CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Masultab, 50 mg, tabletki

Masultab, 100 mg, tabletki
Masultab, 200 mg, tabletki
Masultab, 400 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Masultab, 50 mg: kazda tabletka zawiera 50 mg amisulprydu.

Masultab, 100 mg: kazda tabletka zawiera 100 mg amisulprydu.
Masultab, 200 mg: kazda tabletka zawiera 200 mg amisulprydu.
Masultab, 400 mg: kazda tabletka zawiera 400 mg amisulprydu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu: laktoza jednowodna.
Kazda tabletka 50 mg zawiera 25,00 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 100 mg zawiera 50,00 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka 200 mg zawiera 100,00 mg laktozy jednowodne;].
Kazda tabletka 400 mg zawiera 200,00 mg laktozy jednowodne;].
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka

Masultab, 50 mg: biate, okragle, plaskie tabletki o $rednicy 7 mm.

Masultab, 100 mg: biate, okragte, ptaskie tabletki o §rednicy 9,5 mm z wyttoczonym oznakowaniem
MC po jednej stronie.

Masultab, 200 mg: biale, okragte, ptaskie tabletki o $rednicy 11,5 mm z linig podziatu po jedne;j
stronie. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

Masultab, 400 mg: biale, obustronnie wypukle tabletki w ksztatcie kapsulki, z linig podziatu po obu
stronach, o wymiarach 19 mm x 10 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Masultab wskazany jest do stosowania w leczeniu ostrej i przewleklej schizofrenii:

— z pozytywnymi objawami psychozy typu schizofrenicznego, zwlaszcza z zespolem paranoidalno-
halucynacyjnym (takimi jak: urojenia, omamy, zaburzenia myslenia),

— znegatywnymi objawami psychozy typu schizofrenicznego (takimi jak: obnizenie napedu,
stepienie afektywne, wycofanie emocjonalne).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do ustalenia indywidualnej dawki dostepne sg nastepujace moce produktu Masultab: 50 mg, 100 mg,
200 mg i 400 mg

Dawkowanie
Negatywne objawy psychozy lub objawy zahamowania

Dorosli:



50 — 300 mg amisulprydu na dobe. Dawke nalezy ustali¢ indywidualnie.
Pozytywne objawy psychozy

Dorosli:

400 — 800 mg amisulprydu na dobe.

W indywidualnych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 1200 mg na dobe. Nie zbadano w
wystarczajacym stopniu bezpieczenstwa stosowania dawek ponad 1200 mg na dobg, i dlatego nie
powinny by¢ stosowane.

Oba wskazania

Nie jest wymagane specjalne dostosowywanie dawki podczas rozpoczynania leczenia amisulprydem.
Dawke nalezy dostosowaé w zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi pacjenta.

U pacjentéw, u ktérych wystepuja jednoczesnie objawy pozytywne i negatywne, dawki produktu
leczniczego nalezy ustali¢ tak, zeby uzyskac optymalna kontrole objawéw pozytywnych.

Leczenie podtrzymujace nalezy ustali¢ indywidulanie z zastosowaniem najmniejszej skuteczne;j
dawki.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i powyZej)

Bezpieczenstwo stosowania amisulprydu byto badane u niewielkiej liczby pacjentéw w podesztym
wieku.

Z uwagi na ryzyko wystapienia niskiego ci$nienia tetniczego krwi i sedacji amisulpryd nalezy
stosowac z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Wymagane moze by¢ rdwniez zmniejszenie dawki
ze wzgledu na niewydolnos$¢ nerek.

Niewydolnos¢ nerek

Amisulpryd jest eliminowany drogg nerkowa. W przypadku niewydolnos$ci nerek dawke nalezy
zmniejszy¢ o potowe u pacjentéw z klirensem kreatyniny (CRCL) migdzy 0,5 a 1,0 mL/s (30 a 60
mL/min) i o jedna trzecia u pacjentéw z CRCL migdzy 0,2 a 0,6 mL/s (10-30 mL/min).

Ze wzgledu na brak do§wiadczenia u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CRCL <0,2
mL/s, 10 mL/min) zaleca si¢ szczegdlng ostrozno$¢ w tych grupach pacjentdéw (patrz punkt 4.4).

Niewydolnos¢ wqtroby
Poniewaz amisulpryd jest stabo metabolizowany, zmniejszenie dawki nie jest wymagane (patrz punkt
5.1).

Drzieci i mtodziez w wieku od 14 do 18 lat

Dostepne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania amisulprydu u oséb w wieku od
14 do 18 lat sg ograniczone, dlatego nie mozna zaleci¢ jego stosowania. Jesli istnieje bezwzgledne
wskazanie, nalezy stosowa¢ dawkowanie dla dorostych

Dzieci w wieku do 14 lat
Amisulpryd jest przeciwwskazany u dzieci w wieku do 14 lat, poniewaz nie ustalono jeszcze
bezpieczenstwa jego stosowania (patrz punkt 4.3).

