sp.zn. sukls269111/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

PROSULPIN 50 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje sulpiridum 50 mg.
Pomocnd latka se znamym ucinkem: jedna tableta obsahuje 21 mg laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Témér bilé kulaté ploché tablety s pulici ryhou na jedné strané€, o priméru 7 mm.
Tabletu Ize rozdélit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

- Akutni i chronicka schizofrenie u dospélych a déti od 6 let.

- Lécba psychotické deprese a tézkych forem deprese u dospélych, pokud 1écba jingm
antidepresivem nebyla GispéSna.

- Periferni labyrintova zavrat’ jako je Menierova nemoc u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Déavkovani

Lécba schizofrenie
Lécba u dospélych za¢ina davkou 3x denné 100 mg sulpiridu a nasledné se pokracuje vyssi udrzovaci
davkou, kterd je pro dospélé obvykle 400-800 mg sulpiridu denné€ rozdelené do 3 davek.

Celkova denni davka 1000 mg sulpiridu mtize byt prekroCena pouze ze zvlastnich psychiatrickych
davodd, a to na maximalni davku 1600 mg sulpiridu. Pro tyto ptipady je dostupny 1éCivy ptipravek
obsahujici 200 mg sulpiridu v jedné tableté.

U déti od 6 let a dospivajicich do 18 let se nesmi piekrocit denni davka 3-10 mg sulpiridu/kg télesné
hmotnosti rozdélena do 2-3 jednotlivych davek. Doporucuje se pocateéni davka 1-2 mg sulpiridu/kg
télesné hmotnosti/den a udrzovaci davka 5 mg sulpiridu/kg t€lesné hmotnosti/den.

Lécba psychotické deprese a tézZkych forem deprese
Lécba je zpocatku zahajena 50-150 mg sulpiridu denné a udrZzovaci davka je zpravidla 150-300 mg
sulpiridu denné rozdélené do 3 davek. Vyssi denni davky obvykle nejsou nezbytné.

Lécba zavrati
U dospélych je 1é¢ba zpocatku zahajena 50-150 mg sulpiridu denné a udrzovaci davka je zpravidla
150-300 mg sulpiridu denné rozdélené do 3 davek.

Starsi pacienti (nad 65 let)



StarSim pacientim se podava poloviéni davka ve srovnani s davkovanim u dospélych, uvedenym vyse.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pfi poruse renalnich funkci je tfeba davkovani sulpiridu snizit v zavislosti na stupni poruchy funkce
ledvin:

Kreatininova clearance Snizeni bézné denni davky:

30-60 ml/min 50 % bézné denni davky

10-30 ml/min 30 % bézné denni davky

< 10 ml/min 20 % bézné denni davky
Pediatricka populace

Viz ,,Léc¢ba schizofrenie®.
Délka lécby

V zavislosti na stavu pacienta miize byt denni davka snizena nebo zvySena po pfiblizné 1-3 tydnech.
Pti dlouhodobé 1écbe je nutno pokracovani v 1é€beé prehodnotit kazdych 3-6 mésici.
Délka 1écby je urcena pribéhem nemoci pacienta.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Tablety se polykaji celé a zapijeji se dostatecnym mnozstvim tekutiny (1 sklenice vody). Uzivaji se
nezavisle na jidle.

Vzhledem k centralng stimulujicimu ucinku se doporucuje podat posledni davku sulpiridu pred
16. hodinou, aby se ptedeslo problémtm se spankem.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, benzamidové derivaty nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bodé 6.1

- Akutni intoxikace alkoholem, hypnotiky, opioidnimi analgetiky nebo psychotropnimi latkami

- Manicka faze bipolarni afektivni poruchy

- Organicka onemocnéni mozku, zejména pokud jsou spojena S vékem, a ktera jsou doprovazena
stavy excitace (organicky psychosyndrom)

- Zachvaty (epilepsie)

- Parkinsonova nemoc

- Feochromocytom

- Stavajici hyperprolaktinemie

- Tumory zavislé na prolaktinu, jako je prolaktinom hypofyzy a stejn€ tak i vSechny typy nadora
prsu

- Kombinace s levodopou nebo antiparkinsoniky (véetné ropinirolu)

