CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Amsulgen, 100 mg, tabletki
Amsulgen, 200 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Tabletka 100 mg: Kazda tabletka zawiera 100 mg amisulprydu (Amisulpridum)
Tabletka 200 mg: Kazda tabletka zawiera 200 mg amisulprydu (Amisulpridum)

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Tabletka 100 mg: kazda tabletka zawiera 32,56 mg laktozy jednowodnej
Tabletka 200 mg: kazda tabletka zawiera 65,12 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka

100 mg: biata, okragla tabletka z napisami ,,AMI” i ,,100”, przedzielonymi linig podziatu na jednej stronie
i ,,G” na drugiej stronie, o $rednicy 7,5 mm.
200 mg: biata, okragta tabletka z napisami ,,AMI” i ,,200”, przedzielonymi linig podziatu na jednej stronie
i ,,G” na drugiej stronie, o $rednicy 10 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Amsulgen jest wskazany w leczeniu ostrej i przewlektej schizofrenii z:
e objawami pozytywnymi, takimi jak: urojenia, omamy, zaburzenia myslenia, wrogo$¢
i podejrzliwos¢, i/lub
e objawami negatywnymi (ubytkowymi), takimi jak: stepienie uczué¢, wycofanie emocjonalne
i Spoteczne.
Dotyczy to réwniez pacjentéw z dominujgcymi objawami negatywnymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

U pacjentow z objawami pozytywnymi.

W leczeniu ostrych epizodow psychotycznych zalecana dawka wynosi 400-800 mg amisulprydu na dobe.
W indywidualnych przypadkach dawke dobowa mozna zwigkszy¢ do 1200 mg amisulprydu. Nie zbadano
W wystarczajacym stopniu bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz 1200 mg amisulprydu na dobe,
w zwiazku z czym nie zaleca si¢ ich stosowania.

Specjalne dawkowanie na poczatku leczenia amisulprydem nie jest wymagane. Dawki nalezy dostosowywac
w zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi.



U pacjentow, u ktorych wystepuja jednoczesnie objawy pozytywne i negatywne, dawki leku nalezy
dostosowaé w taki sposdb, aby uzyskac¢ optymalng kontrolg objawow pozytywnych.

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ indywidualnie, stosujac najmniejsza skuteczng dawke produktu.

U pacjentow z przewagq objawow negatywnych (ubytkowych):
Zalecana dawka to 50-300 mg amisulprydu na dobg. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie.

Produkt leczniczy Amsulgen moze by¢ podawany raz na dobe w dawkach do 300 mg, wicksze dawki nalezy
stosowa¢ w dawce podzielonej dwa razy na dobeg.

Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku powyzej 65 lat

Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentéw w podeszlym wieku. Bezpieczenstwo amisulprydu badano na
ograniczonej liczbie pacjentoéw w podesztym wieku. Jezeli leczenie amisulprydem jest absolutnie niezbedne,
nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedocis$nienia lub sedacji.
Zmniejszenie dawki moze by¢ réwniez konieczne z powodu niewydolnos$ci nerek.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci amisulprydu u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dostgpne sg jedynie ograniczone dane na temat stosowania amisulprydu u mtodziezy
W schizofrenii. W zwiazku z tym, nie nalezy stosowa¢ amisulprydu u mtodziezy od 15 do 18 lat,

az odpowiednie dane beda dostepne. Jezeli jednak leczenie mtodziezy jest absolutnie konieczne, musi by¢
rozpoczynane i kontynuowane przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu schizofrenii w tej grupie
wiekowej. Zastosowanie amisulprydu jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy ponizej 15 roku zycia
(patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ nerek

Amisulpryd jest wydalany przez nerki. Dawke dobowa nalezy zmniejszy¢ do potowy u pacjentow, u ktorych
klirens kreatyniny miesci si¢ w zakresie 30-60 ml/min. oraz do jednej trzeciej dawki u pacjentow, u ktorych
klirens kreatyniny miesci si¢ w zakresie 10-30 ml/min. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentow

z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min), stosowanie amisulprydu w tej grupie
pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ wgtroby
Poniewaz amisulpryd podlega w niewielkim stopniu przemianom metabolicznym, nie ma koniecznosci
zmniejszenia dawki u pacjentow z niewydolno$cia watroby.

Czas trwania leczenia
Dostepne dane pochodzace z kontrolowanych badan klinicznych dotycza jednego roku. Czas trwania
leczenia ustala lekarz prowadzacy.

Aby unikng¢ objawow odstawienia leczenia nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

W przypadku dawek, ktorych nie mozna osiagna¢ stosujac dang moc, dostepne sg tabletki o innej mocy tego
produktu leczniczego.

Sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy potykaé¢ w calosci lub przepotowione, popijajac odpowiednig iloscig ptynu.
Produkt leczniczy Amsulgen mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.




4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
e Jednoczesne wystgpowanie guzow, ktorych wzrost jest zalezny od poziomu prolaktyny, np.
gruczolaka przysadki typu prolaktynoma i raka piersi.
Guz chromochtonny nadnerczy.
Dzieci i mtodziez ponizej 15 roku zycia (patrz punkt 4.2).
Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
Stosowanie w skojarzeniu z lewodopa (patrz punkt 4.5).
Stosowanie w skojarzeniu z nastgpujacymi produktami leczniczymi, ktére mogg wywotaé ciezkie
zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, tj. z:
o lekami przeciwarytmicznymi klasy la (jak chinidyna i disopyramid);
o lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (jak amiodaron i sotalol);
o innymi lekami, takimi jak beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon,
erytromycyna (dozylnie), winkamina (dozylnie), halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna,
azolowe leki przeciwgrzybicze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jak w przypadku innych neuroleptykéw, moze wystapi¢ zagrazajacy zyciu ztosliwy zespot neuroleptyczny,
z objawami takimi jak hipertermia, sztywno$¢ miesni, zaburzenia czynnos$ci autonomicznego uktadu
nerwowego, zaburzenia $wiadomosci oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). W razie
wystapienia hipertermii, szczeg6lnie, gdy stosowane sg duze dawki dobowe, nalezy przerwa¢ podawanie
wszystkich srodkow przeciwpsychotycznych, w tym amisulprydu.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw antydopaminergicznych, nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujac
amisulpryd u pacjentow z chorobg Parkinsona, gdyz lek ten moze nasila¢ objawy choroby. Amisulpryd moze
by¢ stosowany tylko wowczas, gdy leczenie neuroleptykiem jest niezbedne.

Wydtuzenie odstepu QT
Amisulpryd powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.8). Dziatanie to moze
zwiegkszac¢ ryzyko wystapienia cigzkich komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak torsade de pointes.
Jesli stan kliniczny pacjenta na to pozwala, to przed zastosowaniem amisulprydu zaleca si¢ wykluczenie
nastepujacych czynnikow, ktore moga sprzyjaé wystapieniu tego typu zaburzen rytmu serca. Sg to:

e bradykardia (ponizej 55 uderzen na minute),
choroba serca lub nagla $mier¢ w wywiadzie rodzinnym, lub wydtuzenie odstepu QT,
zaburzenia elektrolitowe, w szczegbdlno$ci hipokaliemia,
wrodzone wydtuzenie odstepu QT,
stosowane obecnie leki, ktore moga powodowac znaczng bradykardi¢ (<55 uderzen na minutg),

hipokaliemie, zwolnienie przewodzenia w mig$niu sercowym lub wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5).