Sposéb podania
Podanie doustne.

Amisulpryd mozna podawa¢ do 400 mg na dobg w pojedynczej dawce. W przypadku dawek
dobowych powyzej 400 mg amisulprydu, odpowiednig dawke dobowa nalezy podzieli¢ na dwie dawki
pojedyncze.

Tabletki nalezy potykaé w catosci, popijajac wystarczajacg iloscig ptynu (np. szklanka wody),
niezaleznie od positku.



Czar trwania leczenia
Dostepne jest wystarczajace doswiadczenie z kontrolowanych badan przez okres jednego roku. Czas
stosowania jest okreslany przez lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

— Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1
— Nowotwory, ktérych wzrost jest zalezny od st¢zenia prolaktyny, np. gruczolak przysadki typu
prolaktynoma i rak piersi (patrz punkt 4.4 i 4.8)
—  Guz chromochtonny nadnerczy
— Dzieci do wieku 14 lat z uwagi na brak danych (patrz punkt 4.2)
— Karmienie piersia (patrz punkt 4.6)
— Jednoczesne stosowanie z produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu choroby Parkinsona
takimi jak lewodopa lub agoni$ci dopaminy (np. bromokryptyna i ropinirol) (patrz punkt 4.5)
— Jednoczesne stosowanie z nastgpujacymi lekami, ktére moga wywota¢ znaczne zaburzenia rytmu
serca (Torsade de pointes):
o leki przeciwarytmiczne klasy IA, takie jak chinidyna i dyzopiramid;
o leki przeciwarytmiczne klasy III, takie jak amiodaron, sotalol;
o inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd, sultopryd, tiorydazyna, metadon, erytromycyna
podawana dozylnie, winkamina podawana dozylnie, halofantryna, pentamidyna,
sparfloksacyna, imidazolowe leki przeciwgrzybicze (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, uszkodzeniem szpiku kostnego, cigzkim
uszkodzeniem watroby i nerek oraz u pacjentéw z chorobg Parkinsona leczenie nalezy prowadzi¢
wylacznie pod $cistym nadzorem lekarza i przy zachowaniu ostroznosci w dawkowaniu (podobnie jak
inne substancje przeciwdopaminergiczne, produkt Masultab nalezy stosowa¢ ostroznie w

przypadku istniejacej choroby Parkinsona, poniewaz nie mozna wykluczy¢ pogorszenia tej chorobys;
dlatego produkt Masultab nalezy stosowa¢ wytacznie wtedy, gdy leczenie neuroleptyczne jest
niezbedne). U pacjentéw z istniejacym zatruciem alkoholem, lekami nasennymi, przeciwb6lowymi i
psychotropowymi przed rozpoczeciem leczenia produktem Masultab nalezy najpierw

przeprowadzi¢ skuteczne leczenie zatrucia, poniewaz moga wystapi¢ interakcje ze wzgledu na
depresyjny wptyw na osrodkowy uktad nerwowy nawet podczas leczenia w zakresie terapeutycznym
wyzej wymienionymi §rodkami (patrz punkt 4.5).

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi. W zwigzku z czestym wystepowaniem u pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpsychotyczne nabytych czynnikéw ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, przed
wlaczeniem do leczenia oraz w trakcie stosowania amisulprydu nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka tej choroby, a takze podja¢ nalezne §rodki bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8).

Zwigkszona Smiertelnos¢ u pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem

Osoby w podesztym wieku z otepieniem, leczone lekami przeciwpsychotycznymi sg w grupie
nieznacznie zwigkszonego ryzyka zgonu w poréwnaniu z osobami nieleczonymi. Chociaz przyczyny
zgondéw w badaniach klinicznych dotyczacych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych byty rézne,
wydaje si¢, ze powodem wigkszosci zgonéw byly zaburzenia krazenia (np. niewydolno$¢ serca, nagty
zgon) lub choroby zakazne (np. zapalenie ptuc). Wyniki badah obserwacyjnych wskazuja, ze podobnie
jak stosowanie atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, leczenie konwencjonalnymi lekami
przeciwpsychotycznymi moze wigzac si¢ ze zwickszong $miertelno$cig. Nie wiadomo, w jakim
stopniu zwigkszong $miertelnos$¢ stwierdzong w badaniach obserwacyjnych mozna przypisaé
atypowym lekom przeciwpsychotycznym, a w jakim pewnym cechom pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Amisulpryd nie jest zarejestrowany do leczenia zaburzen zachowania zwigzanych z otgpieniem.



Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw przeciwpsychotycznych, w bardzo rzadkich
przypadkach mozliwe jest wystapienie ztosliwego zespotu neuroleptycznego, potencjalnie
smiertelnego powiktania. Charakteryzuje si¢ on sztywnoS$cia mies$ni, zaburzeniami czynnosci
autonomicznego uktadu nerwowego, zaburzeniami $wiadomosci, rabdomiolizg oraz zwigkszeniem
aktywnosci kinazy kreatynowej w surowicy. Jesli u pacjenta wystapia objawy podmiotowe i
przedmiotowe wskazujace na ztosliwy zespdl neuroleptyczny lub wystapi niewyjasniona hipertermia,
nalezy natychmiast odstawi¢ wszystkie leki przeciwpsychotyczne, w tym amisulpryd, zwlaszcza w
duzych dawkach dobowych. Rabdomiolize obserwowano réwniez u pacjentéw bez ztosliwego zespotu
neuroleptycznego.

Wydtuzenie odstepu QT

Amisulpryd wywotuje zalezne od dawki wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.8). Zwigksza to
ryzyko wystapienia ci¢zkich komorowych zaburzen rytmu serca, takich jak Torsade de pointes.
Przed zastosowaniem amisulprydu, jesli stan kliniczny pacjenta na to pozwala, zaleca si¢ wykluczenie
czynnikéw, ktére mogg zwickszy¢ ryzyko wystapienia tego typu zaburzeh rytmu serca, jak np:
bradykardia (ponizej 55 uderzen serca na minute), zaburzenia elektrolitowe, w szczeg6lnosci
hipokaliemia, hipomagnezemia, wrodzone wydtuzenie odstepu QT, stosowanie lekéw, ktére moga
powodowac ciezka bradykardi¢ (ponizej 55 uderzen serca na minute¢), hipokaliemie, zmniejszone
przewodzenie w mi¢$niu sercowym lub wydtuzenie odstepu QT (patrz punkt 4.5).

Amisulpryd nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie
rodzinnym. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z neuroleptykami.

Udar moézgu

W badaniach klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng otrzymujaca placebo, przeprowadzonych
w populacji pacjentéw w podesztym wieku z otepieniem, leczonych wybranymi, atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi stwierdzono 3-krotny wzrost ryzyka wystgpienia epizodéw naczyniowo-
moézgowych. Mechanizm, w ktérym dochodzi do wzrostu tego ryzyka, jest nieznany. Nie mozna
wykluczy¢ podobnego ryzyka w przypadku stosowania innych lekéw przeciwpsychotycznych lub w
innych grupach pacjentéw. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac amisulpryd u pacjentéw z
czynnikami ryzyka udaru mézgu.

Rak piersi

Amisulpryd moze zwigkszac stezenie prolaktyny. Nalezy zatem zachowac ostrozno$¢, a pacjentki z
rakiem piersi w wywiadzie lub przypadkami raka piersi w rodzinie powinny by¢ uwaznie
monitorowane podczas leczenia amisulprydem.

Hiperglikemia

Obserwowano wystepowanie hiperglikemii u pacjentéw leczonych niektérymi atypowymi lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym amisulprydem. Z tego wzgledu u pacjentéw z rozpoznang cukrzyca
lub z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy nalezy zapewni¢ wlasciwe monitorowanie glikemii w
trakcie leczenia amisulprydem.

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

Niewydolnos¢ nerek
Amisulpryd jest wydalany z organizmu przez nerki. W razie niewydolnos$ci nerek nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub stosowanie leczenia przerywanego (patrz punkt 4.2).

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i powyZej)

U pacjentéw w podesztym wieku amisulpryd, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, nalezy
stosowac ze szczegdlng ostroznoscia z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia niskiego ci$nienia tetniczego
oraz sedacji. Moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki ze wzgledu na niewydolno$¢ nerek.



Objawy odstawienia

Opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak nudno$ci, wymioty i bezsennos$¢ po nagtym
przerwaniu stosowania duzych dawek lekéw przeciwpsychotycznych. Odnotowano réwniez nawrot
objawdw psychotycznych oraz pojawienie si¢ ruchdw mimowolnych (takich jak akatyzja, dystonia,
dyskineza). W zwiazku z tym, zalecane jest stopniowe odstawianie amisulprydu.

Leukopenia, neutropenia i agranulocytoza

Odnotowano przypadki leukopenii, neutropenii i agranulocytozy u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym amisulprydem. Niewyjasnione infekcje lub goragczka moga by¢
objawem zaburzenia sktadu krwi (patrz punkt 4.8) 1 wymaga¢ natychmiastowego zbadania
wskaznikéw hematologicznych.

