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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

4

Amisulprid Mylan 100 mg Tabletten
Amisulprid Mylan 200 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Amisulprid Mylan 100 mg
Jede Tablette enthélt 100 mg Amisulprid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 32,56 mg Lactose-
Monohydrat.

Amisulprid Mylan 200 mg
Jede Tablette enthélt 200 mg Amisulprid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Tablette enthalt 65,12 mg Lactose-
Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Tablette

Amisulprid Mylan 100 mg

WeiBe, runde Tablette mit der Pragung ,AMI“
und ,100” oberhalb und unterhalb einer
Bruchrille auf der einen Seite der Tablette
und ,G*“ auf der anderen Seite, 7,5 mm
Durchmesser.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Amisulprid Mylan 200 mg

WeiBe, runde Tablette mit der Pragung ,AMI®
und ,200“ oberhalb und unterhalb einer
Bruchrille auf der einen Seite der Tablette
und ,G" auf der anderen Seite, 10 mm
Durchmesser.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Amisulprid Mylan ist angezeigt fur die Be-
handlung von akuten und chronischen
schizophrenen Stérungen mit:

e Positivsymptomen (wie z.B. Wahnvor-
stellungen, Halluzinationen, Denkstérun-
gen, Feindseligkeit, Misstrauen) und/oder

e Negativsymptomen (Defektsyndrom) wie
z. B. Affektverflachung, emotionalem und
sozialem Ruckzug.

Dies schlieBt Patienten mit Gberwiegend

negativen Symptomen ein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Positivsymptome:

Bei akuten psychotischen Episoden wird eine
Tagesdosis von 400-800 mg Amisulprid
empfohlen.

In Einzelféllen kann die Tagesdosis auf ma-
ximal 1200 mg Amisulprid erhéht werden.
Da die Sicherheit von Dosen Uber 1200 mg
Amisulprid taglich nicht hinreichend belegt
ist, sollten solche Dosen nicht zur Anwen-
dung kommen.

Zu Behandlungsbeginn ist eine schrittweise
Dosisanpassung nicht erforderlich. Die Dosis
sollte entsprechend dem individuellen An-
sprechen des Patienten angepasst werden.

022608-107240

Bei Patienten mit gemischten positiven und
negativen Symptomen sollte die Dosis so
angepasst werden, dass die positiven Symp-
tome optimal kontrolliert werden.

In der Erhaltungstherapie sollte die individuell
jeweils geringste wirksame Dosis verordnet
werden.

Primédr negative Symptome (Defektsyn-
drom):

Eine Tagesdosis von 50-300 mg Amisulprid
wird empfohlen. Die Dosierung sollte indivi-
duell angepasst werden.

Bis zu 300 mg Amisulprid téglich kbnnen als
Einzeldosis eingenommen werden. Hohere
Dosen sollten auf zweimal tgliche Einnahme
aufgeteilt werden.

Es sollte die jeweils geringste wirksame
Dosis angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten iiber 65 Jahre

Die Behandlung wird bei &lteren Patienten
nicht empfohlen. Die Sicherheit von
Amisulprid wurde bei einer begrenzten An-
zahl von &lteren Patienten untersucht. Ist die
Behandlung mit Amisulprid absolut erforder-
lich, sollte Amisulprid aufgrund des mogli-
chen Risikos einer Hypotension oder Sedie-
rung mit besonderer Vorsicht angewendet
werden.

Eine Dosisreduktion kann ebenfalls erforder-
lich sein bei Vorliegen einer Niereninsuffizienz.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von
Amisulprid bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen.
Es liegen nur begrenzte Daten Uber die An-
wendung von Amisulprid bei Jugendlichen
mit Schizophrenie vor. Deshalb sollte
Amisulprid nicht bei Jugendlichen zwischen
15 und 18 Jahren angewendet werden, bis
weitere Daten zur Verfligung stehen. Falls
unbedingt erforderlich, muss die Behandlung
von Jugendlichen durch einen Arzt, der auf
die Behandlung von Schizophrenie in dieser
Altersgruppe spezialisiert ist, eingeleitet und
durchgefuhrt werden. Die Anwendung von
Amisulprid ist bei Kindern und Jugendlichen
unter 15 Jahren kontraindiziert (siche Ab-
schnitt 4.3).