Zalecane jest przeprowadzenie badania EKG przed rozpoczeciem leczenia u wszystkich pacjentow,
szczegblnie w podesziym wieku i u pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie rodzinnym lub w przypadku
nieprawidlowych wynikéw badania klinicznego serca. Podczas terapii nalezy indywidualnie u kazdego
pacjenta oceni¢ konieczno$¢ monitorowania EKG (np. przy zwigkszaniu dawki). Dawke amisulprydu nalezy
zmniejszy¢, jezeli jest wydtuzony odstep QT, a stosowanie leku przerwac jezeli QTc >500ms.

Okresowa kontrola elektrolitow jest szczeg6lnie zalecana, jezeli pacjent przyjmuje leki moczopedne lub
choruje jednoczesnie na inng chorobe.

Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania z lekami przeciwpsychotycznymi (patrz punkt 4.5).



Incydenty naczyniowo-mézgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo prowadzonych u pacjentow

w podesztym wieku z otgpieniem, leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, zaobserwowano
trzykrotny wzrost ryzyka wystapienia incydentéw naczyniowo-mozgowych. Mechanizm prowadzacy do
zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ takiego zagrozenia podczas stosowania
innych lekow przeciwpsychotycznych oraz w innych grupach pacjentow. W zwigzku z tym amisulpryd
nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow, u ktoérych wystepuje ryzyko incydentow naczyniowo-
moézgowych.

Pacjenci w podesztym wieku z otgpieniem

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwigzang z demencja leczeni lekami przeciwpsychotycznych sa
narazeni na zwigkszone ryzyko zgonu. Analizy siedemnastu badan kontrolowanych placebo ($redni trwania
10 tygodni), gtéwnie u pacjentow przyjmujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne, ujawnity od 1,6 do 1,7
razy wicksze ryzyko zgonu u pacjentow leczonych lekami niz w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo.
W trakcie typowego trwajacego 10 tygodni kontrolowanego badania, wspdiczynnik zgondw u pacjentow
leczonych badanymi lekami wynosit okoto 4,5% i okoto 2,6% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgondéw
w badaniach klinicznych ze stosowaniem atypowych lekow przeciwpsychotycznych byty zréznicowane,
wiekszo$¢ zgondw wydawata sie by¢ spowodowana przyczynami ze strony uktadu krazenia (np.
niewydolno$¢ serca, nagla Smier¢ sercowa) lub chorobami infekcyjnymi (np. zapalenie ptuc). Wyniki badan
obserwacyjnych sugeruja, ze podobnie jak stosowanie atypowych lekow przeciwpsychotycznych, leczenie
konwencjonalnymi lekami przeciwpsychotycznymi moze zwigksza¢ $miertelno$é. Nie wiadomo, w jakim
stopniu obserwowang zwigkszong $miertelno$¢ mozna przypisa¢ lekom przeciwpsychotycznym, a w jakim
niektérym cechom pacjentow.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie zylnym, z tego wzgledu przed
rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Amsulgen nalezy rozpoznaé wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Rak piersi:

Amisulpryd moze zwigksza¢ stezenie prolaktyny. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjenci
z rakiem piersi w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym podczas terapii amisulprydem powinni by¢ $cisle
monitorowani.

Podczas leczenia niektérymi atypowymi §rodkami przeciwpsychotycznymi, w tym amisulprydem,
obserwowano przypadki hiperglikemii. Pacjenci z cukrzyca, lub u ktorych wystepuje ryzyko cukrzycy,
i przyjmujacy amisulpryd, powinni regularnie kontrolowa¢ st¢zenie glukozy we krwi.

Amisulpryd moze obniza¢ prog drgawkowy, w zwigzku z czym pacjenci z padaczka w wywiadzie powinni
by¢ uwaznie obserwowani podczas stosowania amisulprydu.

Amisulpryd jest wydalany z organizmu przez nerki. W razie niewydolnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke
lub rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentow w podeszlym wieku, amisulpryd, podobnie jak inne neuroleptyki, nalezy stosowac ze
szczegolng ostroznoscig ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedoci$nienia i sedacji. Zmniejszenie dawki
moze by¢ rowniez konieczne z powodu niewydolnosci nerek.

Po naglym odstawieniu $rodkéw przeciwpsychotycznych stosowanych w duzych dawkach rzadko
odnotowywano ostre objawy odstawienia, takie jak nudnosci, wymioty i bezsenno$¢. Moze rowniez nastapi¢
nawr6t objawow psychotycznych, a takze pojawianie si¢ ruchdéw mimowolnych (takich jak akatyzja,
dystonia i dyskineza). Z tego wzgledu zaleca sie stopniowe odstawianie amisulprydu.



Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych, w tym amisulprydu, wystepowata leukopenia,
neutropenia i agranulocytoza. Niewyjasnione infekcje lub goraczka moga wskazywa¢ na nieprawidtowy
sktad krwi (patrz punkt 4.8) i wymagaja natychmiastowego dochodzenia hematologicznego.

Lagodny nowotwor przysadki

Amisulpryd moze zwigksza¢ stezenie prolaktyny. Podczas leczenia amisulprydem zaobserwowano
przypadki tagodnych guzoéw przysadki, typu prolaktynoma (patrz punkt 4.8). W przypadku bardzo
wysokiego stezenia prolaktyny lub klinicznych objawow guza przysadki (takich jak ubytki pola widzenia i
bole glowy), nalezy wykonac badania obrazowe przysadki. Jesli potwierdzi si¢ rozpoznanie guza przysadki,
leczenie amisulprydem musi zosta¢ przerwane (patrz punkt 4.3).

Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia lekow (patrz takze punkt 4.3)
e Amisulpryd i produkty lecznicze, ktore moga wywotac cigzkie zaburzenia rytmu serca (torsade de
pointes), tj.:

o produkty przeciwarytmiczne klasy la (takie jak chinidyna i dysopyramid)

o produkty przeciwarytmiczne klasy Il (takie jak amiodaron i sotalol)

o inne produkty lecznicze, takie jak: beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon,
erytromycyna (dozylnie), winkamina (dozylnie), halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna,
azolowe leki przeciwgrzybiczne.

e Lewodopa: wzajemny antagonizm mig¢dzy efektami lewodopy i neuroleptykow. Amisulpryd moze
przeciwdziataé efektom dziatania agonistow dopaminy, np. bromokryptyny, ropinirolu.

