SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
AKTIPROL 50 mg tablete
AKTIPROL 200 mg tablete
AKTIPROL 400 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

AKTIPROL 50 mg tablete: Svaka tableta sadrzi 50 mg amisulprida.
AKTIPROL 200 mg tablete: Svaka tableta sadrzi 200 mg amisulprida.
AKTIPROL 400 mg tablete: Svaka tableta sadrzi 400 mg amisulprida.

Pomocéna tvar s poznatim u¢inkom: laktoza hidrat

Svaka tableta od 50 mg sadrzi 25,00 mg laktoze hidrata.
Svaka tableta od 200 mg sadrzi 100,00 mg laktoze hidrata.

Svaka tableta od 400 mg sadrzi 200,00 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

AKTIPROL 50 mg tablete: bijele, okrugle, ravne tablete promjera 7 mm

AKTIPROL 200 mg tablete: bijele, okrugle, ravne tablete, s razdjelnom crtom na jednoj strani,
promjera 11,5 mm. Razdjelna crta sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje radi lakSeg gutanja, a ne da

bi se lijek podijelio na jednake doze.

AKTIPROL 400 mg tablete: bijele, bikonveksne tablete u obliku kapsula, s razdjelnom crtom na obje
strane, veli¢ine 19 x 10 mm. Razdjelna crta sluzi samo kako bi se olaksalo lomljenje radi lakseg

gutanja, a ne da bi se lijek podijelio na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

AKTIPROL je indiciran za lijecenje akutnih i kroni¢nih shizofrenih poremecaja sa:
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e Pozitivnim simptomima (kao S§to su deluzije, halucinacije, poremecaji miSljenja,
neprijateljstvo i paranoidne deluzije).

e Negativnim simptomima (kao S$to su emocionalna tupost te emocionalna i druStvena
povucenost).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Za akutne psihoti¢ne epizode preporuca se oralna dnevna doza od 400 do 800 mg. U individualnim
slucajevima dnevna se doza moze povecati do 1200 mg. Sigurnost primjene doza iznad 1200 mg na
dan nije dosada odgovarajue procijenjena, pa se zbog toga ne smiju primjenjivati. Prilikom
zapocinjanja lijeCenja AKTIPROLOM nije potrebna posebna titracija. Dozu je potrebno prilagoditi
individualnom odgovoru bolesnika.

U bolesnika s mijesanim pozitivnim i negativnim simptomima, dozu je potrebno prilagoditi kako bi se
postigla optimalna kontrola pozitivnih simptoma.

Dozu odrZavanja potrebno je individualno odrediti i pri tome propisati najmanju uc¢inkovitu dozu.

Bolesnicima u kojih prevladavaju negativni simptomi, preporucuje se oralna doza izmedu 50 mg do
300 mg dnevno. Dozu je potrebno individualno prilagoditi svakom bolesniku.

AKTIPROL se moze uzimati jednom dnevno u oralnoj dozi do 400 mg, a ve¢e dnevne doze potrebno
je podijeliti u dvije doze.

Potrebno je koristiti najmanju u¢inkovitu dozu.
Stariji bolesnici

Sigurnost amisulprida je ispitivana na ograni¢enom broju starijih bolesnika. Amisulprid je potrebno
primjenjivati s posebnim oprezom zbog moguceg rizika od hipotenzije i sedacije. U slucaju oStecenja
funkcije bubrega moguce je da ¢e biti potrebno smanjiti dozu.

Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i sigurnost primjene amisulprida u djece u dobi od puberteta do 18 godina nije joS$
ustanovljena. Dostupni su ograni¢eni podaci o upotrebi amisulprida za lije¢enje shizofrenije u
adolescenata. Stoga se primjena amisulprida u djece u dobi od puberteta do 18 godina ne preporucuje;
u djece u dobi do puberteta amisulprid je kontraindiciran, budu¢i da jo$ uvijek nije utvrdena njegova
sigurnost (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje funkcije bubrega

Amisulprid se izlucuje putem bubrega. Bolesnicima s o$teCenom funkcijom bubrega, ¢iji je klirens
kreatinina (CRCL) izmedu 30 i 60 ml/min, dozu treba prepoloviti, a onima s klirensom Kreatinina
izmedu 10 i 30 ml/min smanjiti na tre¢inu. Zbog nedostatka iskustava u bolesnika s teSkom
bubreznom insuficijencijom (CRCL < 10 ml/min) lijek takvim bolesnicima treba davati s posebnom
pozornoscu (vidjeti dio 4.4.).