Ltagodne guzy przysadki mozgowej

Amisulpryd moze podwyzsza¢ aktywnos¢ prolaktyny. Podczas leczenia amisulprydem
zaobserwowano przypadki fagodnych guzéw przysadki typu prolaktynoma (patrz punkt 4.8.). W
przypadku bardzo wysokiej aktywnosci prolaktyny lub klinicznych objawéw guza przysadki (takich
jak ubytki pola widzenia i béle glowy), nalezy wykona¢ badania obrazowe przysadki. Jesli diagnoza
guza przysadki zostanie potwierdzona, nalezy przerwac leczenie amisulprydem (patrz punkt 4.3).

Toksyczny wptyw na wagtrobe

Podczas stosowania amisulprydu zgtaszano przypadki ciezkiego dziatania toksycznego na watrobe.
Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby natychmiast zgtaszali lekarzowi objawy, takie jak ostabienie,
brak taknienia, nudnos$ci, wymioty, bol brzucha lub zéttaczka. Nalezy niezwlocznie przeprowadzic¢
badania, w tym badania kliniczne i biologiczna ocen¢ czynnosci watroby (patrz punkt 4.8).

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktoz¢ jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Inne informacje
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia przeciwwskazane
Leki, ktére moga wywota¢ znaczne zaburzenia rytmu serca (forsade de pointes (patrz punkty 4.3 i
4.4):

— leki przeciwarytmiczne klasy Ia, takie jak chinidyna i dyzopiramid;

— leki przeciwarytmiczne klasy III, takie jak amiodaron i sotalol;

— inne leki, takie jak beprydyl, cyzapryd (stosowane w zaburzeniach zotadkowo-jelitowych),
sultopryd, tiorydazyna (neuroleptyki), makrolidy (erytromycyna podawana dozylnie), metadon,
winkamina podawana dozylnie (§rodek pobudzajacy krazenie), halofantryna (lek
przeciwmalaryczny), pentamidyna (lek przeciwpasozytniczy), sparfloksacyna (inhibitor
gyrazy), imidazol (lek przeciwgrzybiczy).

Lewodopa, ze wzgledu na wzajemny antagonizm lewodopy i neuroleptykdw.
Amisulpryd moze blokowa¢ dziatanie agonistow dopaminy, takich jak bromokryptyna, ropinirol.

Skojarzenia niewskazane
Amisulpryd moze nasila¢ dziatanie alkoholu na o$rodkowy uktad nerwowy. Z tego powodu, podczas

stosowania amisulprydu nalezy unika¢ spozywania alkoholu.

Skojarzenia, ktore nalezy rozwazy¢



— Leki dziatajace na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym leki znieczulajace, leki
przeciwbolowe, leki przeciwhistaminowe H1 o dziataniu uspokajajacym, barbiturany,
benzodiazepiny i inne leki przeciwlgkowe, klonidyna i jej pochodne oraz srodki odurzajace.

— W potaczeniu z innymi lekami psychotropowymi nie mozna wykluczy¢ nasilenia osrodkowego
dziatania depresyjnego (uspokojenie, senno$¢, zaburzenia reagowania).

— Leki przeciwnadci$nieniowe i inne leki obnizajace ci$nienie krwi.

— Zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas przepisywania amisulprydu w polaczeniu z lekami, ktére moga
powodowac¢ wydtuzenie odstepu QT (np. leki przeciwarytmiczne klasy Ia (np. chinidyna,
dizopiramid) i leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol):

- Leki, ktére moga powodowac bradykardig, takie jak beta-adrenolityki, niektére blokery
kanatu wapniowego, takie jak diltiazem, werapamil, klonidyna, guanfacyna i glikozydy
naparstnicy.

- Leki powodujace zaburzenia réwnowagi elektrolitowej: diuretyki hipokaliemiczne,
stymulujace $rodki przeczyszczajace, amfoterycyna B podawana dozylnie,
glikokortykoidy i tetrakozaktydy; nalezy skorygowa¢ hipokaliemie.

- Neuroleptyki, takie jak pimozyd, haloperidol

- Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina)

- Lit

— Niektore leki przeciwhistaminowe (astemizol, terfenadyna)

— Niektore leki przeciwmalaryczne (np. meflochina), patrz punkt 4.4.

— Jednoczesne stosowanie klozapiny z amisulprydem moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia
amisulprydu w osoczu.

Nadal nie ma do$wiadczen dotyczacych mozliwych interakcji z antybiotykami. Dlatego pacjenci
otrzymujacy taka terapi¢ powinni by¢ uwaznie obserwowani przez pierwsze kilka tygodni.

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Cigza
Dostepne sa bardzo ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amisulprydu u kobiet w cigzy.