Skojarzenia lekow niewskazane
e Skojarzenie z produktami leczniczymi, ktore mogg zwigksza¢ ryzyko torsade de pointes lub
wydtuzenia odstepu QT, tj. z:

o  produktami powodujacymi bradykardig, takimi jak leki B-adrenolityczne, niektorymi
antagonistami kanalu wapniowego (np. diltiazemem lub werapamilem), klonidyna,
guanfacyng i glikozydami naparstnicy

o produktami leczniczymi powodujgcymi hipokaliemie¢ lub zaburzajagcymi réwnowage

elektrolitowa: produktami zmniejszajacymi stezenie potasu we krwi, takimi jak diuretyki,
srodki przeczyszczajace, podawana dozylnie amfoterycyna B, glikokortykosteroidy
i tetrakozaktyd. Hipokaliemi¢ nalezy odpowiednio leczy¢.
neuroleptykami, takimi jak pimozyd i haloperydol
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
litem
niektorymi lekami przeciwhistaminowymi (np. astemizolem, terfenadyng)
o mefloching.
e Amisulpryd moze nasila¢ dziatanie alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy, w zwigzku z czym
podczas stosowania leku nie nalezy spozywac alkoholu.

O O O O

Skojarzenia lekow wymagajqce zachowania srodkow ostroznosci
Jednoczesne stosowanie amisulprydu z nastepujacymi produktami moze nasila¢ ich dziatanie:

e produkty dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak narkotyki, srodki znieczulajace, leki
przeciwhistaminowe (antagonisci receptoréw Hi) o dziataniu uspokajajagcym, barbiturany,
benzodiazepiny i inne produkty anksjolityczne oraz klonidyna i jej pochodne.

e produkty przeciwnadcis$nieniowe i inne leki obnizajace ci$nienie tetnicze krwi.




4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

U zwierzat amisulpryd nie wykazywat szkodliwego wptyw na ptodnos¢. Obserwowano zmniejszenie
ptodnosci zwigzane z farmakologicznym dziataniem leku (efekt dziatania prolaktyny). Nie obserwowano
teratogennego dziatania amisulprydu.

Dane kliniczne dotyczace stosowania amisulprydu w czasie cigzy sg bardzo ograniczone. Z tego wzgledu nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania amisulprydu podczas cigzy u ludzi. Nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu w czasie ciazy, o ile korzysci nie przewazg ryzyka.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przed rozpoczeciem leczenia szczegdtowo omowic z lekarzem
problem skutecznej antykoncepcji.

Jesli matka w trzecim trymestrze cigzy stosowata leki przeciwpsychotyczne, w tym amisulpryd, noworodek
narazony jest na ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym objawoéw pozapiramidowych i/lub
objawow odstawienia, ktore moga ro6znic si¢ cigzkoscia i czasem trwania po porodzie (patrz punkt 4.8).
Istniejg doniesienia o wystepowaniu pobudzenia, wzmozonego napigcia, hipotonii, drzenia, sennosci,
zespolu zaburzen oddechowych lub zaburzen karmienia. W zwiazku z tym nalezy uwaznie obserwowac
noworodka.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy amisulpryd przenika do mleka matki, dlatego karmienie piersig jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Nawet jezeli amisulpryd jest stosowany zgodnie z zaleceniami, moze wywotywac senno$¢, co moze ostabiac¢
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg opisane zgodnie z nastgpujaca konwencja dotyczaca czgstosci wystepowania:
Bardzo czesto >1/10

Czgsto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Dane z badan klinicznych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane obserwowano w kontrolowanych badaniach klinicznych. Nalezy
podkresli¢, iz w niektorych przypadkach trudno odrozni¢ dziatania niepozadane od objawow choroby
podstawowe;j.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czesto: Reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia endokrynologiczne:

Czesto: Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu, ktore ustepuje po zaprzestaniu stosowania
amisulprydu. Moze wywotywa¢ mlekotok, zatrzymanie miesiaczki lub zaburzenia
miesigczkowania, ginekomasti¢, bolesnos¢ lub obrzmienie piersi i zaburzenia erekcji.

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

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: Bezsenno$é¢, lek, pobudzenie, zaburzenia orgazmu.




Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: Moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe: drzenie, sztywno$¢, hipokinezy, nadmierne
$linienie, akatyzja, dyskinezy. Objawy te sg zazwyczaj tagodne po optymalnych dawkach
i czeSciowo przemijajace bez odstawiania amisulprydu po podaniu lekow
przeciwparkinsonowskich. Czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych, ktéra jest
zalezna od dawki, pozostaje bardzo mata w leczeniu pacjentow z przewaga objawow
negatywnych w dawkach 50-300mg /dobg.

Czesto: Moze pojawic si¢ ostra dystonia (kurczowy krecz szyi, ang. oculogyric crisis - dwustronne
dystoniczne wznoszenie wzroku oraz nadmierny wyprost szyi, szczgkoscisk). Objawy te sg
przemijajace bez przerwania stosowania amisulprydu, po podaniu lekow
przeciwparkinsonowskich. Sennos¢.

Niezbyt czesto: Obserwowano pozne dyskinezy charakteryzujace sie¢ rytmicznymi ruchami mimowolnymi
gléwnie jezyka i/ lub twarzy, zwykle po dlugotrwalym podawaniu. Nie powinny by¢
stosowane leki przeciwparkinsonowskie, poniewaz sg nieskuteczne i moga nasila¢ objawy.
Drgawki.

Zaburzenia serca:
Czesto: Niedoci$nienie t¢tnicze.
Niezbyt czesto: Bradykardia.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: Zaparcia, wymioty, nudnosci, sucho$¢ w ustach.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadko: Ostre objawy odstawienia, w tym nudno$ci, wymioty i bezsennos$¢ po naglym zaprzestaniu
podawania duzych dawek, rowniez nawrot objawow psychotycznych, pojawienie si¢
zaburzen ruchowych mimowolnych (takich jak akatyzja, dystonia i dyskineza) (patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne:
Czesto: Wzrost masy ciata.
Niezbyt czesto: Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, gldwnie transaminaz.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:
Ponadto przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych zgtaszano spontanicznie:

Zaburzenia endokrynologiczne:
Nieznana: Lagodny guz przysadki typu prolaktynoma (patrz punkt 4.3 oraz 4.4).

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego:
Nieznana: Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: Hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia. Hiponatremia, zesp6t niewtasciwego uwalniania
wazopresyny (SIADH).

Zaburzenia psychiczne:
Nieznana: Splatanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Nieznana: Ztosliwy zespot neuroleptyczny (patrz punkt 4.4), bedacy potencjalnie Smiertelnym
powiklaniem.




Zaburzenia serca:

Nieznana: Wydtuzenie odstepu QT i komorowe zaburzenia rytmu serca, takie jak torsade de pointes,
czestoskurcz komorowy, ktére moga spowodowac migotanie komor lub zatrzymanie akcji
serca, nagta $§mier¢ sercowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe:
Nieznana: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zator tgtnicy ptucnej, niekiedy Smiertelne,
oraz zakrzepica zyt glebokich (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory 1 tkanki podskorne;j:
Nieznana: Obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka.

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy:
Nieznana: Zespot odstawienia u noworodkow (patrz punkt 4.6).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

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 sg ograniczone. Opisywano nasilenie znanych dziatan
farmakologicznych produktu, obejmujacych sennos¢ i sedacje, Spiaczke, hipotensje oraz objawy
pozapiramidowe. Zgony odnotowano gtéwnie w przypadkach skojarzenia z innymi lekami
psychotropowymi.

W razie ostrego przedawkowania, powinna by¢ brana pod uwage mozliwos$¢ zastosowania wielu lekow.