Ostecenje funkcije jetre
Ovaj lijek se slabo metabolizira, pa nije potrebno smanjiti dozu bolesnicima s insuficijencijom jetre.
Nacin primjene

Za primjenu kroz usta.
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4.3 Kontraindikacije

e Preosjetljivost na djelatnu tvar ili na bilo koju od pomo¢nih tvari nabrojanih u dijelu 6.1
Bolesnici s tumorom ovisnim o prolaktinu (primjerice prolaktinomom hipofize ili karcinomom
dojke)

Feokromocitom

Djeca prije ulaska u pubertet (vidjeti dio 4.2)

Kongenitalno produljenje QT intervala

Laktacija (vidjeti dio 4.6)

Kombinacije s levodopom (vidjeti dio 4.5)

Istovremena primjena s lijekovima koji mogu produljiti QT interval

Istovremena primjena s lijekovima koji mogu inducirati torsade de pointes:

Antiaritmici klase la poput kinidina i dizopiramida.

Antiaritmici klase 111 poput amiodarona i sotalola.

Drugi lijekovi poput bepridila, cisaprida, sultoprida, tioridazina, metadona, eritromicina IV,
vinkamina iv, halofantrina, pentamidina, sparfloksacina (vidjeti dio 4.5).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Maligni neuroleptiéni sindrom

Kao i kod ostalih neuroleptika, moguca je pojava malignog neuroleptickog sindroma, potencijalno
smrtonosne komplikacije, koju karakteriziraju hipertermija, rigor mi$i¢a, nestabilnost autonomnog
sustava, poremecaji svijesti i povecane vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK). U slucaju hipertermije,
a posebno ako je povezana s visokim dnevnim dozama, mora se prekinuti davanje svih antipsihotika,
ukljucujuci AKTIPROL.

Hiperglikemija

U bolesnika lijeCenih nekim atipiénim antipsihoticima, ukljucujué¢i amisulprid, zabiljeZzena je
hiperglikemija. Stoga se bolesnicima s utvrdenom dijagnozom Secerne bolesti ili s faktorima rizika za
dijabetes koji su zapoceli terapiju amisulpridom mora odgovarajuce pratiti razina glukoze u krvi.

Insuficijencija bubrega

Amisulprid se izluuje putem bubrega. U slucaju insuficijencije bubrega potrebno je smanjiti dozu ili
razmotriti moguénost intermitentnog lijeCenja (vidjeti dio 4.2).

Epilepsija

Amisulprid moze smanjiti prag epilepticnih napadaja. Zbog toga je, za vrijeme lijeCenja
AKTIPROLOM, potrebno pazljivo pratiti bolesnike s epilepsijom u povijesti bolesti.

Stariji bolesnici

Amisulprid kao i ostale neuroleptike, potrebno je primjenjivati s oprezom u starijih bolesnika, zbog
mogucéeg rizika od hipotenzije i sedacije. U slu¢aju insuficijencije bubrega moguce je da Ce biti
potrebno smanjiti dozu.

Parkinsonova bolest

Kao i kod ostalih antidopaminergickih lijekova, potreban je oprez pri propisivanju AKTIPROLA
bolesnicima s Parkinsonovom bolesti, jer moze do¢i do pogorSanja bolesti. AKTIPROL treba
primijeniti samo ako se lijecenje antipsihoticima ne moze izbjeci.
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Sindrom ustezanja

Akutni sindrom ustezanja, koji uklju¢uje mucninu, povracanje i nesanicu, je zabiljeZen nakon naglog
prekida uzimanja visokih doza antipsihotika. Ponovno se mogu javiti psihoticni simptomi, a
zabiljezena je 1 pojava nevoljnih pokreta (kao §to su akatizija, distonija i diskinezija). Zbog toga se
savjetuje postupni prestanak uzimanja amisulprida.