Niereninsuffizienz

Amisulprid wird Uber die Niere ausgeschieden.
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion sollte die Tagesdosis bei einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30 und 60 ml/min hal-
biert und bei einer Kreatinin-Clearance zwi-
schen 10 und 30 ml/min auf ein Drittel redu-
ziert werden. Da es keine Erfahrungen mit an
schwerer Niereninsuffizienz leidenden Patien-
ten gibt (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min),
ist Amisulprid bei diesen Patienten kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz

Wegen der geringen hepatischen Metaboli-
sierung von Amisulprid sollte bei Patienten
mit Leberinsuffizienz eine Dosisreduktion
nicht notwendig sein.

Dauer der Anwendung

Es liegen Daten aus kontrollierten klinischen
Studien Uber eine Zeitdauer von einem Jahr
vor. Die Dauer der Anwendung bestimmt der
behandelnde Arzt.

Um Absetzerscheinungen zu vermeiden, wird
ein schrittweises Absetzen von Amisulprid
empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten im Ganzen oder halbiert
mit einer ausreichenden Menge an Flussig-
keit eingenommen werden. Amisulprid Mylan
kann unabhéngig von den Mahlzeiten ein-
genommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

® pestehende prolaktinabhangige Tumore
(wie z. B. hypophysére Prolaktinome oder
Brustkrebs)

¢ Phaochromozytom

e Kinder und Jugendliche unter 15 Jahren
(siehe Abschnitt 4.2)

¢ in Kombinationsgabe mit Levodopa (siehe
Abschnitt 4.5)

¢ in Kombinationsgabe mit folgenden Arz-
neimitteln, die Torsade de Pointes indu-
zieren kdnnten (siehe Abschnitt 4.5):

o Antiarrhythmika der Klasse IA wie z. B.
Chinidin und Disopyramid

o Antiarrhythmika der Klasse Il wie z. B.
Amiodaron und Sotalol

o andere Arzneimittel wie z.B. Bepridil,
Cisaprid, Sultoprid, Thioridazin, Me-
thadon, Erythromycin (intravendse An-
wendung), Vincamin (intravendse An-
wendung), Halofantrin, Pentamidin,
Sparfloxacin, Azol-Antimykotika

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Anwendung von Amisulprid wurde von
schwerer Lebertoxizitat berichtet. Die Pa-
tienten sollten angewiesen werden, Anzei-
chen wie Asthenie, Anorexie, Ubelkeit, Er-
brechen, Bauchschmerzen oder lkterus
unverzuiglich einem Arzt zu melden. Unter-
suchungen, einschlieBlich klinischer Unter-
suchungen und biologischer Beurteilung der
Leberfunktion, sollten unverztglich durch-
gefUhrt werden (sieche Abschnitt 4.8).

Wie auch bei anderen Neuroleptika kann ein
malignes neuroleptisches Syndrom (MNS)
auftreten.

Dieser Zustand ist gekennzeichnet durch
hohes Fieber, Muskelrigiditat, autonome
Fehlfunktion, Bewusstseinstribung, Rhab-
domyolyse und erhdhte CPK-Werte und
verlauft méglicherweise todlich. Wenn ein
Patient Anzeichen und Symptome entwickelt,
die auf MNS hinweisen, oder eine ungeklar-
te Hyperthermie auftritt, missen, insbeson-
dere bei hohen Tagesgaben, alle Antipsycho-
tika, einschlieBlich Amisulprid, abgesetzt
werden.

Rhabdomyolyse wurde auch bei Patienten
ohne malignes neuroleptisches Syndrom
beobachtet.

Wie auch andere Dopaminantagonisten soll-
te Amisulprid bei bestehender Parkinson-
Erkrankung nur mit Vorsicht eingesetzt
werden, da dadurch eine Verschlechterung
dieser Krankheit verursacht werden kann.
Amisulprid sollte nur angewendet werden,
wenn eine neuroleptische Behandlung un-
abdingbar ist.