Amisulpryd jest stabo dializowany, w zwiazku z czym nie nalezy stosowa¢ hemodializy do jego eliminacji
zZ organizmu.

Nie istnieje swoista odtrutka na amisulpryd, dlatego nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace
w szpitalu oraz §cista obserwacj¢ czynno$ci zyciowych i czynnosci serca (EKG) ze wzgledu na ryzyko

wydtuzenia odstepu QT.

Jesli wystapia cigzkie objawy pozapiramidowe, nalezy zastosowacé $rodki przeciwcholinergiczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki neuroleptyczne, benzamidy
Kod ATC: NO5ALO05



Amisulpryd wigze sie¢ wybidrczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D2 i D3 u ludzi, wykazujac duze
powinowactwo do tych receptoréw. Nie wykazuje natomiast powinowactwa do receptoréw podtypoéw D1, Da
i Ds.

W przeciwienstwie do klasycznych i atypowych lekéw neuroleptycznych, amisulpryd nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw serotoninowych, a-adrenergicznych, histaminergicznych Hs ani
cholinergicznych. Ponadto amisulpryd nie wigze si¢ z receptorami sigma.

W badaniach na zwierzgtach amisulpryd podawany w duzych dawkach silniej blokuje postsynaptyczne
receptory D, w strukturach uktadu limbicznego niz w prazkowiu. Lek stosowany w matych dawkach
preferencyjnie blokuje presynaptyczne receptory D i Ds, czego skutkiem jest uwalnianie dopaminy

i zjawisko ,,odhamowania”.

Wymienione powyzej nietypowe wlasciwosci farmakologiczne mogg thumaczy¢ skutecznos¢ kliniczng
amisulprydu w odniesieniu do objawow schizofrenii zarowno pozytywnych, jak i negatywnych.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi amisulpryd, po podaniu doustnym, wykazuje dwa maksymalne poziomy wchianiania: pierwszy
nastgpuje szybko (po okoto 1 godzinie od podania leku), drugi — miedzy trzecia a czwarta godzing po
podaniu. Stezenia leku w osoczu wynoszg wtedy odpowiednio 39+3 oraz 54+4 ng/ml po podaniu dawki
50 mg. Calkowita biodostgpnos¢ wynosi 48%.

Positki bogate w weglowodany (zawierajace 68% plynow) znaczaco zmniejszaja warto$¢ AUC, Tmax | Cimax
amisulprydu, natomiast nie stwierdzano zadnych zmian po positkach bogatych w tluszcze. Jednakze
znaczenie tych obserwacji w rutynowym stosowaniu klinicznym nie jest znane.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 5,8 I/kg, stopien wigzania z biatkami jest niewielki (16%), a interakcje z lekami
nieznane.

Metabolizm

Amisulpryd tylko w niewielkim stopniu podlega przemianom metabolicznym: zidentyfikowano dwa
nieaktywne metabolity stanowigce okoto 4% podanej dawki leku. Amisulpryd nie kumuluje si¢

w organizmie, a jego farmakokinetyka pozostaje niezmieniona po wielokrotnym podaniu.

Eliminacja

Okres pottrwania amisulprydu wynosi okoto 12 godzin po podaniu doustnym. Amisulpryd wydalany jest
Z moczem w postaci niezmienionej. 50% dawki podanej dozylnie wydalane jest z moczem, z czego 90%
wydalane jest w ciggu pierwszej doby. Klirens nerkowy wynosi 20 I/godz. lub 330 ml/min.

Zaburzenia czynno$ci watroby:
Poniewaz amisulpryd jest stabo metabolizowany, nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow
Z niewydolnoscig watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Okres pottrwania wydtuza si¢ u pacjentow z niewydolnoscig nerek, natomiast klirens nerkowy zmniejsza si¢
2,5 do 3 razy. Warto$¢ AUC dla amisulprydu w tagodnej niewydolnosci nerek zwigksza si¢ niemal
dwukrotnie i prawie dziesieciokrotnie w umiarkowanej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Doswiadczenie w tym zakresie jest jednak ograniczone i brak danych o dawkach wigkszych niz 50 mg.
Amisulpryd tylko w bardzo niewielkim stopniu mozna usuna¢ z organizmu droga hemodializy.

Pacjenci w podeszlym wieku

Ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace osoéb w podesztym wieku (>65 lat) wykazuja, ze wystepuje
10-30% wzrost wartosci Cmax, T12 1 AUC po podaniu pojedynczej doustnej dawki 50 mg. Brak danych po
powtdrnym podaniu.




5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolny przeglad zakonczonych badan bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie amisulprydu nie pocigga

za sobg ryzyka ogolnego, specyficznego dla narzadow dziatania teratogennego, mutagennego ani
rakotworczergo. Zmiany obserwowane u szczuré6w i psow w dawkach ponizej maksymalnej tolerowanej
dawki sa albo efektami farmakologicznymi, albo pozbawione s3 istotnego znaczenia toksykologicznego

w tych warunkach.

W pordéwnaniu z maksymalnymi zalecanymi dawkami u ludzi, maksymalnie tolerowane dawki sa
odpowiednio 2 do 7 razy wigksze u szczurow (200 mg / kg / dobe) i psow (120 mg / kg / dobe), wzgledem
warto$ci AUC. Nie stwierdzono, majacego znaczenie dla ludzi, ryzyka dziatania rakotworczego u szczurow,
gdy wartosci AUC byly 1,5 do 4,5-krotnie wigksze od spodziewanej u ludzi wartosci AUC.

Przeprowadzono badanie dziatania rakotworczego u myszy (dla dawki 120 mg/kg/dobe) i badania
reprodukcyjne (dla dawek 160, 300 i 500 mg/kg/dobe, odpowiednio u szczuréw, krolikow i myszy). Nie
oceniano ekspozycji zwierzat na amisulpryd podczas tych ostatnich badan.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hypromeloza

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium.
Opakowania zawierajace:

20 tabletek (100 mg, 200 mg)

30 tabletek (100 mg, 200 mg)

30 x 1 tabletka (100 mg, 200 mg)
50 tabletek (100 mg, 200 mg)

60 tabletek (100 mg, 200 mg)

60 x 1 tabletka (100 mg, 200 mg)
90 tabletek (100 mg, 200 mg)
100 tabletek (100 mg, 200 mg)
120 tabletek (200 mg)

150 tabletek (200 mg)

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.