Produljenje QT intervala

Potreban je oprez kada se amisulprid primjenjuje u bolesnika s utvrdenom kardiovaskularnom boles¢u
ili s produljenjem QT intervala u obiteljskoj anamnezi. Potrebno je izbjegavati istodobnu primjenu
drugih antipsihotika. Amisulprid inducira produljenje QT intervala ovisno o dozi (vidjeti dio 4.8).
Poznato je da ovaj uinak povecava rizik od ozbiljnih ventrikularnih aritmija poput torsades de
pointes. Prije primjene, i ukoliko to bolesnikovo stanje dozvoljava, preporuca Se pratiti ¢imbenike koji
mogu povecati rizik od pojava ovih poremecaja ritma, primjerice:

Bradikardija ispod 55 otkucaja u minuti

Disbalans elektrolita, posebice hipokalijemija

Kongenitalno produljenje QT intervala.

Postoje¢i lijekovi koji mogu izazvati teSku bradikardiju (< 55 otkucaja u minuti),
hipokalijemiju, smanjenu intrakardijalnu provodljivost, ili produljenje QT intervala (vidjeti
dio 4.5).

MozZdani udar

U randomiziranim, placebom kontroliranim klini¢kim ispitivanjima provedenim na populaciji starijih
bolesnika s demencijom, lijeCenih odredenim atipicnim antipsihoticima, zabiljeZzeno je trostruko
povecanje rizika od cerebrovaskularnih dogadaja. Nije poznat mehanizam za to povecanje rizika.
Povecanje rizika prilikom primjene drugih antipsihotika ili u drugoj populaciji bolesnika se ne moze
iskljuciti. AKTIPROL je potrebno primjenjivati s oprezom u bolesnika s faktorima rizika za mozdani
udar.

Stariji bolesnici s demencijom:

Kod starijih bolesnika s psihozom povezanom s demencijom lijeenih antipsihoticima postoji
povecani rizik od smrti. Analiza sedamnaest placebom kontroliranih klini¢kih ispitivanja (modalnog
trajanja od 10 tjedana), ve¢inom kod bolesnika koji uzimaju atipi¢ne antipsihotike, otkrila je rizik od
smrti izmedu 1,6 do 1,7 puta veci u odnosu na rizik od smrti kod bolesnika koji su uzimali placebo.
Tijekom trajanja tipi¢nog 10-tjednog kontroliranog klinickog ispitivanja, stopa smrtnosti kod
bolesnika koji su uzimali lijek je iznosila 4,5%, u usporedbi s stopom smrtnosti od 2,6% kod skupine
koja je uzimala placebo. Premda je uzrok smrti tijekom klinickih ispitivanja s atipiénim
antipsihoticima varirao, ve¢ina smrti je bila kardiovaskularne (primjerice zatajenje srca, nagla smrt) ili
infektivne prirode (primjerice upala plu¢a). Opservacijska ispitivanja sugeriraju da, poput atipi¢nih
antipsihotika, lijeCenje s konvencionalnim antipsihoticima moze povecati smrtnost.

U kojem opsegu su nalazi o povecanoj smrtnosti u opservacijskim ispitivanjima povezani s
antipsihoticima, naspram nekih karakteristika bolesnika, nije poznato.

AKTIPROL nije dozvoljen za lijecenje poremecaja ponasanja uzrokovanih demencijom.

Venska tromboembolija:

Prilikom primjene antipsihotika zabiljezeni su sluc¢ajevi venske tromboembolije (VTE). S obzirom da
bolesnici koji se lijeCe antipsihoticima Cesto ve¢ imaju steCene faktore rizika za VTE, potrebno je prije
i tijekom lijeCenja AKTIPROLOM identificirati sve moguce faktore rizika za VTE te poduzeti
preventivne mjere.
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Leukopenija, neutropenija i agranulocitoza

Prilikom primjene antipsihotika, ukljucujuc¢i amisulprid, zabiljezeni su slucajevi leukopenije,
neutropenije i agranulocitoze. Neobjasnjive infekcije ili vruéica mogu biti znak krvne diskrazije
(vidjeti dio 4.8) te zahtijevaju hitne hematoloSke pretrage.

Rak dojke

Amisulprid moze povisiti razine prolaktina te je stoga potreban oprez. Bolesnike s povijes¢u raka
dojke ili sa slu¢ajevima raka dojke u obiteljskoj anamnezi potrebno je pomno motriti tijekom lijecenja
amisulpridom.