Fachinformation

Amisulprid Mylan 100 mg/- 200 mg Tabletten

& viaTrIs

Verldngerung des QT-Intervalls:

Amisulprid verursacht eine dosisabhangige
Verlangerung des QT-Intervalls (siehe Ab-
schnitt 4.8). Es ist bekannt, dass dieser Effekt
das Risiko fUr schwere ventrikulare Arrhyth-
mien wie Torsade de pointes erhdht. Vor der

Anwendung von Amisulprid und, wenn

mdglich, je nach klinischem Zustand des

Patienten wird empfohlen, folgende Fakto-

ren, die das Entstehen dieser Rhythmus-

stérung beglnstigen kénnen, auszuschlie-

Ben, wie z.B.:

e Bradykardie (< 55 Schlage/Minute)

e das Vorliegen kardialer Stérungen, oder
pldtzlicher Tod in der familiaren Anamnese,
oder QT-Verlangerung

e Storungen des Elektrolythaushaltes, ins-
besondere Hypokaliamie

e kongenitale QT-Verlangerung

e gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die eine ausgepragte Bradykardie
(< 55 Schlage/Minute), Hypokalidamie, Ver-
langsamung der intrakardialen Erregungs-
leitung oder eine Verlangerung des QT-In-
tervalls hervorrufen kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei allen Patienten, insbesondere bei alteren
Patienten und bei Patienten mit Herzerkran-
kungen in der persénlichen oder der fami-
lidren Anamnese oder anormalen Ergebnis-
sen einer kardialen klinischen Untersuchung,
wird vor der Behandlung ein Baseline-EKG
empfohlen. Wahrend der Behandlung sollte
die Notwendigkeit einer EKG-Uberwachung
(z.B. bei Erhéhung der Dosis) fur jeden
Patienten individuell beurteilt werden. Wenn
eine QT-Verlangerung auftritt, sollte die
Dosierung von Amisulprid reduziert und bei
QTc > 500 ms sollte Amisulprid abgesetzt
werden.

Eine periodische Uberwachung der Elektro-
lyte ist insbesondere zu empfehlen, wenn
der Patient Diuretika einnimmt oder bei inter-
kurrenter Erkrankung.

Die gleichzeitige Anwendung mit Neurolep-
tika sollte vermieden werden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schlaganfall:

In randomisierten, placebokontrollierten kli-
nischen Studien mit an Demenz erkrankten
Patienten, die mit einigen atypischen Anti-
psychotika behandelt wurden, wurde ein
etwa um das dreifache erhéhtes Risiko fur
unerwlnschte cerebrovaskulare Ereignisse
beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser
Risikoerhdhung fuhrt, ist unbekannt. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Wirkung auch bei der Anwendung anderer
Antipsychotika oder bei anderen Patienten-
gruppen auftritt. Amisulprid sollte daher bei
Patienten, die ein erhdhtes Schlaganfallrisi-
ko haben, mit Vorsicht angewendet werden.

Altere Patienten mit Demenz-Erkrankun-
gen:

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose, die mit Antipsychotika behandelt
werden, sind einem erhéhten Mortalitatsrisi-
ko ausgesetzt. Analysen von siebzehn pla-
cebokontrollierten Studien (modale Dauer
von 10 Wochen) — vor allem bei Patienten,
die atypische Antipsychotika einnahmen —
ergaben ein 1,6 bis 1,7-faches hdheres
Mortalitatsrisiko bei den mit Arzneimitteln
behandelten Patienten, im Vergleich zu den

mit Placebo behandelten Patienten. Im Ver-
lauf einer typischen kontrollierten Studie Gber
10 Wochen, betrug die Todesrate bei den
mit dem Arzneimittel behandelten Patienten
etwa 4,5 %, verglichen mit einer Rate von
etwa 2,6 % in der Placebogruppe. Obwohl
die Todesursachen in klinischen Studien mit
atypischen Antipsychotika variierten, schie-
nen die meisten Todesfélle entweder kardio-
vaskularer (z.B. Herzversagen, plétzlicher
Tod) oder infektidser Natur (z. B. Lungenent-
zUndung) zu sein. Beobachtungsstudien
deuten darauf hin, dass, &hnlich wie bei
atypischen antipsychotischen Arzneimitteln,
die Behandlung mit konventionellen Anti-
psychotika die Sterblichkeit erhdhen kann.
In welchem AusmaB die Ergebnisse der
erhéhten Mortalitat in Beobachtungsstudien
den antipsychotischen Arzneimitteln oder
bestimmten Eigenschaften der Patienten zu-
geschrieben werden kann, ist nicht klar.