Dlatego bezpieczenstwo stosowania amisulprydu u kobiet w ciazy nie zostato ustalone.
Amisulpryd przenika przez tozysko.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Nie zaleca si¢ przyjmowania amisulprydu podczas cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym , chyba ze
korzy$ci uzasadniaja potencjalne ryzyko.

U noworodkéw, ktérych matki stosowaty leki przeciwpsychotyczne (w tym amisulpryd) w trzecim
trymestrze cigzy, po urodzeniu moga wystapic¢ dziatania niepozadane, w tym objawy pozapiramidowe
1 (lub) objawy odstawienia o r6znym nasileniu i czasie trwania (patrz punkt 4.8). Obserwowano
pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos$¢, zesp6t zaburzen oddechowych
lub zaburzenia zwigzane z pobieraniem pokarmu. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan
noworodkow.

Karmienie piersig

Amisulpryd przenika do mleka ludzkiego w do$¢ duzych ilo$ciach, w niektérych przypadkach
przekraczajacych akceptowany poziom 10% dawki dostosowanej do masy ciata matki, ale st¢zenia we
krwi niemowlat karmionych piersia nie byly oceniane. Nie ma wystarczajacych informacji na temat
wplywu amisulprydu na noworodki/niemowleta. Nalezy podjac decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy przerwac leczenie amisulprydem, biorac pod uwage korzys$ci z karmienia piersig dla
niemowlecia i korzySci z leczenia dla kobiety.

Ptodnosé
U leczonych zwierzat zaobserwowano zmniejszenie plodnosci zwigzane z farmakologicznym
dziataniem substancji (dziatanie za posrednictwem prolaktyny).
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4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Nawet stosowany zgodnie z zaleceniami, amisulpryd moze powodowa¢ sennos¢, niewyrazne widzenie
1 zmienia¢ czas reakcji w takim stopniu, ze zdolno$¢ do aktywnego uczestniczenia w ruchu drogowym
lub obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona (patrz punkt 4.8). Dotyczy to w wigkszym stopniu
skojarzenia z alkoholem i lekami dzialajacymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nastepujace dziatania niepozadane obserwowano w kontrolowanych badaniach klinicznych i w
zgloszeniach spontanicznych. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze odrdznienie dziatan niepozadanych od
objawdw choroby podstawowej moze by¢ trudne.

W zalecanym zakresie dawek dziatania niepozadane sa w wigkszosci fagodne i maja charakter
przej$ciowy.

Dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zgodnej z malejaca czestosScia wystepowania:
— bardzo czgsto (>1/10);

— czgsto (=1/100 do <1/10);

— niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);
— rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

— bardzo rzadko (<1/10 000);

— nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie z ich cigzko$cia. Najciezsze dzialania niepozadane zostaty wymienione na poczatku.

Klasyfikacja ukladéow | Czestosé¢ Dzialanie niepozadane
i narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi i Niezbyt czesto Leukopenia, neutropenia (patrz punkt 4.4)
ukladu chfonnego Rzadko Agranulocytoza (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Reakcje alergiczne
immunologicznego
Zaburzenia Czesto Zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu,
endokrynologiczne mlekotok, zatrzymanie miesiaczki,
ginekomastia, bdl piersi i zaburzenia erekcji
Rzadko Lagodny guz przysadki typu prolaktynoma
Zaburzenia Niezbyt czesto Hiperglikemia (patrz punkt 4.4),
metabolizmu i hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia
odzywiania Rzadko Hiponatremia, zesp6t nieadekwatnego
wydzielania wazopresyny (SIADH)
Zaburzenia psychiczne | Czesto Bezsennos¢, Igk, pobudzenie, zaburzenia
seksualne
Niezbyt czesto Stan splatania

Zaburzenia ukladu
nerwowego

Bardzo czesto

Objawy pozapiramidowe (drzenia,
wzmozone napiecie migsniowe, hipokinezja,
nadmierne wydzielanie §liny, akatyzja,
dyskineza)

Czesto Ostra dystonia , sennos$¢, zawroty gtowy
pochodzenia przedsionkowego

Niezbyt cz¢sto PéZna dyskineza
drgawki

Rzadko Ztosliwy zespdt neuroleptyczny (patrz punkt

4.4)

Czestos¢ nieznana

Zespdt niespokojnych nég

Zaburzenia oka

Czesto

Niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.7)