Benigni tumor hipofize

Amisulprid moZe povecati razinu prolaktina. Tijekom lijecenja amisulpridom zabiljezeni su slucajevi
benignih tumora hipofize poput prolaktinoma (vidjeti dio 4.8) U slucaju vrlo visokih razina prolaktina
ili klini¢kih znakova tumora hipofize (poput poremecaja vidnog polja i glavobolje) potrebno je
napraviti snimanje hipofize. Ako se potvrdi dijagnoza tumora hipofize mora se prekinuti lijeCenje s
amisulpridom (vidjeti dio 4.3).

Teska toksicnost jetre

Kod primjene amisulprida zabiljezena je teSka toksi¢nost jetre. Bolesnike treba uputiti da se odmah
obrate lijecniku ukoliko primijete znakove kao $to su astenija, anoreksija, muc¢nina, povracanje, bol u
abdomenu ili ikterus. Odmabh je potrebno napraviti pretrage koje ukljucuju klinicki pregled i biolosku
procjenu funkcije jetre (vidjeti dio 4.8).

Laktoza

Ovaj lijek sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi trebali uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
e Kontraindicirane kombinacije

Levodopa: recipro¢ni antagonizam ucinaka izmedu levodope i neuroleptika.
Amisulprid moze djelovati suprotno od agonista dopamina, primjerice bromokriptina, ropinirola.

Lijekovi koji mogu inducirati torsade de pointes ili produljiti QT interval (vidjeti dio 4.4 i 4.3):
- Antiaritmici klase la poput kinidina i dizopiramida.
- Antiaritmici klase Ill poput amiodarona i sotalola.

- Drugi lijekovi poput bepridila, cisaprida, sultoprida, tioridazina, metadona, eritromicina IV,
vinkamina iv, halofantrina, pentamidina, sparfloksacina (vidjeti dio 4.3).

o Kombinacije koje se ne preporucuju
Amisulprid moze pojacati sistemski ucinak alkohola.
Lijekovi koji mogu inducirati torsade de pointes ili produljiti QT interval:

- Lijekovi koji mogu izazvati bradikardiju, ukljuc¢ujuci beta blokatore, antagoniste kalcija koji
mogu inducirati bradikardiju poput diltiazema, verapamila, klonidina, guafacina i digoksina.
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- Lijekovi koji izazivaju disbalans elektrolita: hipokalijemi¢ni diuretici, stimulacijski laksativi,
IV amfotericin B, glukokortikoidi i tetrakosaktidi. Hipokalijemiju treba korigirati.

- Antipsihoti¢ni lijekovi poput pimozida i haloperidola, imipraminski antidepresivi, litij.

o Kombinacije koje treba razmotriti

Depresori  sredi$njeg ziv€anog sustava, ukljuujué¢i narkotike, anestetike, analgetike, H1-
antihistaminike sa sedativnim djelovanjem, barbiturate, benzodiazepine i ostale anksiolitike, klonidin i
njegove derivate.

Antihipertenzivi i ostali lijekovi koji mogu sniziti arterijski tlak.

Preporuca se oprez prilikom primjene amisulprida s nekim antimalaricima (primjerice meflokin)
(vidjeti dio 4.4).

Istovremena primjena amisulprida i klozapina moze dovesti do povecanja razine amisulprida u plazmi.

4.6 Plodnost trudno¢a i dojenje
Trudnoca
Ispitivanja na Zivotinjama su pokazala reproduktivnu toksi¢nost amisulprida (vidjeti dio 5.3).

Dostupni su samo ograni¢eni podaci o primjeni amisulprida u trudnica. Sigurnost primjene
amisulprida za vrijeme trudnoce u ljudi nije utvrdena.

Amisulprid prelazi placentu

Primjena lijeka u trudno¢i i u zena reproduktivne dobi koje ne koriste u¢inkovitu kontracepciju se ne
preporucuje, osim ako korist opravdava moguci rizik.

U novorodencadi koja su tijekom treCeg tromjeseCja trudnoce bila izloZena antipsihoticima
(ukljuCujué¢i amisulprid) postoji rizik od nuspojava nakon poroda, ukljucujuéi ekstrapiramidalne
simptome i/ili simptome ustezanja, koji mogu varirati u pogledu jacine i vremena trajanja (vidjeti dio
4.8). Prijavljeni su slu¢ajevi agitacije, hipertonije, hipotonije, tremora, somnolencije, respiratornog
distresa ili poremecaja hranjenja. Zbog toga je potrebno pomno pratiti novorodencad.

Dojenje

Amisulprid se izlucuje u maj¢ino mlijeko u razmjerno velikim koli¢inama, u nekim slucajevima iznad
prihvatljivih vrijednosti od 10%, prilagodeno prema teZini majke, ali koncentracije u krvi dojene djece
nisu odredivane. Nema dovoljno informacija o u¢incima amisulprida na novorodencad/dojenc¢ad. Mora

se donijeti odluka treba li prekinuti dojenje ili terapiju amisulpridom uzimajuci u obzir korist dojenja
za dijete i korist terapije za Zenu.

Plodnost

Opazena je smanjena plodnost povezana s farmakoloskim ucincima lijeka (prolaktinom posredovani
ucinak) u tretiranih Zivotinja.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Amisulprid moze uzrokovati pospanost i zamucen vid ¢ak i kad se uzima u preporucenim dozama,
tako da sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima moze biti smanjena (vidjeti dio 4.8).

4.8 Nuspojave

Nuspojave su razvrstane prema ucéestalosti definiranoj na sljedeci nacin:
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vrlo Cesto (>1/10);

¢esto (>1/100 do <1/10);

manje ¢esto (>1/1000 do <1/100);

rijetko (>1/10 000 do <1/1000);

vrlo rijetko (<1/10 000);

nepoznata ucestalost (nije moguce procijeniti ucestalost iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
Manje cesto: leukopenija, neutropenija (vidjeti dio 4.4).

Rijetko: agranulocitoza (vidjeti dio 4.4).

Poremecaji imunoloskog sustava

Manje ceste nuspojave: alergijske reakcije.

Endokrini poremecaji

Ceste nuspojave: hiperprolaktinemija, galaktoreja, amenoreja, ginekomastija, bol u dojci i erektilna
disfunkcija.

Rijetke nuspojave: benigni tumori hipofize kao §to je prolaktinom (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4)

Poremecaji metabolizma i prehrane

Manje ceste nuspojave: hiperglikemija (vidjeti dio 4.4), hipertrigliceridemija, hiperkolesterolemija.
Rijetke nuspojave: hiponatrijemija, sindrom neodgovarajuéeg izlucivanja antidiuretskog hormona
(eng. syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion, SIADH)

Psihijatrijski poremecaji

Ceste nuspojave: nesanica, anksioznost, agitacija, poremecaj orgazma.

Manje ceste nuspojave: konfuzija.

Poremecaji Zivéanog sustava

Vrlo ceste nuspojave. ekstrapiramidalni simptomi: tremor, rigor, hipokinezija, hipersalivacija,
akatizija, diskinezija.
Ceste nuspojave: somnolencija, akutna distonija (spasti¢ni tortikolis, okulogirne krize, trizmus). Stanje

je reverzibilno nakon primjene antiparkinsonika i nije potrebno prekinuti terapiju amisulpridom.

Manje Ceste nuspojave: epilepti¢ni napadaji, tardivna diskinezija karakterizirana ritmi¢nim, nevoljnim
pokretima osobito jezika i/ili lica, obi¢no nakon dugotrajne primjene amisulprida. Lijecenje
antiparkinsonicima je neucinkovito ili moze potaknuti pogorSanje simptoma.
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Rijetke nuspojave: neurolepticki maligni sindrom (vidjeti dio 4.4), §to je potencijalno fatalna
komplikacija.

Nepoznato: sindrom nemirnih nogu.

Poremecaji oka

Ceste nuspojave: zamuéen vid (vidjeti dio 4.7).

Srcani poremecaji

Manje ceste nuspojave: bradikardija.

Rijetke nuspojave: produljenje QT intervala, ventrikularne aritimije, kao $to je torsades de pointes,
ventrikularna tahikardija, ventrikularna fibrilacija, sréani zastoj, iznenadna smrt (vidjeti dio 4.4).

KrvoZilni poremecaji

Ceste nuspojave: hipotenzija
Manje Ceste nuspojave: povisenje krvnog tlaka

Rijetke nuspojave: venska tromboembolija, uklju¢ujué¢i pluénu emboliju, ponekad fatalnu, i duboka
venska tromboza (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Manje ceste nuspojave: zacepljenje nosa, aspiracijska pneumonija (uglavnom prilikom primjene s
drugim antipsihoticima i depresorima sredi$njeg zivéanog sustava).