Thromboembolie-Risiko:

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Antipsychotika sind Falle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden.
Da Patienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, haufig erworbene Risiko-
faktoren fur VTE aufweisen, sollten alle mdg-
lichen Risikofaktoren fur VTE vor und wah-
rend der Behandlung mit Amisulprid Mylan
identifiziert und PraventivmaBnahmen er-
griffen werden.

Brustkrebs:

Amisulprid kann den Prolaktinspiegel erh6-
hen. Daher ist bei der Anwendung von
Amisulprid Vorsicht geboten und Patienten
mit Brustkrebs in der eigenen oder familidren
Vorgeschichte sollten wéahrend der Therapie
engmaschig Uberwacht werden.

Bei der Behandlung mit einigen atypischen
Antipsychotika, einschlieBlich Amisulprid,
wurde Uber das Auftreten von Hyperglyka-
mien berichtet. Daher sollte bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofaktoren
fur Diabetes, die auf Amisulprid eingestellt
werden, eine regelmaBige Kontrolle der Blut-
zuckerwerte durchgeflhrt werden.

Amisulprid kann die zerebrale Krampfschwel-
le senken. Daher sollten Patienten mit anam-
nestisch bekannter Epilepsie wahrend der
Therapie mit Amisulprid Mylan sorgfaltig
Uberwacht werden.

Amisulprid wird Uber die Nieren ausgeschie-
den. Bei einer bestehenden Niereninsuffizienz
sollte die Dosis verringert oder eine intermit-
tierende Behandlung in Betracht gezogen
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bei alteren Patienten sollte Amisulprid, wie
andere Neuroleptika auch, aufgrund des
mdglichen Risikos einer Hypotension und
Sedierung mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden. Eine Dosisreduktion kann
bei einer bestehenden Niereninsuffizienz
ebenfalls erforderlich sein.

Absetzerscheinungen wie Ubelkeit, Erbre-
chen und Schlaflosigkeit wurden nach ab-
ruptem Absetzen hoher therapeutischer
Dosen von Antipsychotika beschrieben. Es
kann auch zu einem Wiederauftreten der
psychotischen Symptome kommen. Ebenso
wurde bei Amisulprid Uber das Auftreten von
unwillkiirlichen Bewegungsstérungen (wie
z.B. Akathisie, Dystonie und Dyskinesie)

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

berichtet. Daher wird ein schrittweises Ab-
setzen von Amisulprid empfohlen.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozy-
tose wurden im Zusammenhang mit Anti-
psychotika, einschlieBlich Amisulprid, be-
richtet. Infektionen mit unklarer Genese oder
Fieber kbnnen Anzeichen einer Blutdyskrasie
sein (siehe Abschnitt 4.8) und erfordern
unverzuglich eine hamatologische Unter-
suchung.

Gutartige Hypophysentumoren:
Amisulprid kann die Prolaktinkonzentration
erhéhen. Falle von gutartigen Hypophysen-
tumoren, wie z.B. Prolaktinomen, wurden
wahrend der Therapie mit Amisulprid beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Im Falle von
sehr hohen Prolaktinspiegeln oder bei kli-
nischen Anzeichen eines Hypophysentumors
(wie z.B. Gesichtsfelddefekt und Kopf-
schmerzen) sollte eine Magnetresonanzto-
mographie der Hypophyse durchgefthrt
werden. Wird die Diagnose eines Hypo-
physentumors bestétigt, muss die Behand-
lung mit Amisulprid beendet werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Amisulprid Mylan enthélt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Galac-
tose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist kontraindiziert (siehe auch
Abschnitt 4.3):

e Arzneimittel, die Torsade de pointes aus-
|8sen koénnen:

o Antiarrhythmika der Klasse la wie z. B.
Chinidin und Disopyramid
Antiarrhythmika der Klasse Il wie z.B.
Amiodaron und Sotalol
andere Arzneimittel, wie z.B. Bepridil,
Cisaprid, Sultoprid, Thioridazin, Me-
thadon, Erythromycin (intravendse An-
wendung), Vincamin (intravendse An-
wendung), Halofantrin, Pentamidin,
Sparfloxacin, Azol-Antimykotika
e | evodopa: gegenseitiger Antagonismus

der Wirkungen zwischen Levodopa und

Neuroleptika. Amisulprid kann der Wir-

kung von Dopamin-Agonisten (z. B Bro-

mocriptin, Ropinirol) entgegen wirken.