6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amsulgen, 100 mg, tabletki: pozwolenie nr 22283

Amsulgen, 200 mg, tabletki: pozwolenie nr 22284

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 luty 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amsulgen, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tabletka 400 mg: Kazda tabletka zawiera 400 mg amisulprydu (Amisulpridum)

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Tabletka 400 mg: kazda tabletka zawiera 130,25 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biata, w ksztalcie kapsutki tabletka powlekana z wytloczonym napisem ,,AS 400” na jednej stronie i linig
podziatu na drugiej stronie, o wymiarach 18 mm x 7,7 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

Amsulgen jest wskazany w leczeniu ostrej i przewleklej schizofrenii z:
e objawami pozytywnymi, takimi jak: urojenia, omamy, zaburzenia mys$lenia, wrogo$¢
i podejrzliwosc, i/lub
e objawami negatywnymi (ubytkowymi), takimi jak: stgpienie uczuc¢, wycofanie emocjonalne
i spoteczne.
Dotyczy to rowniez pacjentéw z dominujacymi objawami negatywnymi.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

U pacjentow z objawami pozytywnymi

W leczeniu ostrych epizodéw psychotycznych zalecana dawka wynosi 400-800 mg amisulprydu na dobe.
W indywidualnych przypadkach dawke¢ dobowa mozna zwigkszy¢ do 1200 mg amisulprydu. Nie zbadano
W wystarczajacym stopniu bezpieczenstwa stosowania dawek wigkszych niz 1200 mg amisulprydu na dobe,

w zwigzku z czym nie zaleca si¢ ich stosowania.

Specjalne dawkowanie na poczatku leczenia amisulprydem nie jest wymagane. Dawki nalezy dostosowywaé
w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi.

U pacjentow, u ktérych wystepujg jednoczesnie objawy pozytywne i negatywne, dawki leku nalezy
dostosowac¢ w taki sposob, aby uzyska¢ optymalng kontrolg objawdw pozytywnych.

Leczenie podtrzymujace nalezy prowadzi¢ indywidualnie, stosujac najmniejszg skuteczng dawke produktu.



U pacjentow z przewagq objawow negatywnych (ubytkowych):
Zalecana dawka to 50-300 mg amisulprydu na dobe. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie.

Produkt leczniczy Amsulgen moze by¢ podawany raz na dobg w dawkach do 300 mg, wigksze dawki nalezy
stosowa¢ w dawce podzielonej dwa razy na dobe.

Nalezy stosowac najmniejsza skuteczng dawke.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci w podesztym wieku powyzej 65 lat

Nie zaleca si¢ stosowania u pacjentdéw w podesztym wieku. Bezpieczenstwo amisulprydu badano na
ograniczonej liczbie pacjentdow w podesztym wieku. Jezeli leczenie amisulprydem jest absolutnie niezbedne,
nalezy zachowac szczeg6lng ostroznos¢ ze wzgledu na ryzyko wystgpienia niedoci$nienia lub sedacji.
Zmniejszenie dawki moze by¢ réwniez konieczne z powodu niewydolnosci nerek.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci amisulprydu u dzieci i mtodziezy

w wieku ponizej 18 lat. Dostepne sa jedynie ograniczone dane na temat stosowania amisulprydu u mtodziezy
W schizofrenii. W zwiazku z tym, nie nalezy stosowa¢ amisulprydu u mtodziezy od 15 do 18 lat,

az odpowiednie dane bedg dostepne. Jezeli jednak leczenie mtodziezy jest absolutnie konieczne, musi by¢
rozpoczynane i kontynuowane przez lekarza majacego do§wiadczenie w leczeniu schizofrenii w tej grupie
wiekowej. Zastosowanie amisulprydu jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy ponizej 15 roku zycia
(patrz punkt 4.3).

Niewydolnosc nerek

Amisulpryd jest wydalany przez nerki. Dawke dobowg nalezy zmniejszy¢ do potowy u pacjentow, u ktorych
klirens kreatyniny mie$ci si¢ w zakresie 30-60 ml/min. oraz do jednej trzeciej dawki u pacjentéw, u ktoérych
klirens kreatyniny miesci si¢ w zakresie 10-30 ml/min. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych pacjentow

z cigzka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min), stosowanie amisulprydu w tej grupie
pacjentow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Niewydolnos¢ wagtroby
Poniewaz amisulpryd podlega w niewielkim stopniu przemianom metabolicznym, nie ma konieczno$ci
zmnigjszenia dawki u pacjentow z niewydolnoscig watroby.

Czas trwania leczenia
Dostepne dane pochodzace z kontrolowanych badan klinicznych dotycza jednego roku. Czas trwania
leczenia ustala lekarz prowadzacy.

Aby unikna¢ objawdw odstawienia leczenia nalezy odstawia¢ stopniowo (patrz punkt 4.4).

W przypadku dawek, ktorych nie mozna osiagna¢ stosujac t¢ moc, dostepne sa tabletki o innej mocy tego
produktu leczniczego.

Sposoéb podawania

Do stosowania doustnego.

Tabletki nalezy potykac¢ w catosci lub przepotowione, popijajac odpowiednig iloscig ptynu.
Produkt leczniczy Amsulgen mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e Jednoczesne wystgpowanie guzow, ktorych wzrost jest zalezny od poziomu prolaktyny, np.
gruczolaka przysadki typu prolactinoma i raka piersi.

e Guz chromochtonny nadnerczy.

e Duzieci i mtodziez ponizej 15 roku zycia (patrz punkt 4.2).



e Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
e Stosowanie w skojarzeniu z lewodopa (patrz punkt 4.5).
e Stosowanie w skojarzeniu z nastepujgcymi produktami leczniczymi, ktore mogg wywotaé cigzkie
zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, tj. z:
o lekami przeciwarytmicznymi klasy la (takimi jak chinidyna i disopyramid)
o lekami przeciwarytmicznymi klasy Il (takimi jak amiodaron i sotalol)
o innymi lekami, takimi jak beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon,
erytromycyna (dozylnie), winkamina (dozylnie), halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna,
azolowe leki przeciwgrzybicze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Jak w przypadku innych neuroleptykéw, moze wystapi¢ zagrazajacy zyciu ztosliwy zespot neuroleptyczny,
z objawami takimi jak hipertermia, sztywno$¢ mig$ni, zaburzenia czynnos$ci autonomicznego uktadu
nerwowego, zaburzenia $wiadomosci oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej (CK). W razie
wystapienia hipertermii, szczeg6lnie, gdy stosowane sg duze dawki dobowe, nalezy przerwa¢ podawanie
wszystkich srodkéw przeciwpsychotycznych, w tym amisulprydu.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw antydopaminergicznych, nalezy zachowaé ostrozno$¢, stosujac
amisulpryd u pacjentow z chorobg Parkinsona, gdyz lek ten moze nasila¢ objawy choroby. Amisulpryd moze
by¢ stosowany tylko wowczas, gdy leczenie neuroleptykiem jest niezbedne.

Wydtuzenie odstepu QT
Amisulpryd powoduje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.8). Dziatanie to moze
zwigkszac¢ ryzyko wystapienia cigzkich komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak torsade de pointes.
Jesli stan kliniczny pacjenta na to pozwala, to przed zastosowaniem amisulprydu zaleca si¢ wykluczenie
nastgpujacych czynnikow, ktore moga sprzyjaé wystapieniu tego typu zaburzen rytmu serca. Sg to:

e bradykardia (ponizej 55 uderzen na minute),
choroba serca lub nagla $mieré¢ w wywiadzie rodzinnym, lub wydtuzenie odstgpu QT,
zaburzenia elektrolitowe, w szczeg6lno$ci hipokaliemia,
wrodzone wydtuzenie odstepu QT,
stosowane obecnie leki, ktore moga powodowac znaczng bradykardie (<55 uderzen na minutg),

hipokaliemie, zwolnienie przewodzenia w mig$niu sercowym lub wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.5).