Zaburzenia serca Niezbyt czesto Bradykardia
Rzadko Wydtuzenie odstepu QT
Komorowe zaburzenia rytmu takie jak
Torsade de pointes, czgstoskurcz komorowy,
migotanie komdr, zatrzymanie krazenia,
nagly zgon (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia Czesto Niedoci$nienie tgtnicze
naczyniowe Niezbyt czesto Nadcisnienie tetnicze
Rzadko Zakrzepica zylna w tym przypadki
zatorowosci ptucnej, czasem konczace si¢
zgonem, oraz zakrzepica zyt glebokich (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia ukladu Niezbyt czesto Przekrwienie btony $luzowej nosa,
oddechowego, klatki zachlystowe zapalenie ptuc
piersiowej i
$rodpiersia
Zaburzenia zotadkai | Czesto Zaparcia, nudnosci, wymioty, sucho$¢ btony
jelit Sluzowej jamy ustnej
Zaburzenia watroby i | Niezbyt czgsto Uszkodzenie komédrek watroby
drég zotciowych
Zaburzenia skory i Rzadko Obrzek naczynioruchowy, pokrzywka
tkanki podskornej Czestos¢ nieznana Reakcje nadwrazliwos$ci na §wiatlo
Zaburzenia Niezbyt czesto Osteopenia, osteoporoza
mie$niowo- CzestoS¢ nieznana Rabdomioliza
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia nerek i Niezbyt czesto Zatrzymanie moczu
drég moczowych
Ciaza, poldg i okres Czestos¢ nieznana Zespot odstawienia u noworodka (patrz
okoloporodowy punkt 4.6)
Badania diagnostyczne | Czesto Zwigkszenie masy ciata
Niezbyt czesto Wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych
Czesto$¢ nieznana Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi
Urazy, zatrucia i CzestoS¢ nieznana Upadki w wyniku dziatan niepozadanych,
powiklania zwiazane z ktére wpltywaja na rownowage ciata
zabiegami
chirurgicznymi

Opis wybranych dziatan niepozadanych:

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Amisulpryd powoduje zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu, ktore jest odwracalne po
odstawieniu amisulprydu. Moze to powodowa¢ mlekotok, brak miesigczki, ginekomastie, mastodyni¢
lub zaburzenia erekcji.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe: drzenie, sztywnos¢, hipokinezja, nadmierne §linienie sig,
akatyzja, dyskineza. Objawy te s3 na og6t tagodne przy prawidtowym dawkowaniu i sg czesciowo
odwracalne bez odstawiania amisulprydu po podaniu lekéw przeciwparkinsonowskich. Czgstos¢
wystepowania objawdw pozapiramidowych jest zalezna od dawki i bardzo mata u pacjentéw z
przewaga objawéw negatywnych leczonych dawkami 50-300 mg/dobe.

Czesto: ostra dystonia (spastyczny krecz szyi, toniczne drgawki gatek ocznych i skurcze zuchwy).
Objawy te sg odwracalne po podaniu lekéw przeciwparkinsonowskich przy jednoczesnym utrzymaniu
leczenia amisulprydem.




Niezbyt czesto: przy dtugotrwatym stosowaniu moga wystapi¢ pézne dyskinezy, charakteryzujace si¢
rytmicznymi ruchami mimowolnymi, najlepiej jezyka i (lub) twarzy. W takich przypadkach leczenie
lekami przeciwparkinsonowskimi nie jest wskazane, poniewaz moga one nie mie¢ wptywu lub nasilaé
objawy.

Rzadko: ztosliwy zespdt neuroleptyczny, ktdry jest potencjalnie §miertelnym powiktaniem (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia.
Niezbyt czesto: niedrozno$¢ nosa, zachtystowe zapalenie ptuc (zwigzane gtéwnie z innymi lekami
przeciwpsychotycznymi i dziatajagcymi depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy).

Badania laboratoryjne
Niezbyt czesto: zwickszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, zwlaszcza transaminaz.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie 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 niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobé6w Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa

tel.: + 482249 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania amisulprydu s3 ograniczone.

Objawy

Zglaszano nasilenie znanych dziatah farmakologicznych produktu leczniczego. Objawy
przedawkowania moga obejmowac sennos$¢, uspokojenie, §pigczke, niedocisnienie tetnicze i objawy
pozapiramidowe. Zgony odnotowano gtéwnie po stosowaniu w skojarzeniu z innymi lekami
psychotropowymi.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

W razie ostrego przedawkowania nalezy zawsze bra¢ pod uwage mozliwos$¢ zastosowania wielu
produktéw leczniczych. Amisulpryd jest stabo dializowany, w zwiazku z czym nie nalezy stosowac
hemodializy do jego eliminacji z organizmu. Nie istnieje swoista odtrutka na amisulpryd. Nalezy
zastosowa¢ odpowiednie leczenie podtrzymujace: $cista obserwacje czynnosci zyciowych i state
monitorowanie czynnosci serca za pomoca EKG (ryzyko wydtuzenia odstepu QT) do czasu az pacjent
wyzdrowieje.