o

o

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel wird nicht empfohlen:

e Arzneimittel, die das Risiko von schwer-
wiegenden Herzrhythmusstérungen
(Torsade de pointes) erhdhen oder das
QT-Intervall verlangern kénnen:

o Bradykardie-induzierende Arzneimittel
wie Betablocker, bestimmte Calcium-
kanalblocker wie Diltiazem und Vera-
pamil, Clonidin, Guanfacin, Digitalis-
glykoside

o Arzneimittel, die Hypokalidmie oder
Elektrolytstérungen hervorrufen: Hypo-
kalidmie-induzierende Diuretika, stimu-
lierende Laxanzien, Amphotericin B
(intravendse Gabe), Glukokortikoide
und Tetracosactid. Eine Hypokaliamie
muss behandelt werden.

022608-107240
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o Neuroleptika wie z.B. Pimozid, Halo-
peridol

o Imipramin-Antidepressiva

o Lithium

o bestimmte Antihistaminika wie z.B.
Astemizol und Terfenadin

o Mefloquin

e Amisulprid kann die Wirkungen von Al-

kohol verstarken. Deshalb ist wahrend der

Behandlung mit Amisulprid der gleich-

zeitige Genuss von Alkohol zu vermeiden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung folgender Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung folgender

Arzneimittel kann die Wirkung verstarken:

e zentral ddmpfende Arzneimittel einschliel3-
lich Narkotika, Anasthetika, Analgetika,
sedative H;-Antihistaminika, Barbiturate,
Benzodiazepine und andere Anxiolytika,
Clonidin und seine Derivate

e Antihypertonika und andere blutdruck-
senkende Mittel

e Clozapin. Bei gemeinsamer Anwendung
mit Amisulprid kann es zu einem Anstieg
des Plasmaspiegels von Amisulprid kom-
men.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur sehr begrenzte klinische Daten
zu Schwangerschaften unter Amisulprid vor.
Die Unbedenklichkeit von Amisulprid in der
Schwangerschaft beim Menschen nicht be-
legt.

Die Anwendung von Amisulprid wird wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im
gebéarfahigen Alter, die keine wirksame Ver-
hitung anwenden, nicht empfohlen, es sei
denn, der Nutzen rechtfertigt das potenziel-
le Risiko.

Amisulprid ist plazentagangig.

Tierexperimentelle Studien haben eine Re-
produktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt
5.3).

Neugeborene, die wahrend des dritten Tri-
menons der Schwangerschaft gegentber

Antipsychotika (einschlieBlich Amisulprid)
exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symptome
und/oder Entzugserscheinungen gefahrdet,
deren Schwere und Dauer nach der Ent-
bindung variieren kénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es gab Berichte tber Agitiertheit, Hypertonie,
Hypotonie, Tremor, Somnolenz, Atemnot
oder Stérungen bei der Nahrungsaufnahme.
Dementsprechend sollten Neugeborene
sorgféltig Uberwacht werden.

Stillzeit

Amisulprid wird in ziemlich groBen Mengen,
in einigen Fallen weit Uber dem akzeptierten
Wert von 10 % der mutterlichen gewicht-
sangepassten Dosierung, in die Muttermilch
ausgeschieden. Blutkonzentrationen bei
gestillten S&uglingen wurden allerdings nicht
bewertet. Es gibt keine ausreichenden Infor-
mationen Uber die Auswirkungen von
Amisulprid bei Neugeborenen/Sauglingen.
Es muss entschieden werden, ob das Stillen
eingestellt oder auf die Amisulprid-Therapie
verzichtet wird, wobei der Nutzen des Stillens
fUr das Kind und der Nutzen der Therapie
fUr die Frau zu berUcksichtigen sind.

Fertilitat

Eine Abnahme der Fertilitdt wurde bei Tieren
beobachtet, die mit den pharmakologischen
Wirkungen der Substanz auf die Prolaktin-
sekretion in Zusammenhang steht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Amisulprid kann auch bei bestimmungsge-
maBem Gebrauch Schlafrigkeit und ver-
schwommenes Sehen verursachen, so dass
die Fahigkeit, Fahrzeuge zu fUhren oder
Maschinen zu bedienen, beeintrachtigt sein
koénnte (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu
Grunde gelegt: Sehr haufig (= 1/10); Haufig
(= 1/100 bis < 1/10); Gelegentlich (= 1/1.000

bis < 1/100); Selten (= 1/10.000 bis
< 1/1.000); Sehr selten (< 1/10.000); Nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschétzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zu einer
Uberdosierung mit Amisulprid vor. Uber Ver-
starkung der bekannten pharmakologischen
Effekte wurde berichtet. Zeichen einer Uber-
dosierung kénnen Benommenheit, Sedie-
rung, Hypotension, extrapyramidalmotori-
sche Symptome und komatdse Zustande
sein. Uber Todesfalle wurde hauptséchlich
bei Kombination mit anderen psychotropen
Arzneimitteln berichtet.

Im Falle einer akuten Uberdosierung sollte
die Mdglichkeit einer Intoxikation mit meh-
reren Arzneimitteln in Betracht gezogen
werden.

Da Amisulprid nur in geringen Mengen dia-
lysierbar ist, ist eine Hamodialyse zur Eli-
mination von Amisulprid ungeeignet.

Ein spezifisches Antidot flr Amisulprid ist
nicht bekannt. Bei Uberdosierung sollten
daher unter Krankenhausbedingungen an-
gemessene unterstitzende MaBnahmen
eingeleitet werden mit einer kontinuierlichen
Uberwachung der vitalen Parameter und des
EKGs (wegen des Risikos einer Verlangerung
des QT-Intervalls), bis der Patient sich erholt
hat.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich Leukopenie, Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4)
Lymphsystems Selten Agranulozytose (siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Allergische Reaktionen
Endokrine Erkrankungen Haufig Erhéhung der Prolaktinkonzentration im Plasma, die nach Absetzen von Amisulprid
reversibel ist. Demzufolge kdnnen
— Galaktorrhd,
— Amenorrhd oder Zyklusstérungen,
— Gynakomastie,
— Brustschmerz oder BrustvergréBerung und
— erektile Dysfunktion
auftreten.
Selten Gutartiger Hypophysentumor (z. B. Prolaktinom) (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Gelegentlich Hyperglykdmie (sieche Abschnitt 4.4), Hypertriglyceridamie und Hypercholesterin-
amie
Selten Hyponatriamie, Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH)
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlaflosigkeit, Angst, Agitiertheit, Orgasmusstérungen
Gelegentlich Verwirrtheit

022608-107240
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Fortsetzung der Tabelle

Systemorganklasse
Erkrankungen des Nervensystems

Haufigkeit
Sehr haufig

Nebenwirkung

Extrapyramidale Stérungen' kdnnen auftreten:
— Tremor,

- Rigiditat,

— Hypokinese,

— vermehrter Speichelfluss,

Akathisie,

— Dyskinesie.

Haufig Akute Dystonien (Torticollis spasmodicus, okulogyre Krise, Trismus) kénnen
auftreten?. Schlafrigkeit.

Gelegentlich Spétdyskinesien, gekennzeichnet durch rhythmische unwillkirliche Bewegungen
vorzugsweise der Zunge und/oder des Gesichts, gewdhnlich nach Langzeitthera-

pie.® Krampfanfélle.

Selten Malignes neuroleptisches Syndrom (siehe Abschnitt 4.4), das eine potentiell
lebensbedrohliche Komplikation darstellt.

Nicht bekannt | Restless-Legs-Syndrom

Augenerkrankungen Haufig Verschwommenes Sehen (sieche Abschnitt 4.7)
Herzerkrankungen Gelegentlich Bradykardie
Selten Verlangerung des QT-Intervalls, Ventrikuldre Arrhythmien, wie z. B. Torsade de
pointes und ventrikulare Tachykardien, die zu Kammerflimmern oder Herzstillstand
und plétzlichem Tod fuhren k&nnen (siehe Abschnitt 4.4).
GeféBerkrankungen Haufig Hypotension
Gelegentlich Erhohter Blutdruck

Selten Vendse Thromboembolie, einschlieBlich Lungenembolie, tédliche Verlaufe kdnnen
vorkommen, und tiefe Venenthrombosen (siehe Abschnitt 4.4).