Zalecane jest przeprowadzenie badania EKG przed rozpoczgciem leczenia u wszystkich pacjentow,
szczegolnie w podesztym wieku i u pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie rodzinnym lub w przypadku
nieprawidlowych wynikéw badania klinicznego serca. Podczas terapii nalezy indywidualnie u kazdego
pacjenta oceni¢ konieczno$¢ monitorowania EKG (np. przy zwigkszaniu dawki). Dawke amisulprydu nalezy
zmniejszy¢, jezeli jest wydtuzony odstep QT, a stosowanie leku przerwac jezeli QTc >500ms.

Okresowa kontrola elektrolitow jest szczeg6lnie zalecana, jezeli pacjent przyjmuje leki moczopedne lub
choruje jednoczesénie na inng chorobe.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami przeciwpsychotycznymi (patrz punkt 4.5).

Incydenty naczyniowo-mézgowe

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo prowadzonych u pacjentow

W podesztym wieku z otepieniem, leczonych atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, zaobserwowano
trzykrotny wzrost ryzyka wystgpienia incydentow naczyniowo-moézgowych. Mechanizm prowadzacy do
zwigkszenia tego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ takiego zagrozenia podczas stosowania
innych lekow przeciwpsychotycznych oraz w innych grupach pacjentow. W zwigzku z tym amisulpryd
nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentow, u ktoérych wystepuje ryzyko incydentow
naczyniowo-mozgowych.



Pacjenci w podeszliym wieku z otgpieniem

Pacjenci w podesztym wieku z psychozg zwigzang z demencja leczeni lekami przeciwpsychotycznych sg
narazeni na zwigkszone ryzyko zgonu. Analizy siedemnastu badan kontrolowanych placebo ($redni trwania
10 tygodni), gtéwnie u pacjentow przyjmujacych atypowe leki przeciwpsychotyczne, ujawnity od 1,6 do 1,7
razy wieksze ryzyko zgonu u pacjentéw leczonych lekami niz w grupie pacjentdow otrzymujacych placebo.
W trakcie typowego trwajacego 10 tygodni kontrolowanego badania, wspdiczynnik zgonéw u pacjentow
leczonych badanymi lekami wynosit okoto 4,5% i okoto 2,6% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgonow
w badaniach klinicznych ze stosowaniem atypowych lekéw przeciwpsychotycznych byly zréznicowane,
wiekszo$¢ zgondw wydawala sie by¢ spowodowana przyczynami ze strony uktadu krazenia (np.
niewydolno$¢ serca, nagta Smier¢ sercowa) lub chorobami infekcyjnymi (np. zapalenie ptuc). Wyniki badan
obserwacyjnych sugeruja, ze podobnie jak stosowanie atypowych lekow przeciwpsychotycznych, leczenie
konwencjonalnymi lekami przeciwpsychotycznymi moze zwigksza¢ $miertelnos¢. Nie wiadomo, w jakim
stopniu obserwowang zwigkszong $miertelno$¢ mozna przypisa¢ lekom przeciwpsychotycznym, a w jakim
niektérym cechom pacjentow.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa:

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentdéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie zylnym, z tego wzgledu przed
rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Amsulgen nalezy rozpoznaé wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Rak piersi:

Amisulpryd moze zwigkszac¢ stezenie prolaktyny. W zwiazku z tym nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjenci
Z rakiem piersi w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym podczas terapii amisulprydem powinni by¢ $cisle
monitorowani.

Podczas leczenia niektérymi atypowymi §rodkami przeciwpsychotycznymi, w tym amisulprydem,
obserwowano przypadki hiperglikemii. Pacjenci z cukrzyca, lub u ktorych wystepuje ryzyko cukrzycy,
I przyjmujacy amisulpryd, powinni regularnie kontrolowac¢ st¢zenie glukozy we krwi.

Amisulpryd moze obniza¢ prog drgawkowy, w zwigzku z czym pacjenci z padaczka w wywiadzie powinni
by¢ uwaznie obserwowani podczas stosowania amisulprydu.

Amisulpryd jest wydalany z organizmu przez nerki. W razie niewydolnos$ci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke
lub rozwazy¢ przerwanie leczenia (patrz punkt 4.2).

U pacjentéw w podesztym wieku, amisulpryd, podobnie jak inne neuroleptyki, nalezy stosowac ze
szczegolna ostroznoscia ze wzgledu na ryzyko wystapienia niedoci$nienia i sedacji. Zmniejszenie dawki
moze by¢ rowniez konieczne z powodu niewydolnosci nerek.

Po nagtym odstawieniu $srodkow przeciwpsychotycznych stosowanych w duzych dawkach rzadko
odnotowywano ostre objawy odstawienia, takie jak: nudnosci, wymioty i bezsenno$¢. Moze rowniez nastgpié
nawrot objawow psychotycznych, a takze pojawianie si¢ ruchow mimowolnych (takich jak akatyzja,
dystonia i dyskineza). Z tego wzgledu zaleca si¢ stopniowe odstawianie amisulprydu.

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym amisulprydu, wystepowata leukopenia,
neutropenia i agranulocytoza. Niewyjasnione infekcje lub goraczka moga wskazywacé na nieprawidtowy
sktad krwi (patrz punkt 4.8) i wymagaja natychmiastowego dochodzenia hematologicznego.

Lagodny nowotwor przysadki

Amisulpryd moze zwigkszac stgzenie prolaktyny. Podczas leczenia amisulprydem zaobserwowano
przypadki tagodnych guzoéw przysadki, typu prolaktynoma (patrz punkt 4.8). W przypadku bardzo
wysokiego stezenia prolaktyny lub klinicznych objawow guza przysadki (takich jak ubytki pola widzenia

i bole gtowy), nalezy wykona¢ badania obrazowe przysadki. Jesli potwierdzi sie rozpoznanie guza przysadki,
leczenie amisulprydem musi zosta¢ przerwane (patrz punkt 4.3).



Tego produktu leczniczego nie nalezy stosowacé u pacjentdow z rzadko wystepujgca dziedzicznag nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub ztym wchtanianiem glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane skojarzenia lekow (patrz takze punkt 4.3)
e Amisulpryd i produkty lecznicze, ktore moga wywotac cigzkie zaburzenia rytmu serca (torsade de
pointes), tj.:

o produkty przeciwarytmiczne klasy la (chinidyna i dysopyramid)

o produkty przeciwarytmiczne klasy Il (takie jak amiodaron i sotalol)

o inne produkty lecznicze, takie jak: beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon,
erytromycyna (dozylnie), winkamina (dozylnie), halofantryna, pentamidyna, sparfloksacyna,
azolowe leki przeciwgrzybiczne.

e Lewodopa: wzajemny antagonizm mig¢dzy efektami lewodopy i neuroleptykow. Amisulpryd moze
przeciwdziata¢ efektom dziatania agonistow dopaminy, np. bromokryptyny, ropinirolu.