Jesli wystapia ciezkie objawy pozapiramidowe, nalezy zastosowac leki przeciwcholinergiczne.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, benzamidy,

kod ATC: NO5ALOS.

U ludzi amisulpryd wiaze si¢ wybidrczo z receptorami dopaminergicznymi podtypu D i D3, do
ktérych wykazuje duze powinowactwo. Nie wykazuje natomiast powinowactwa do receptorow
podtypéw Dy, D41 Ds.



W przeciwienstwie do klasycznych, jak i atypowych neuroleptykéw, amisulpryd nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw serotoninowych, a-adrenergicznych, histaminergicznych H; ani
cholinergicznych. Ponadto, amisulpryd nie wiaze si¢ z receptorami sigma.

W badaniach na zwierzetach, amisulpryd podawany w duzych dawkach silniej blokuje
postsynaptyczne receptory D, w strukturach uktadu limbicznego niz w prazkowiu. W przeciwienstwie
do klasycznych neuroleptykéw amisulpryd nie powoduje katalepsji i po podaniu wielokrotnym nie
rozwija si¢ nadwrazliwos¢ receptoréw dopaminergicznych D». Produkt leczniczy stosowany w matych
dawkach preferencyjnie blokuje presynaptyczne receptory D> i D3, czego skutkiem jest uwalnianie
dopaminy i zjawisko ,,odhamowania”.

Ten nietypowy profil farmakologiczny moze tlumaczy¢ przeciwpsychotyczne dziatanie amisulprydu
zaréwno na pozytywne , jak i negatywne objawy schizofrenicznych zaburzen psychotycznych przy
jednoczesnej niskiej czgstosci wystepowania pozapiramidowych ruchowych dziatah niepozadanych.
W badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze schizofrenig z ostrym zaostrzeniem Masultab
fagodzit dodatkowe objawy negatywne, a takze objawy emocjonalne, takie jak zaburzenia nastroju.
Istnieje zwigkszone ryzyko $miertelno$ci u pacjentéw w podesztym wieku leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi z powodu psychozy zwigzanej z demencjg. Oceny badan kontrolowanych
placebo ($redni czas trwania 10 tygodni) przeprowadzonych gtéwnie u pacjentéw leczonych
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi wykazaly ryzyko $miertelnosci, ktore byto 1,6 do 1,7 razy
wyzsze niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. W trakcie typowego 10-tygodniowego
kontrolowanego badania klinicznego wskaznik zgonéw wynosit 4,5% u pacjentéw leczonych lekami
w poréwnaniu z 2,6% w grupie placebo. Chociaz przyczyny zgondéw w badaniach klinicznych z
atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi byty bardzo zréznicowane, wigkszo$¢ zgonéw byta
zwigzana ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (np. zawal mig¢énia sercowego, nagta §mier¢) lub
zakaznymi (np. zapalenie ptuc). Badania obserwacyjne wskazuja, ze podobnie jak w przypadku
leczenia atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odsetek zgonéw moze wzrasta¢ w przypadku
leczenia konwencjonalnymi lekami przeciwpsychotycznymi.

Nie jest jasne, w jakim stopniu zwiekszenie $miertelnosci w badaniach obserwacyjnych wynika z
leczenia lekami przeciwpsychotycznymi lub z odpowiednich czynnikéw dotyczacych pacjentéw (patrz
punkt 4.4).

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

U ludzi po podaniu doustnym, amisulpryd wykazuje dwa szczytowe poziomy wchtaniania: pierwszy
nastepuje szybko (okoto 1 godzing po podaniu leku), drugi 3-4 godziny po podaniu. Stezenia w osoczu
wynoszg wtedy odpowiednio 3943 i 54+4 ng/mL po podaniu 50 mg produktu leczniczego.

Spozycie pokarmu nie ma wptywu na profil kinetyczny amisulprydu.

Amisulpryd nie kumuluje si¢ w organizmie, a jego farmakokinetyka pozostaje niezmieniona po
podaniu wielokrotnym.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji wynosi 5,8 L/kg mc., stopien wigzania z biatkami osocza jest niewielki (16%) 1
nie oczekuje si¢ oddziatywania z innymi lekami. Amisulpryd nie kumuluje si¢ w organizmie, a jego
farmakokinetyka pozostaje niezmieniona po podaniu wielokrotnym.

Calkowita biodostepnos¢ amisulprydu wynosi 48%.

Metabolizm

Amisulpryd jest stabo metabolizowany; zidentyfikowano dwa nieaktywne metabolity, stanowigce w
przyblizeniu 4% podanej dawki. Okres péitrwania w fazie eliminacji amisulprydu wynosi okoto 12
godzin po podaniu doustnym.

Eliminacja
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Amisulpryd wydalany jest z moczem gtéwnie w postaci niezmienionej. 50% dawki podanej dozylnie
jest wydalane z moczem, z czego 90% wydalane jest w ciggu pierwszych 24 godzin. Klirens nerkowy
wynosi 20 L/h lub 330 mL/min.

Przyjmowanie positkéw nie wpltywa na profil kinetyczny amisulprydu.

Positki bogate w weglowodany (zawierajace 68% ptyndéw) znaczaco zmniejszaja warto§¢ AUCS, Trax 1
Chax amisulprydu, nie stwierdzono natomiast zmian po positkach bogatych w ttuszcze. Jednakze,

znaczenie tych obserwacji w rutynowym stosowaniu klinicznym nie jest znane.

Szczegllne grupy pacjentow

Niewydolnosc wqtroby
Poniewaz amisulpryd jest stabo metabolizowany, nie jest konieczne zmniejszanie dawki u pacjentéw
z niewydolnoscig watroby.

Niewydolnos¢ nerek

Okres pottrwania w fazie eliminacji wzrasta si¢ u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, natomiast
klirens nerkowy zmniejsza si¢ 2,5 do 3 razy. Warto§¢ AUC dla amisulprydu w tagodnej niewydolnosci
nerek zwicksza si¢ dwukrotnie i prawie dziesieciokrotnie w umiarkowanej niewydolnosci nerek (patrz
punkt 4.2). Jednakze doS§wiadczenie w tym zakresie jest ograniczone i brak danych dla dawek
wigkszych od 50 mg.

Amisulpryd jest bardzo stabo dializowany.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku (>65 lat) obserwowano niewielkie zmiany kinetyki (10-30% wzrost
warto$ci Cmax, T121 AUC po pojedynczej dawce doustnej 50 mg). Sa one prawdopodobnie
spowodowane zmieniong funkcja nerek w podesztym wieku. Brak dostepnych danych dla dawek
wielokrotnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nad przewlekta toksyczno$cig amisulprydu u szczuréw przy maksymalnej dawce 200
mg/kg mc./dobe i u pséw przy maksymalnej dawce 120 mg/kg mc./dobe, nie wystagpita toksycznosé
narzgdowa.

Obserwowano apatig, letarg i drzenie. Podwyzszone stezenie cholesterolu i lipidéw w osoczu oraz
przej$ciowa tachykardia wystapity tylko u psow.

W badaniach na zwierzetach amisulpryd w dawkach réwnowaznych dawce stosowanej u ludzi
wynoszacej 2000 mg/dobe 1 wigcej u pacjenta o masie ciata 50 kg wplywat na wzrost i rozwdj ptodu.
Nie wykazano teratogennego dziatania amisulprydu. Nie przeprowadzono badan nad wptywem
amisulprydu na zachowanie potomstwa.

W badaniach nad potencjatem rakotwérczym u myszy i szczuréw zaobserwowano zwickszona
czestos¢ wystepowania nowotwordéw gruczotu sutkowego, przysadki mézgowej, nadnerczy i trzustki.
Nie mozna byto okresli¢ dawki wolnej od skutkéw. Juz w grupie najnizszej dawki (30 mg/kg mc.)
zaobserwowano zwiekszong czesto§¢ wystepowania nowotworéw u obu gatunkéw zwierzat. Indukcje
nowotworéw tlumaczy si¢ przeciwdopaminergicznym i hiperprolaktynemicznym dziataniem
amisulprydu oraz wrazliwo$cig gryzoni na te zmiany hormonalne. Mechanizm indukcji u gryzoni jest
znany.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)

Hypromeloza 2910 ES

Celuloza mikrokrystaliczna PH-101

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 zawarto$¢ opakowania

Masultab, 50 mg, tabletki: blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium lub blistry PVC/PVDC/Aluminium,

zawierajace 12, 20, 30, 60, 90 Iub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

Masultab, 100/200/400 mg, tabletki: blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium lub blistry

PVC/PVDC/Aluminium, zawierajgce 20, 30, 60, 90 lub 100 tabletek, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowah musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

G.L. Pharma GmbH

Schlossplatz 1

8502 Lannach

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Masultab, 50 mg, tabletki: pozwolenie nr 27479

Masultab, 100 mg, tabletki: pozwolenie nr 27480

Masultab, 200 mg, tabletki: pozwolenie nr 27481
Masultab, 400 mg, tabletki: pozwolenie nr 27482

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.11.2022
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:
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Masultab, 50 mg, tabletki: 08.01.2024

Masultab, 100 mg, tabletki: 08.01.2024
Masultab, 200 mg, tabletki: 09.01.2024
Masultab, 400 mg, tabletki: 08.01.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.06.2024
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