 mg/kg/den) a 7x vyssi u psa (120
mg/kg/den) vztazeno na AUC. Zadné kancerogenni riziko, relevantni pro ¢lovéka, nebylo zjisténo u
mysi (do 120 mg/kg/den) a u potkana (do 240 mg/kg/den), coz odpovida u potkana 1,5-4,5x vyssi AUC,
nez je predpokladana u clovéka.
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Reprodukéni studie provedené u potkant, kralika a mysi neprokazaly zadny teratogenni potencial.

Ve studiich na zviratech amisulprid vyvolal u¢inek na rast a vyvoj plodu pii davkach odpovidajicich
ekvivalentni davce pro ¢lovéka 2000 mg/den a vyssi pro pacienta o télesné hmotnosti 50 kg. Dukazy
o teratogennim t¢inku amisulpridu nebyly nalezeny. Studie o vlivu amisulpridu na chovani potomstva
nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Sodna sul karboxymethylskrobu (typ A)
Hypromelosa 2910/5

Granulovana mikrokrystalicka celulosa

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC-AI blistr nebo PVC/PVDC-AI blistr, krabi¢ka.
Velikost baleni: 30, 60 nebo 90 tablet.
Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

AKTIPROL 50 mg tablety: 68/311/15-C
AKTIPROL 200 mg tablety: 68/312/15-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. 7. 2015
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 2. 2020
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10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 4. 2021
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