Verstopfte Nase, Aspirationspneumonie (hauptséchlich in Zusammenhang mit
anderen Antipsychotika und ZNS dampfenden Arzneimitteln)

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Haufig Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit.

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Hepatozellulére Leberschadigung

Erkrankungen der Haut und des Unter- Selten Angiotddem, Urtikaria

hautzellgewebes

Nicht bekannt | Photosensitive Reaktion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

Gelegentlich Osteopenie, Osteoporose

Nicht bekannt | Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Gelegentlich Harnretention

Nicht bekannt | Arzneimittelentzugssyndrom des Neugeborenen (siche Abschnitt 4.6).

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Untersuchungen Haufig Gewichtszunahme

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme, insbesondere der Transaminasen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe | Nicht bekannt | Sturz infolge von Nebenwirkungen, die das Korpergleichgewicht beeintrachtigen
bedingte Komplikationen

T Diese Symptome sind bei optimaler Dosiseinstellung meist nur schwach ausgepragt und koénnen teilweise ohne Unterbrechung der Behandlung mit
Amisulprid durch Verabreichung von Antiparkinson-Arzneimitteln beseitigt werden. Die Haufigkeit des Auftretens extrapyramidaler Stérungen ist dosis-
abhangig und sehr gering bei der Behandlung von Patienten mit Uberwiegend negativen Symptomen mit Dosierungen von 50-300 mg/Tag.

2 Diese Effekte verschwinden ohne Unterbrechung der Behandlung mit Amisulprid nach Verabreichung von Antiparkinson-Arzneimitteln.

3 Als Gegenmittel sollten Antiparkinson-Arzneimittel nicht eingesetzt werden, da sie unwirksam sind oder die Erscheinungen verstarken kénnen.

Beim Auftreten ausgeprégter extrapyramidal-
motorischer Stérungen sollten Anticholiner-
gika verabreicht werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antipsy-
chotika: Benzamide
ATC-Code: NO5ALO5

Amisulprid bindet selektiv mit einer hohen
Affinitdt an menschliche Dopamin-D,- und
-D;-Rezeptor-Subtypen. Es zeigt keine Affi-
nitét zu D;-, D,- und Ds-Rezeptor-Subtypen.
Im Gegensatz zu klassischen und anderen
atypischen Neuroleptika zeigt Amisulprid
keine Affinitdt zu Serotonin-, alphaadrener-
gen-, H;- und cholinergen Rezeptoren. Zu-

dem bindet Amisulprid nicht an Sigma-Re-
zeptoren.

In Tierversuchen bei hohen Dosen hat
Amisulprid eine ausgepréagte Praferenz zur
Antagonisierung postsynaptischer D,-Re-
zeptoren im limbischen System im Vergleich
zu einer geringen Blockade der D,-Rezep-
toren im Striatum. In niedriger Dosierung
blockiert Amisulprid primar prasynaptische
D,-/D5-Rezeptoren. Dieser Antagonismus
fUhrt zu einer Dopaminausschittung, die
verantwortlich ist fUr die desinhibierenden
Effekte.

Dieses pharmakologische Profil erklart die
klinische Wirksamkeit von Amisulprid sowohl
auf die Positiv- wie auch auf die Negativ-
symptomatik schizophrener psychotischer
Stérungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Beim Menschen zeigen sich nach oraler Ein-
nahme von Amisulprid zwei Konzentrations-
Maxima: Das erste Maximum wird schnell
nach ca. 1 Stunde erreicht, das zweite
Maximum wird 3 bis 4 Stunden nach Ein-
nahme beobachtet. Bei einer Dosis von
50 mg Amisulprid liegen die entsprechenden
Konzentrationen im Plasma bei 39 + 3 ng/ml
und 54 + 4 ng/ml. Die absolute Bioverflig-
barkeit betragt 48 %.

Eine kohlenhydratreiche Mahizeit (mit 68 %
flissigem Anteil) senkt die AUC-Werte, T,
und C,., von Amisulprid erheblich. Bei einer
fettreichen Mahlzeit wurden keine Verande-
rungen dieser Parameter festgestellt. Die
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Bedeutung dieser Beobachtungen fir den
klinischen Alltag ist jedoch nicht bekannt.

Verteilung

Das Verteilungsvolumen der Substanz be-
tragt 5,8 I’kg KG. Die Bindung an Plasma-
proteine ist gering (16 %), in dieser Hinsicht
sind Interaktionen mit Arzneimitteln nicht zu
erwarten.

Biotransformation

Amisulprid wird nur schwach metabolisiert;
zwei pharmakologisch inaktive Metaboliten
wurden identifiziert und entsprechen 4 % der
Dosis. Die Substanz zeigt keine Akkumulation
und das pharmakokinetische Profil bleibt
nach wiederholter Anwendung unverandert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Amisulprid
betragt ca. 12 Stunden nach oraler Ein-
nahme. Amisulprid wird unverandert Uber
den Urin ausgeschieden. Nach intravendser
Injektion werden 50 % Uber den Urin aus-
geschieden, davon 90 % innerhalb der ersten
24 Stunden. Die renale Clearance betragt
ca. 20 I/h bzw. 330 ml/min.

Leberinsuffizienz

Da Amisulprid nur schwach metabolisiert
wird, ist bei Patienten mit Leberinsuffizienz
eine Dosisreduktion nicht notwendig.

Niereninsuffizienz

Bei niereninsuffizienten Patienten ist die Eli-
minationshalbwertszeit erhoht und die sys-
temische Clearance um den Faktor 2,5 bis
3 vermindert. Bei leicht eingeschrénkter
Nierenfunktion erhéhen sich die AUC-Werte
von Amisulprid auf das Doppelte und bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion auf das
fast Zehnfache (siehe Abschnitt 4.2). Es
liegen jedoch nur begrenzte Erfahrungen vor,
darunter keine zu Dosierungen Uber 50 mg.
Amisulprid ist nur in geringen Mengen dia-
lysierbar.

Altere Patienten

Begrenzte pharmakokinetische Daten bei
alteren Patienten (> 65 Jahre) zeigen einen
10- bis 30-prozentigen Anstieg von C,,,,
der Eliminationshalbwertszeit (t;,,) und der
AUC-Werte nach einmaliger Einnahme einer
50-mg-Dosis. Es liegen keine Daten nach
wiederholter Einnahme vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine Gesamtiberprifung der abgeschlos-
senen Sicherheitsstudien zeigt, dass
Amisulprid frei von allgemeinen, organspe-
zifischen, fruchtschadigenden, erbgutver-
andernden oder krebserregenden Risiken
ist. Die beobachteten Ver&dnderungen bei
Ratten und Hunden bei Dosen unterhalb der
maximal tolerierten Dosis, sind entweder
pharmakologische Wirkungen oder sind
unter diesen Bedingungen frei von groBer
toxikologischer Bedeutung.

Verglichen mit der maximalen empfohlenen
Dosierung beim Menschen sind die maximal
vertraglichen Dosen bei Ratten (200 mg/kg/d)
und bei Hunden (120 mg/kg/d) bezogen auf
die AUC 2- bzw. 7-mal groBer. Bei Ratten
wurde bei einer bis zu 1,5 bis 4,5-fachen
humanen AUC kein flr den Menschen re-
levantes Krebsrisiko festgestellt.

022608-107240

Es wurde eine Kanzerogenitatsstudie an
Mausen (120 mg/kg/d) und Reproduktions-
studien (160, 300 und 500 mg/kg/d an
Ratten, Kaninchen bzw. M&usen) durchge-
fUhrt. Die Amisulprid-Exposition der Tiere
wahrend dieser letzteren Studien wurde nicht
ausgewertet.

In Tierversuchen zeigte Amisulprid bei Do-
sen, entsprechend einer Equivalentdosis
beim Menschen von 2000 mg/Tag und mehr
fUr einen 50-kg-Patienten, einen Einfluss auf
das embryofetale Wachstum und die Ent-
wicklung, nicht aber fUr ein teratogenes
Potenzial. Adaquate Studien zur Bewertung
der Auswirkungen auf das Verhalten der
Nachkommen wurden nicht durchgefuhrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC//Aluminium Blisterpackungen.
Packungen mit 20, 60 und 100 Tabletten
sowie Mehrstiickpackungen mit 150 (3 x 50)
Tabletten (nur 200 mg).

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Mylan Germany GmbH
LUtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

Mitvertrieb:

Viatris Healthcare GmbH
Ldtticher StraBe 5
53842 Troisdorf

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

90628.00.00
90629.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

15. August 2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 6. Mérz 2019

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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