Skojarzenia lekow niewskazane
e Skojarzenie z nast¢pujacymi produktami leczniczymi, ktore moga zwigkszaé ryzyko torsade de
pointes lub wydtuzenie odstepu QT, tj. z:

o  produktami powodujacymi bradykardie, takimi jak leki f-adrenolityczne, niektorymi
antagonistami kanalu wapniowego (np. diltiazemem lub werapamilem), klonidyna,
guanfacyng i glikozydami naparstnicy

o  produktami leczniczymi powodujagcymi hipokaliemi¢ lub zaburzajacymi rownowage

elektrolitowa: produktami zmniejszajacymi stezenie potasu we krwi, takimi jak diuretyki,
srodki przeczyszczajace, podawana dozylnie amfoterycyna B, glikokortykosteroidy
i tetrakozaktyd. Hipokaliemi¢ nalezy odpowiednio leczy¢
neuroleptykami, takimi jak pimozyd i haloperydol
trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi
litem
niektérymi lekami przeciwhistaminowymi (np. astemizolem, terfenadyna)
o mefloching.
e Amisulpryd moze nasila¢ dziatanie alkoholu na osrodkowy uktad nerwowy, w zwiazku z czym
podczas stosowania leku nie nalezy spozywac alkoholu.

O O O O

Skojarzenia lekow wymagajqce zachowania srodkow ostroznosci
Jednoczesne stosowanie amisulprydu z nast¢pujacymi produktami moze nasila¢ ich dziatanie:

e produkty dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak narkotyki, srodki znieczulajace, leki
przeciwhistaminowe (antagonisci receptoréw Hi) o dziataniu uspokajajacym, barbiturany,
benzodiazepiny i inne produkty anksjolityczne oraz klonidyna i jej pochodne.

e produkty przeciwnadcis$nieniowe i inne leki obnizajace ci$nienie tetnicze krwi.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
U zwierzat amisulpryd nie wykazywat szkodliwego wplyw na ptodno$¢. Obserwowano zmniejszenie

ptodnoéci zwigzane z farmakologicznym dziataniem leku (efekt dziatania prolaktyny). Nie obserwowano
teratogennego dziatania amisulprydu.

Dane kliniczne dotyczace stosowania amisulprydu w czasie cigzy sa bardzo ograniczone. Z tego wzgledu nie
ustalono bezpieczenstwa stosowania amisulprydu podczas cigzy u ludzi. Nie zaleca si¢ stosowania tego
produktu w czasie ciazy, o ile korzysci nie przewaza ryzyka.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny przed rozpoczeciem leczenia szczegdtowo omowic z lekarzem
problem skutecznej antykoncepcji.



Jesli matka w trzecim trymestrze cigzy stosowata leki przeciwpsychotyczne, w tym amisulpryd, noworodek
narazony jest na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym objawow pozapiramidowych i/lub
objawoOw odstawienia, ktore mogg roznic si¢ cigzkoscia i czasem trwania po porodzie (patrz punkt 4.8).
Istniejg doniesienia o wystgpowaniu pobudzenia, wzmozonego napigcia, hipotonii, drzenia, sennosci,
zespolu zaburzen oddechowych lub zaburzen karmienia. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowac
noworodka.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy amisulpryd przenika do mleka matki, dlatego karmienie piersia jest przeciwwskazane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nawet jezeli amisulpryd jest stosowany zgodnie z zaleceniami, moze wywotywac sennos$¢, co moze ostabiac
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane sg opisane zgodnie z nastg¢pujaca konwencja dotyczaca czestosci wystepowania:
Bardzo czesto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko <1/10 000

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

Dane z badan klinicznych
Wymienione ponizej dziatania niepozadane obserwowano w kontrolowanych badaniach klinicznych. Nalezy

podkresli¢, iz w niektorych przypadkach trudno odrozni¢ dziatania niepozadane od objawow choroby
podstawowe;j.

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Niezbyt czesto: Reakcje nadwrazliwosci.

Zaburzenia endokrynologiczne:

Czesto: Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu, ktore ustepuje po zaprzestaniu stosowania
amisulprydu. Moze wywotywac¢ mlekotok, zatrzymanie miesigczki lub zaburzenia
miesigczkowania, ginekomasti¢, bolesnos¢ lub obrzmienie piersi i zaburzenia erekcji.

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

Zaburzenia psychiczne:
Czesto: Bezsenno$¢, lek, pobudzenie, zaburzenia orgazmu.

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: Moga wystapi¢ objawy pozapiramidowe: drzenie, sztywno$¢, hipokinezy, nadmierne
$linienie, akatyzja, dyskinezy. Objawy te sa zazwyczaj tagodne po optymalnych dawkach
i czgsciowo przemijajgce bez odstawiania amisulprydu po podaniu lekow
przeciwparkinsonowskich. Czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych, ktora jest
zalezna od dawki, pozostaje bardzo mata w leczeniu pacjentow z przewaga objawow
negatywnych w dawkach 50-300mg /dobe.

Czesto: Moze pojawi€ si¢ ostra dystonia (kurczowy krecz szyi, ang. oculogyric crisis - dwustronne
dystoniczne wznoszenie wzroku oraz nadmierny wyprost szyi, szczgkoscisk). Objawy te sg
przemijajace bez przerwania stosowania amisulprydu, po podaniu lekow
przeciwparkinsonowskich. Sennos¢.



Niezbyt czesto: Obserwowano pozne dyskinezy charakteryzujace sie rytmicznymi ruchami mimowolnymi
gtdwnie jezyka i/lub twarzy, zwykle po dtugotrwatym podawaniu. Nie powinny by¢
stosowane leki przeciwparkinsonowskie, poniewaz sa nieskuteczne i mogg nasila¢ objawy.
Drgawki.

Zaburzenia serca:
Czesto: Niedocisnienie tgtnicze.
Niezbyt czesto: Bradykardia.

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: Zaparcia, wymioty, nudnosci, suchos¢ w ustach.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:

Rzadko: Ostre objawy odstawienia, w tym nudnosci, wymioty i bezsenno$¢ po nagltym zaprzestaniu
podawania duzych dawek, rowniez nawrot objawoéw psychotycznych, pojawienie si¢
zaburzen ruchowych mimowolnych (takich jak akatyzja, dystonia i dyskineza) (patrz punkt
4.4).

Badania diagnostyczne:
Czesto: Wzrost masy ciata.
Niezbyt czesto: Wzrost aktywnosci enzymow watrobowych, gldwnie transaminaz.

Dane uzyskane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu:

Ponadto przypadki nastepujacych dziatan niepozadanych zgltaszano spontanicznie:
Zaburzenia endokrynologiczne:

Nieznana: Lagodny guz przysadki typu prolaktynoma (patrz punkt 4.3 oraz 4.4).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Nieznana: Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: Hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia. Hiponatremia, zespot niewtasciwego uwalniania
wazopresyny (SIADH).

Zaburzenia psychiczne:
Nieznana: Splatanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Nieznana: Ztosliwy zespot neuroleptyczny (patrz punkt 4.4), bedacy potencjalnie $§miertelnym
powiktaniem.

Zaburzenia serca:

Nieznana: Wydtuzenie odstepu QT i komorowe zaburzenia rytmu serca, takie jak torsade de pointes,
czestoskurcz komorowy, ktore mogg spowodowaé migotanie komoér lub zatrzymanie akcji
serca, nagta $§mier¢ sercowa (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia naczyniowe:
Nieznana: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym zator tetnicy ptucnej, niekiedy $miertelne,
oraz zakrzepica zyt glebokich (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:
Nieznana: Obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka.