Poremecaji probavnog sustava

Ceste nuspojave: konstipacija, mucnina, povracanje, suha usta.

Poremecaji jetre i Zuci

Manje cesto: hepatocelularna ozljeda

Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Rijetke nuspojave: angioedem, urtikarija.

Nepoznato: reakcija fotoosjetljivosti.
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Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva

Manje ceste nuspojave: 0steopenija, osteoporoza.

Poremecaji bubrega i mokracnog sustava

Manje ceste nuspojave: retencija urina

Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje

Nepoznata ucestalost: sindrom ustezanja u novorodencadi (vidjeti dio 4.6).
Pretrage
Ceste nuspojave: povecanje tjelesne teZine.

Manje ceste nuspojave: povecanje razine jetrenih enzima, uglavnom transaminaza.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu:

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Podaci vezani za predoziranje amisulpridom su ograni¢eni. Moze do¢i do pojacanog farmakoloskog
djelovanja lijeka S§to se moze manifestirati kao omamljenost, sedacija, koma, hipotenzija i
ekstrapiramidalni simptomi. Prijavljeni su smrtni slucajevi, uglavnom nakon istovremene primjene s
drugim psihotropnim lijekovima.

LijeCenje

U slucaju akutnog predoziranja treba uzeti u obzir moguénost istodobnog unosa razli€itih lijekova.
Nema specifi¢nog antidota za amisulprid.

Zbog toga je potrebno provesti primjerene potporne mjere s pazljivim nadzorom vitalnih funkcija,
ukljucujuéi stalni nadzor rada srca (zbog rizika od produljenja QT intervala), sve do oporavka
bolesnika.

U slucaju pojave teskih ekstrapiramidalnih simptoma treba primijeniti antikolinergike.

Bolesnike kod kojih se sumnja na predoziranje treba pratiti EKG-om.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: psiholeptici, antipsihotici, benzamidi.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ATK oznaka: NOSALO05

Amisulprid se s visokim afinitetom selektivno veze za ljudske D,/D; dopaminergicke receptore dok
nema afiniteta prema D,, D, i Ds receptorima.

Za razliku od klasi¢nih i atipicnih neuroleptika, amisulprid nema afiniteta za serotoninske, o-
adrenergicke, H1-histaminske i kolinergicke receptore. Osim toga, amisulprid se ne veze za sigma
receptore.

U studijama na Zivotinjama s visokim dozama, pokazalo se da amisulprid blokira postsinapticke D,
receptore smjeStene u limbi¢kim strukturama viSe nego one u strijatumu. Za razliku od klasi¢nih
neuroleptika ne uzrokuje katalepsiju te se nakon ponovljenog lijeCenja ne razvija hipersenzitivnost D,
dopaminskih receptora. Pri malim dozama prvenstveno blokira presinapticke D,/Dj; receptore, poti¢uéi
oslobadanje dopamina odgovornog za njegov disinhibitorni u¢inak.

Ovaj atipicni farmakoloski profil moze objasniti antipsihoti¢ni u¢inak amisulpirida pri visim dozama
putem postsinapticke blokade dopaminskih receptora i njegovu ucinkovitost na negativne simptome
pri nizim dozama, putem presinapticke blokade dopaminskih receptora. Dodatno, smanjena tendencija
amisulprida da proizvede ekstrapiramidalne nuspojave moze biti povezana S hjegovom
preferencijalnom limbi¢nom aktivnoséu.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

U ljudi, amisulprid pokazuje dva apsorpcijska vrska: prvi se postize brzo, jedan sat nakon uzimanja, a
drugi tri do Cetiri sata nakon primjene. Odgovarajuc¢e koncentracije u plazmi nakon primjene doze od
50 mg, iznose 39 + 3, odnosno 54 + 4 ng/ml.

Volumen raspodjele je 5,8 I/kg, a udio vezanja za proteine plazme je malen (16%) te nema dokaza o
bilo kakvim interakcijama medu lijekovima.

Apsolutna bioraspoloZzivost je 48%.

Amisulprid se slabo metabolizira: utvrdena su dva neaktivna metabolita koja sac¢injavaju priblizno 4%
doze. Nakon primjene viSekratnih doza nije primije¢eno akumuliranje amisulprida, a farmakokineticki
parametri ostali su isti. Poluvrijeme eliminacije amisulprida je otprilike 12 sati nakon oralne primjene.

Amisulprid se izlucuje mokra¢om u nepromijenjenom obliku. 50% intravenske doze eliminira se
putem bubrega, od ¢ega 90% u prva 24 sata. Bubrezni klirens iznosi oko 20 I/sat ili 330 ml/min.

Obrok bogat ugljikohidratima (koji sadrzi 68% tekuéine) znacajno sniZzava vrijednosti AUC-a, Ty |
Crmax amisulprida, dok obrok bogat mastima ne utjeée na ove parametre. Nije poznat znacaj tih nalaza u

svakodnevnoj klini¢koj uporabi.

Ostecenje funkcije jetre:

S obzirom da se lijek slabo metabolizira, nije potrebno smanjivati dozu bolesnicima s naru$enom
funkcijom jetre.

Osteéenje funkcije bubrega:

Poluvrijeme eliminacije ne mijenja se u bolesnika s naruSenom funkcijom bubrega, dok je klirens
smanjen za 2,5 do 3 puta. AUC amisulprida dvostruko je ve¢i u bolesnika s blago naruSenom
funkcijom bubrega, dok je u onih s umjerenom bubreznom insuficijencijom gotovo deset puta veéi
(vidjeti dio 4.2). Medutim, iskustva su ograni¢ena i nema dostupnih podataka koji se odnose na doze
veée od 50 mg.

Amisulprid se vrlo slabo dijalizira.
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Stariji bolesnici:

Ogranic¢eni farmakokinetiCki podaci koji se odnose na starije bolesnike (> 65 godina) pokazuju
povecanje vrijednosti Crax, T121 AUC 0d 10% do 30% nakon oralne primjene jedne doze od 50 mg.
Za ponovljene doze podaci nisu dostupni.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Sveobuhvatni pregled zavrSenih studija o sigurnosti primjene upucuje na to da amisulprid nema op¢i,
organospecificni, teratogeni, mutageni ili karcinogeni rizik. Promjene opazene u Stakora i pasa pri
dozama koje su bile ispod maksimalno podnosljivih, bile su ili farmakoloski ucinci ili nisu imale vece
toksikolosko znacenje u danim okolnostima. U usporedbi s maksimalnom preporu¢enom dozom u
ljudi, maksimalno podnosljive doze u Stakora (200 mg/kg/dan) i pasa (120 mg/kg/dan) su 2, odnosno 7
puta veée u pogledu AUC-a. Nije utvrden kancerogeni rizik, relevantan za ljude u ispitivanjima
provedenim na misevima (do 120 mg/kg/dan) i Stakorima (do 240 mg/kg/dan), Sto za Stakora odgovara
od 1,5 do 4,5 puta ocekivane AUC za ljude. Reproduktivna ispitivanja provedena na Stakorima,
zeCevima i miSevima nisu pokazala teratogeni potencijal.

U pokusima na zivotinjama, amisulprid je izazvao ucinak na rast i razvoj fetusa u dozama koje
odgovaraju ekvivalentnoj dozi u ljudi od 2000 mg/dan i viSe za bolesnika od 50 kg. Nije bilo dokaza
za teratogeni potencijal amisulprida. Studije o utjecaju amisulprida na ponaSanje potomstva nisu
provedene.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari
laktoza hidrat

natrijev Skroboglikolat, vrsta A
hipromeloza E5

celuloza, mikrokristaliéna PH-101

magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

24 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
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Ovaj lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika
PVC/PE/PVDC-AIu blister ili PVC/PVDC-Alu blister pakiranja koja sadrze 30, 60 i 90 tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
MEDOCHEMIE LTD, 1-10 Constantinoupoleos street, 3011 Limassol, Cipar

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AKTIPROL 50 mg tablete: HR-H-540991237
AKTIPROL 200 mg tablete: HR-H-447495157
AKTIPROL 400 mg tablete: HR-H-558657784

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
10.07.2015./14.05.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
06.09.2021.

" HALMED
06 - 09 - 2021
ODOBRENO