- Akutni porfyrie

- Détido 6 let

- D¢ti a dospivajici do 18 let s vyjimkou 1éCby schizofrenie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvlastni opatrnosti je tfeba u téchto pacienti:
- mladych zen s poruchami menstrua¢niho cyklu
- hypertoniki a pacientt se silnou hypotenzi
- pacienti se schizofrenii doprovazenou ptiznaky excitace a agresivity
- pacientd, ktefi maji v anamnéze cévni poruchy, zejména poruchy koronarnich cév (anginu
pectoris) a poruchy srde¢ni ¢innosti (srde¢ni insuficienci)
- s malignim neuroleptickym syndromem v anamnéze
- pacientd s glaukomem, stenézou pyloru, retenci moci nebo hypertrofii prostaty
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- pacientd s tendenci ke vzniku tromboz
- s tézkym poskozenim jater a ledvin.

U pacientt, ktefi byli 1é€eni atypickymi antipsychotiky, byla hlaSena hyperglykemie. Na zacatku 1écby
sulpiridem musi byt sledovana glykemie u pacientl s diabetem nebo rizikovymi faktory pro diabetes.

Neurolepticky maligni syndrom

U antipsychotik byl hlaSen vyskyt neuroleptického maligniho syndromu (NMS), ktery mtze byt
potencialné fatalni komplikaci, a je charakterizovany hypertermii, svalovou rigiditou,
rhabdomyolyzou, zvySenou hladinou kreatinfosfokinazy v séru a autonomni dysfunkci. Byly
pozorovany ptipady s atypickymi piiznaky, jako je hypertermie bez svalové rigidity nebo
hypertonie. V piipadé¢ vyskytu hypertermie neznamého ptivodu, kterd miize byt povazovana bud’ za
pocatecni znamku/ptiznak NMS nebo za atypicky NMS, je tfeba sulpirid i ostatni antipsychotika
okamzit¢ za lékaiského dohledu vysadit.

Prodlouzeni QT intervalu

U pacientl se srdeCnimi poruchami, bradykardii, hypokalemii, hypomagnezemii nebo vrozenym nebo
ziskanym prodlouzenim QT je zvySené riziko tézké ventrikularni arytmie, jako je torsade de pointes,
protoze sulpirid mtize zpisobit na davce zavislé prodlouzeni QT intervalu. Pfed podanim sulpiridu a na
zaklad¢ klinického stavu pacienta se doporucuje sledovat nasledujici faktory, které mohou podpotit tento
typ arytmie: bradykardie (< 55 tepl za minutu), nerovnovaha elektrolytii zejména hypokalemie, vrozené
prodlouzeni QT, soucasna Iécba ptipravky, které mohou zptsobit bradykardii (< 55 tepti za minutu),
hypokalemii, zpomaleni intrakardialniho vedeni, prodlouzeni QT intervalu (viz bod 4.5).

Cévni mozkovd piihoda

V randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich provadénych u starSich pacientii

s demenci a léCenych atypickymi antipsychotiky bylo pozorovano trojnasobné zvyseni rizika cévnich
mozkovych ptihod. Mechanismus tohoto zvySeni rizika neni znam. ZvySené riziko cévni mozkové
ptihody souvisejici s jinymi antipsychotiky nebo u jiné populace pacientti nelze vyloucit. U pacientii
s rizikem cévni mozkové piihody by uziti pfipravku mélo byt zvazeno.

ZvySend umrtnost u starSich pacientii s demenci

Data ze dvou velkych observacnich studii ukazala, Ze star$i pacienti s demenci 1éceni konvencnimi
(typickymi) antipsychotiky maji mirné zvySené riziko umrti ve srovnani s témi, kteti antipsychotika
neuzivaji.

Prestoze ptic¢iny umrti v klinickych studiich provedenych s atypickymi antipsychotiky byly rozmanité,
ve vétsing pripadd byly bud’ kardiovaskularniho (napt. srde¢ni selhani, ndhla smrt) nebo infek¢éniho
(napt. pneumonie) piivodu. Observacéni studie naznacuji, ze stejné jako atypicka antipsychotika muze
zvysovat umrtnost i 1é¢ba konvencnimi antipsychotiky. Rozsah, v némz lze pozorovani zvysené
umrtnosti v observacnich studiich pfipsat antipsychotikiim na rozdil od nékterych charakteristik
pacientl, neni jasny.

Z dostupnych udajt vSak nelze spolehlivé odhadnout pfesnou miru rizika, a i jeho pficina ziistava
neznama (viz bod 5.1).

Prosulpin neni urcen k 1é€bé poruch chovani spojenych s demenci.

Riziko Zilniho tromboembolismu

V souvislosti s uzivanim antipsychotik véetné sulpiridu se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu
(VTE), ktery nékdy muze byt fatalni. Vzhledem k tomu, Ze u pacientt 1é¢enych antipsychotiky jsou
Casto pfitomny ziskané rizikové faktory pro VTE, mély by byt pied i béhem 1écby piipravkem
Prosulpin tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné by méla byt uplatnéna preventivni opatieni.

Pacienti s cerebrovaskuldrni poruchou
V jednotlivych ptipadech byla pti dlouhodobé 1écbe vysokymi davkami zaznamenana ireverzibilni tardivni
dyskineze (extrapyramidové motorické poruchy ptredevsim v oblasti ust, tvafe a koncetin). V téchto
ptipadech antiparkinsonika nejsou indikovana, protoze nemaji zadny ucinek nebo mohou zptisobit zhorSeni.
U Zen a starSich 0sob je pravdépodobnost vys$si. Pacienti musi byt pravidelné vySetfovani, pfiznaky se
nékdy objevuji az po ukonceni 1é¢by.
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Neuroleptika v¢etné sulpiridu mohou sniZzovat epileptogenni prah; ojedinélé ptipady zachvatd byly hlaSeny
pti lécbe sulpiridem (viz bod 4.8). Proto pacienti s anamnézou epilepsie musi byt béhem 1é¢by sulpiridem
peclive sledovani.

Schizofrenickd psychoza
U pacientd se schizofrenickou psychdzou spojenou s agitovanosti nebo piiznaky agresivity se muze
Prosulpin uzivat v kombinaci se sedativem.

Porucha funkce ledvin
Vzhledem k tomu, ze sulpirid je pfevazné eliminovan ledvinami, musi byt davka sniZzena v ptipadé poruchy
funkce ledvin (viz bod 4.2). Jestlize je funkce ledvin vazné€ naruSena, je tfeba prerusit podavani sulpiridu.

Mozné hematologické zmény

Leukopenie, neutropenie a agranulocytoza byly hlaSeny v souvislosti s antipsychotiky véetné sulpiridu.
Nevysvétlitelné infekce nebo horecka mohou naznacovat krevni dyskrazii (viz bod 4.8) a vyzaduji okamzité
hematologické vySetieni.

Anticholinergni ucinek

Sulpirid ma anticholinergni G¢inek, a proto musi byt opatrné uzivan pacienty s glaukomem, ileem, vrozenou
stendzou stievniho traktu, retenci mo¢i nebo hyperplazii prostaty.

Zvlaste pokud se objevi nasledujici nezddouci ucinky, davka se mé snizit nebo se ma prerusit podavani
sulpiridu: abnormalni vidéni, problémy s mocenim, zvySena chut’ k jidlu s ptirastkem télesné hmotnosti,
pokles krevniho tlaku, zvySeni krevniho tlaku. Jako 1€k Ize pouzit anticholinergikum. Pacient musi byt
poucen, aby vyhledal 1ékaiskou pomoc, pokud se objevi takové nezadouci ucinky.

Pacienti s vysokym krevnim tlakem
Sulpirid musi byt uzivan s opatrnosti u hypertoniki, obzvlasté u starSich pacientti, kvtli riziku hypertenzni
krize. Tito pacienti musi byt odpovidajicim zptisobem sledovani.

Karcinom prsu
Sulpirid muze zpusobit zvySeni koncentrace prolaktinu v Krvi. Z tohoto divodu musi byt 1é¢ba peclivé
sledovana u pacient s karcinomem prsu nebo se zvySenym rizikem karcinomu prsu.

Dalsi informace:

Nekteré nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a objevuji se, obzvlaste pii vyssich davkach, jako
extrapyramidové motorické poruchy (viz bod 4.8). Pacienti musi byt pouceni, aby vyhledali 1ékatskou
pomoc, pokud se objevi takové nezadouci Gcinky.

Doporucenda vySetieni

Vzhledem Kk tomu, Ze u pacienti 1é¢enych atypickymi antipsychotiky byla hlasena hyperglykemie, musi
byt hladiny krevniho cukru monitorovany u pacientti s diabetem nebo s rizikem vzniku diabetu, ktefi jsou
lé¢eni sulpiridem.

Doporucuje se pravidelna kontrola krevniho obrazu, stejné jako renalni a obéhové funkce.

Déti a dospivajici

Uginnost a bezpeénost sulpiridu u déti nebyla dostateéné studovana. Lé&bé schizofrenie u déti nad 6 let a
dospivajicich do 18 let musi pfedchazet piisné posouzeni rizik a benefitii. Dostate¢né znalosti o pouZiti
sulpiridu u déti a dospivajicich do 18 let pro ostatni indikace nejsou k dispozici.

Laktoza

Ptipravek obsahuje monohydrat lakt6zy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento pripravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
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Kontraindikované kombinace

Levodopa, antiparkinsonika (v€etné ropinirolu): soubézné podavani sulpiridu a levodopy nebo
antiparkinsonik (v€etné ropinirolu) je kontraindikovano kvili vzajemnému antagonismu mezi t€émito
lé¢ivymi latkami (viz bod 4.3).

Nedoporucované kombinace

Alkohol: potencuje sedativni u¢inek neuroleptik. Pacienti se maji vyhnout konzumaci alkoholickych

napoju, potravin a 1€kt obsahujicich alkohol.

Kombinace s nasledujicimi léky muize vést k zavaznym arytmiim (torsades de pointes):

- LéKky vyvolavajici bradykardii, jako napfiklad beta-blokatory, blokatory kalciovych kanala
vyvolavajici bradykardii (diltiazem a verapamil), klonidin, guanfacin, digitalisové glykosidy.

- Léky vyvolavajici hypokalemii: hypokalemicka diuretika, stimula¢ni laxativa, i.v. podavany
amfotericin B, glukokortikoidy, tetrakosaktidy. Hypokalemie musi byt 1é¢ena.

- Antiarytmika tiidy Ia, jako napf. chinidin, disopyramid.

- Antiarytmika tiidy III, jako napi. amiodaron, sotalol.

- Ostatni ptipravky, jako napt. pimozid, sultoprid, haloperidol, tricyklicka antidepresiva, lithium,
bepridil, cisaprid, thioridazin, metadon, i.v. podavany erythromycin nebo vinkamin, halofantrin,
pentamidin nebo sparfloxacin.

Kombinace, které je zapotiebi zvazit

Soucasné podavani s antihypertenzivy: sulpirid mtize snizit G¢inek antihypertenziv nebo vést ke
kritickému zvySeni krevniho tlaku.

Latky s tlumivym u¢inkem na CNS vcetné hypnotik, opiodnich analgetik, sedativnich Hi-
antihistaminik, barbituratt, benzodiazepinti a ostatnich anxiolytik, klonidinu a jeho derivatu: sulpirid
potencuje sedativni ucinek latek tlumicich CNS.

Latky se stimulujicim uéinkem na CNS (anorektika a néktera antiastmatika): sulpirid mize vyvolat
neklid, nervozitu, strach a agitovanost.

Antacida nebo sukralfat: soucasné podavani téchto 1ékt obsahujicich hlinik snizuje vstiebavani
sulpiridu. Proto by sulpirid mél byt podan nejméné 2 hodiny pied podédnim téchto piipravka.
Lithium: zvySuje riziko vzniku extrapyramidovych nezadoucich G¢inkd. Doporuéuje se ukoncit 1é€bu
obéma 1éCivymi piipravky, kdyz se objevi prvni piiznaky neurotoxicity.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

K dispozici jsou pouze velmi omezené udaje o pouziti sulpiridu u t€¢hotnych zen. Bezpecnost
sulpiridu nebyla u ¢lovéka béhem téhotenstvi stanovena.

Sulpirid prochazi placentou. Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nejsou dostatecné (viz bod
5.3). Uzivani sulpiridu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji u¢innou
antikoncepci, nedoporucuje, pokud ptinos neptevazi mozné riziko.

U novorozenct, ktefi byli béhem tfetiho trimestru t€¢hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (vcetné
ptipravku Prosulpin), existuje riziko nezadoucich G¢inkt véetné extrapyramidovych ptiznakl a/nebo
ptiznakl z vysazeni. Tyto ptiznaky se mohou lisit v délce trvani i v zavaznosti (viz bod 4.8). Byly
hlaseny ptipady neklidu, hypotonie, poruchy svalového tonu (pfilis vysoky nebo pfili§ nizky), tremoru,
somnolence, respiracni tisné nebo poruch piijmu potravy. Proto novorozenci maji byt peclivé
monitorovani.

Kojeni

Sulpirid se v nékterych ptipadech vylucuje do matetského mléka v pomérné velkych mnozstvich, takze
davka ptijata ditétem v mléce miize pievySovat tolerovanou hodnotu 10 % davky uzivané matkou
(vztaZeno na télesnou hmotnost). Informace o u¢incich sulpiridu u novorozenct/kojencti nejsou
dostatecné.

Vzhledem k moZznym vys$$im davkam sulpiridu pro kojené dité a jeho moznym zadvaznym nezadoucim
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ucinklim neni kojeni béhem 1é¢by vhodné. Je tieba zvazit, zda prerusit kojeni nebo se vyvarovat 1é¢€by
sulpiridem, s ohledem na piinos kojeni pro dité a ptinos 1é€by pro zenu.

Fertilita
U zvitat byl pozorovan pokles fertility spojeny s farmakologickymi tc€inky pripravku (efekt
zpisobeny prolaktinem).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Sulpirid mize vyvolat zavraté, inavu a agitovanost, i kdyz je uZivan v souladu s doporu¢enim. To
muze negativng ovlivnit schopnosti fidit motorové vozidlo a obsluhovat stroje. Po dobu uzivani
ptipravku se nedoporucuje fizeni motorovych vozidel, prace u stroj a ve vyskach.

4.8 Nezadouci ucinky

Hodnoceni nezadoucich G¢inku je zalozeno na nasledujicich tidajich o Eetnosti jejich vyskytu: velmi
casté (=1/10), casté (=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az

<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zavaznosti.

Béhem [écby ptipravkem Prosulpin se mohou objevit ndsledujici nezadouci ucinky:
Poruchy krve a lymfatického systému

Meéné casté: leukopenie
Neni zndmo: neutropenie, agranulocytoza.

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: anafylaktické reakce — koptivka, dusnost, hypotonie, anafylakticky Sok.
Endokrinni poruchy
Casté: hyperprolaktinemie.

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni zndmo: hyponatremie, syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu
(SIADH).

Psychiatrické poruchy

Casté: insomnie

Neni znamo. zmatenost.

Poruchy nervového systému

Casté: sucho v ustech, poceni, bolest hlavy, sedace, zavrat’, ospalost,
extrapyramidové poruchy: 1éky indukovany parkinsonismus (tremor, rigor,
hypokineze, hypertonie, hypersalivace) v konéetinach a oblasti obliceje,
akatizie, tremor

Méné casté: Casna dyskineze (napt. spasmy jazyka a krku, deviace o¢niho bulbu, svalové
spasmy v oblasti ¢elisti, tortikolis, ztuhlé zadové svaly, torzni dystonické
pohyby hornich koncetin), nervozita, problémy se spankem a koncentraci,
somnolence, vysoky krevni tlak, dystonie

Vzacné: okulogyricka krize
Velmi vzacné: epileptické zachvaty, neurolepticky maligni syndrom
Neni zndmo: hypokineze*, tardivni dyskineze* (extrapyramidové motorické poruchy

predevsim v oblasti Ust, tvare a koncetin).

Poruchy oka

Meéné caste: abnormalni vidéni.



Srdecni poruchy

Casté: tachykardie
Vzacné: ventrikuldrni arytmie, ventrikularni fibrilace, ventrikularni tachykardie
Neni znamo: prodlouzeni QT, srde¢ni zastava, arytmie typu torsades de pointes, nahla smrt.

Cévni poruchy
Méné casté: pokles krevniho tlaku, zvySeni krevniho tlaku, ortostaticka hypotenze

Neni znamo: tromboembolismus (v€etné plicni embolie a hluboké Zilni trombozy).

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Neni znamo. aspiracni pneumonie (zejména ve spojeni s jinymi CNS sedativy).

Gastrointestinalni poruchy
Caste: hypersalivace, zacpa, gastrointestinalni poruchy, nauzea, zvraceni.

Poruchy jater a zluCovych cest

Casté: zvySeni hladin jaternich enzymi
Neni znamo: hepatocelularni, cholestatické nebo smiSené poskozeni jater.

Poruchy kuze a podkozni tkané

Casté: makulopapul6zni kozni reakce
Neni znamo: alergické kozni reakce: pruritus, exantém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Neni zndamo: tortikolis, trismus, rhabdomyolyza.

Poruchy ledvin a mocovych cest
Méné casté: problémy s mocenim.

Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestined€lim a perinatalnim obdobim
Neni znamo. extrapyramidové pfiznaky u novorozencd, syndrom z vysazeni 1éku
U novorozencu.

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté: bolest na hrudi, galaktorea
Méné caste: zv&tSeni prsii, amenorea, poruchy orgasmu a erekce
Neni znamo: gynekomastie, dysmenorea.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: zvySeni t€lesné hmotnosti

Meéné casté: zvySena chut k jidlu

Neni zndamo: hypertermie.

VysSetieni

Neni zndmo: zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi.

* Hypokineze, tardivni dyskineze (stejné jako vSechna neuroleptika, hlaseno po podavani neuroleptik
déle nez 3 mésice) - antiparkinsonika jsou neucinna nebo mohou zhorsit Symptomy a spasmy.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10;

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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Piiznaky piedavkovani

Zkusenosti s predavkovanim sulpiridem jsou omezené.

V piipadé pfedavkovani se mohou objevit pohybové poruchy s tortikolis, prolapsem jazyka a trismus. U
nekterych pacientti mohou vzniknout zivot ohrozujici projevy Parkinsonovy nemoci a koma. Fatalni
nasledky byly hlaseny hlavné v kombinaci s jinymi psychotropnimi latkami.

V literatufe se toxicka davka u ¢lovéka pohybuje v rozmezi od 1 do 16 g sulpiridu.

Byly hlaseny nésledujici na davce zavislé klinické ptiznaky predavkovani:

1-3 g sulpiridu: neklid, poruchy védomi, extrapyramidové poruchy

3-7 g sulpiridu: muze se prohloubit agitovanost, zmatenost a extrapyramidové poruchy
Davky vyssi nez 7 g sulpiridu mohou vyvolat koma a pokles krevniho tlaku.

Terapie pieddvkovani

Specifické antidotum neni zndmo. Lécba preddvkovani je symptomatickd. Je tfeba zah4jit odpovidajici
podpiirnd opatfeni. Doporucuje se peclivé sledovani vitalnich funkci a srde¢ni funkce (riziko prodlouzeni
QT intervalu a ventrikularni arytmie), dokud se pacient nezotavi.

Pti akutnim ptedévkovani per os se doporucuje Casné lavaz zaludku, u pacientil se snizenym védomim
nebo u pacientii v kdmatu se pouzije ochrana proti aspiraci. Podani emetik se nedoporucuje.

Pti vyraznych extrapyramidovych motorickych poruchach, napt. hyperkinezi nebo dyskinezi, 1ze
podat anticholinergni latky. Je nutno zahgjit intenzivni pé¢i a pribézné monitorovat Zivotné dileZité
funkce (kardiovaskularni, respira¢ni).

V zavislosti na projevech intoxikace je tfeba sledovat funkci jater a ledvin. Je mozné pouzit
forsirovanou diurézu infuzemi alkalizujicich roztokd. Sulpirid mize byt ¢aste¢né dialyzovan.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika (neuroleptika), benzamidy
ATC kod: NOSALO1

Mechanismus G¢inku

Sulpirid je nejzndméjsim predstavitelem benzamidovych neuroleptik, ktery piisobi blokadou
dopaminovych D; receptorii a kumuluje se vice v mesolimbickém nez v nigrostriatalnim systému.
Vzhledem K této lokalni distribuci se extrapyramidové motorické nezadouci ucinky objevuji méné ¢asto
nez u klasickych neuroleptik.

Pfi experimentech na zvifecich modelech vykazoval sulpirid nasledujici vlastnosti:
- zadny kataleptogenni ucinek
- 7Zadny vliv na adenylatcyklazovy systém senzitivni na dopamin
- zadny vliv na konverzi norepinefrinu a serotoninu
- 7adna vazba na cholinergni, muskarinové a GABA receptory.

Sulpirid blokuje dopaminové receptory v tuberoinfundibularnim systému, a tim pomérné€ siln€¢ zvysuje
koncentraci prolaktinu.

Zda se, ze sulpirid ma pti nizkych davkach antidepresivni G¢inek, protoze se zvySuje uvoliiovani
neurotransmiteru, které je zptisobené blokadou presynaptickych dopaminovych receptort, kterd miize
funkéné prevazit antagonismus na postsynaptickych receptorech.

Sulpirid ovliviluje ptiznaky schizofrenie az od vyssich davek zacéinajicich na 300-600 mg. Tato rozdilnost
ve spektru terapeutickych Gc¢inkd, které jsou na davce zavislé, zptsobuje, Ze je sulpirid uzivan jako
neuroleptikum ve vysSich davkach a jako antidepresivum a antivertigindzum v davkach nizsich.

U starSich pacientt, ktefi byli 1éCeni antipsychotiky kvili psychdze souvisejici s demenci, existuje

zvySené riziko umrti. Vyhodnoceni placebem kontrolovanych studii (primémé trvani 10 tydnt)

provadénych predevs$im na pacientech, ktefi byli 1éCeni atypickymi antipsychotiky, ukazalo, ze riziko
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umrti bylo 1,6 az 1,7krat vys$i neZ u pacientu, kteti dostavali placebo.

V pribéhu typické kontrolované 10tydenni klinické studie byla imrtnost 4,5 % u pacientt 1é¢enych
1é¢ivou latkou oproti 2,6 % ve skuping s placebem. Prestoze pficiny imrti v Klinickych studiich

s atypickymi antipsychotiky byly velmi variabilni, vétSina umrti byla spojena bud’ s kardiovaskularnim
(napf. srde¢ni selhani, nahla smrt) nebo infekénim (napf. pneumonie) ptivodem. Observacéni studie
naznacuji, ze podobné jako u lé€by atypickymi antipsychotiky, mize byt zvysena timrtnost i behem 1écby
konvenénimi antipsychotiky. Rozsah, v jakém lze zjisténi zvySené umrtnosti v observacnich studiich
ptipsat antipsychotikiim na rozdil od nékterych charakteristik pacientt, neni jasny (viz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Sulpirid je hydrofilni latka s nizkou liposolubilitou a je snadnéji absorbovan po podani

intramuskularni injekce nez po peroralnim podani. Maximalni plazmatické koncentrace je dosazeno
béhem 10-30 minut.

Distribuce

V rovnovazném stavu se plazmaticka koncentrace po peroralnim podani 800 mg sulpiridu/den pohybuje
okolo 2 pg/ml.

Sulpirid vykazuje malou vazbu na plazmatické proteiny, distribu¢ni objem je pfiblizné 1-2,7 I/kg.

Biotransformace

Na zaklad¢ studii bylo zjisténo, Ze u ¢loveéka je pouze asi 5 % peroralné€ podané davky metabolizovano a
dosud nebyly stanoveny zadné metabolity. Metabolity byly zjistény u psi a potkant, ale jejich
farmakologické aktivita nebyla jesté studovana.

Eliminace

Sulpirid je rychle a pievazné eliminovan ledvinami. Az 95 % systémové dostupného sulpiridu se vylucuje
vV nezménéné formée ledvinami. U zdravych subjektt byla celkova a renélni clearance ptiblizné

7,5 /hodinu. Asi 80 % latky vyloucené moci se eliminuje béhem prvnich 24 hodin po podani 1é¢ivého
ptripravku. Farmakokinetické studie zjistily, ze eliminace mo¢i je po peroralnim podani pomalejsi nez po
i.m. nebo i.v. podani. Od 30 % do 50 % peroralné podané davky se vylou¢i moéi a zbytek se vylouéi ve
stolici.

Plazmaticky polocas je v praméru piiblizné 8 hodin (7,2 — 10 hodin).

I kdyz nejsou k dispozici dostatecné klinické zpravy, u pacientd s t€Zkou rendlni insuficienci a u starSich
pacientu se predpoklada, ze maji pomalejsi eliminaci a riziko kumulace. Ve farmakokinetickych studiich
byly zjistény statisticky vyznamné rozdily po i.v. podani jednorazové davky 100 mg sulpiridu u 18
pacientll s rtiznymi hodnotami clearance kreatininu (<60 ml/min) oproti 6 zdravym subjektiim podle
Kruskal-Wallis testu: Ve srovnani se zdravymi subjekty byly hodnoty ti» (0d 6 do 26 hodin), MRT (od
7,3 do 35 hodin) a AUC (od 16 do 56 mg/1 x h) vyssi a celkova clearance (od 7,6 do 2,2 I/h), renalni
clearance (od 5,8 do 0,5 I/h) a mnozstvi nezménéné ptivodni latky (od 88 % do 26%) byly nizsi. Na
zaklad¢ toho autofi dospéli k zavéru, Ze u pacientti s té¢zkou renalni insuficienci by mély byt parenteralné
a peroralné podavané davky sulpiridu snizeny o 35 % az 70 % pfti dlouhodobém uzivani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Preklinické studie akutni a chronické toxicity a studie stanovujici genotoxicitu sulpiridu neprokazaly
zadné zvlastni riziko pro ¢cloveka.

Uvolnovani prolaktinu je pfi podani sulpiridu zvysené, coz je pti¢inou vyvoje nadort prsu
v preklinickych studiich kancerogenity. U ¢lovéka muze hyperprolaktinemie predstavovat horsi prognozu
pro existujici nador prsu, nicméné vyznam tumorigeneze zavislé na prolaktinu je nejasny.

V pokusech na kancerogenitu u potkant Wistar bylo pfi podavani sulpiridu pozorovano na davce zavislé
zvySeni tumorovych bun¢k v pankreatickych ostritveich. Pfimy G¢inek sulpiridu na mnozeni bunck
ostravku je vSak mozné vyloucit. Tento rist nadoru je fenomén specificky pro dany druh potkand.

9



V podobnych experimentech s jinymi druhy potkant a mysi nebylo nalezeno zvyseni vyskytu nadort
pankreatu. Vzhledem k sou¢asnému stavu znalosti je vyznam tohoto zji$téni povazovan u ¢lovéka za
irelevantni.

Reprodukéni studie s perordlnim a subkutannim podanim sulpiridu byly provedeny na mysich,
potkanich a krali¢ich modelech. U potkani byla negativné ovlivnéna fertilita a reprodukéni chovani
Vv zavislosti na davce, a to od davky 40 mg/kg. Ucinek byl reverzibilni po 4 tydnech. Po peroralnim
podani davky 640 mg/kg a subkutannim podani davky od 80 mg/kg byl pozorovan opozdény porod.
Tyto G¢inky jsou spojeny s farmakologickym u¢inkem na sekreci prolaktinu. Pfi davkach do 640
mg/kg zadny ze tii druhii neprokéazal embryotoxické nebo teratogenni ucinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

- Bramborovy $krob

- Monohydréat laktézy

- Koloidni bezvody oxid kfemicity

- Hypromeloza 2208/4000

- Magnesium-stearat

- Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzZitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte blistr
v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka.

Velikost baleni: 30 tablet a 60 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

PRO.MED.CS Praha a.s., Tel¢ska 377/1, Michle, 140 00 Praha 4, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

68/496/99-C
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10. DATUM REVIZE TEXTU
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