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy:
Nieznana: Zespot odstawienia u noworodkow (patrz punkt 4.6).




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw 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.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania amisulprydu sg ograniczone. Opisywano nasilenie znanych dziatan
farmakologicznych produktu, obejmujacych sennos¢ i sedacje, Spiaczke, hipotensje oraz objawy
pozapiramidowe. Zgony odnotowano gtéwnie w przypadkach skojarzenia z innymi lekami
psychotropowymi.

W razie ostrego przedawkowania, powinna by¢ brana pod uwage mozliwos¢ zastosowania wielu lekow.

Amisulpryd jest stabo dializowany, w zwigzku z czym nie nalezy stosowac¢ hemodializy do jego eliminacji
Z organizmu.

Nie istnieje swoista odtrutka na amisulpryd, dlatego nalezy zastosowac odpowiednie leczenie podtrzymujace
w szpitalu oraz $cista obserwacj¢ czynnosci zyciowych i czynnosci serca (EKG) ze wzgledu na ryzyko
wydluzenia odstepu QT.

Jesli wystagpig cigzkie objawy pozapiramidowe, nalezy zastosowac $rodki przeciwcholinergiczne.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki neuroleptyczne, benzamidy
Kod ATC: NO5ALO05

Amisulpryd wiaze si¢ wybiorczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D2 i D3 u ludzi, wykazujac duze
powinowactwo do tych receptoréw. Nie wykazuje natomiast powinowactwa do receptorow podtypoéw Dy, Da
i Ds.

W przeciwienstwie do klasycznych i atypowych lekéw neuroleptycznych, amisulpryd nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw serotoninowych, a-adrenergicznych, histaminergicznych Hi ani
cholinergicznych. Ponadto amisulpryd nie wiaze si¢ z receptorami sigma.

W badaniach na zwierzgtach amisulpryd podawany w duzych dawkach silniej blokuje postsynaptyczne
receptory D, w strukturach uktadu limbicznego niz w prazkowiu. Lek stosowany w matych dawkach
preferencyjnie blokuje presynaptyczne receptory D i Ds, czego skutkiem jest uwalnianie dopaminy

i zjawisko ,,odhamowania”.

Wymienione powyzej nietypowe wlasciwosci farmakologiczne mogg thumaczy¢ skutecznos$¢ kliniczng
amisulprydu w odniesieniu do objawow schizofrenii zarowno pozytywnych, jak i negatywnych.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

U ludzi amisulpryd, po podaniu doustnym, wykazuje dwa maksymalne poziomy wchianiania: pierwszy
nastepuje szybko (po okoto 1 godzinie od podania leku), drugi — miedzy trzecig a czwarta godzing po
podaniu. Stezenia leku w osoczu wynoszg wtedy odpowiednio 39+3 oraz 5444 ng/ml po podaniu dawki
50 mg. Calkowita biodostgpnos¢ wynosi 48%.

Positki bogate w weglowodany (zawierajace 68% plyndw) znaczaco zmniejszaja warto$¢ AUC, Tmax | Cimax
amisulprydu, natomiast nie stwierdzano zadnych zmian po positkach bogatych w tluszcze. Jednakze
znaczenie tych obserwacji w rutynowym stosowaniu klinicznym nie jest znane.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji wynosi 5,8 I/kg, stopien wigzania z biatkami jest niewielki (16%), a interakcje z lekami
nieznane.

Metabolizm

Amisulpryd tylko w niewielkim stopniu podlega przemianom metabolicznym: zidentyfikowano dwa
nieaktywne metabolity stanowigce okoto 4% podanej dawki leku. Amisulpryd nie kumuluje si¢

w organizmie, a jego farmakokinetyka pozostaje niezmieniona po wielokrotnym podaniu.

Eliminacja

Okres pottrwania amisulprydu wynosi okoto 12 godzin po podaniu doustnym. Amisulpryd wydalany jest
Z moczem w postaci niezmienionej. 50% dawki podanej dozylnie wydalane jest z moczem, z czego 90%
wydalane jest w ciagu pierwszej doby. Klirens nerkowy wynosi 20 I/godz. lub 330 ml/min.

Zaburzenia czynno$ci watroby:
Poniewaz amisulpryd jest stabo metabolizowany, nie jest konieczne zmniejszenie dawki u pacjentow
z niewydolnos$cia watroby.

Zaburzenia czynnos$ci nerek:

Okres pottrwania wydtuza si¢ u pacjentow z niewydolnoscia nerek, natomiast klirens nerkowy zmniejsza si¢
2,5 do 3 razy. Warto$¢ AUC dla amisulprydu w tagodnej niewydolnosci nerek zwigksza si¢ niemal
dwukrotnie i prawie dziesieciokrotnie w umiarkowanej niewydolnosci nerek (patrz punkt 4.2).
Doswiadczenie w tym zakresie jest jednak ograniczone i brak danych o dawkach wigkszych niz 50 mg.
Amisulpryd tylko w bardzo niewielkim stopniu mozna usung¢ z organizmu droga hemodializy.

Pacjenci w podesztym wieku

Ograniczone dane farmakokinetyczne dotyczace 0sob w podesztym wieku (>65 lat) wykazuja, ze wystepuje
10-30% wzrost wartosci Cmax, T12 | AUC po podaniu pojedynczej doustnej dawki 50 mg. Brak danych po
powtérnym podaniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolny przeglad zakonczonych badan bezpieczenstwa wskazuje, ze stosowanie amisulprydu nie pociaga za
soba ryzyka ogdlnego, specyficznego dla narzadéw dziatania teratogennego, mutagennego ani
rakotworczergo. Zmiany obserwowane u szczurow i psow w dawkach ponizej maksymalnej tolerowanej
dawki sa albo efektami farmakologicznymi, albo pozbawione sg istotnego znaczenia toksykologicznego

w tych warunkach.

W poréwnaniu z maksymalnymi zalecanymi dawkami u ludzi, maksymalnie tolerowane dawki sg
odpowiednio 2 do 7 razy wicksze u szczuréw (200 mg / kg / dobe) 1 psow (120 mg / kg / dobe), wzgledem
warto$ci AUC. Nie stwierdzono, majacego znaczenie dla ludzi, ryzyka dziatania rakotworczego u szczuréw,
gdy wartosci AUC byly 1,5 do 4,5-krotnie wigksze od spodziewanej u ludzi wartosci AUC.

Przeprowadzono badanie dziatania rakotworczego u myszy (dla dawki 120 mg/kg/dobe) i badania
reprodukcyjne (dla dawek 160, 300 i 500 mg/kg/dobe, odpowiednio u szczurow, krolikow i myszy).
Nie oceniano ekspozycji zwierzat na amisulpryd podczas tych ostatnich badan.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka zawiera:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blister z folii PVC/Aluminium.
Opakowania zawierajace:

20, 30, 30 x 1, 50, 60, 90, 100 tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13
Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 22285



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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 luty 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO



