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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Amisulprid Mylan 400 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthalt 400 mg Ami-
sulprid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Filmtablette enthalt
130,25 mg Lactose-Monohydrat.

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

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Weile, kapselférmige Filmtablette mit
der Pragung ,AS 400“ auf der einen Sei-
te der Tablette und einseitiger Bruchril-
le auf der anderen Seite, Abmessungen
18 mm x 7,7 mm

Die Tablette kann in gleiche Dosen ge-
teilt werden.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Amisulprid Mylan ist angezeigt fir die
Behandlung von akuten und chronischen
schizophrenen Stérungen mit:

- Positivsymptomen (wie z. B. Wahnvor-
stellungen, Halluzinationen, Denksto-
rungen, Feindseligkeit, Misstrauen)
und/oder

- Negativsymptomen (Defektsyndrom)
wie z. B. Affektverflachung, emotiona-
lem und sozialem Riickzug.

Dies schlief3t Patienten mit tiberwiegend
negativen Symptomen ein.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Positivsymptome:

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

In Einzelfdllen kann die Tagesdosis auf
maximal 1200 mg Amisulprid erhdht
werden. Da die Sicherheit von Dosen
Uber 1200 mg Amisulprid taglich nicht
hinreichend belegt ist, sollten solche Do-
sen nicht zur Anwendung kommen.

Zu Behandlungsbeginn ist eine schritt-
weise Dosisanpassung nicht erforderlich.
Die Dosis sollte entsprechend dem indi-
viduellen Ansprechen des Patienten an-
gepasst werden.

Bei Patienten mit gemischten positiven
und negativen Symptomen sollte die Do-
sis so angepasst werden, dass die positiven
Symptome optimal kontrolliert werden.

In der Erhaltungstherapie sollte die indi-
viduell jeweils geringste wirksame Dosis
verordnet werden.

Primdr negative Symptome (Defektsyndrom):

Dauer der Anwendung

Eine Tagesdosis von 50 - 300 mg Amisul-
prid wird empfohlen. Die Dosierung soll-
te individuell angepasst werden.

Bis zu 300 mg Amisulprid téglich kdnnen
als Einzeldosis eingenommen werden.
Hohere Dosen sollten auf zweimal tagli-
che Einnahme aufgeteilt werden.

Es sollte die jeweils geringste wirksame
Dosis angewendet werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten iiber 65 Jahre

Die Behandlung wird bei alteren Pa-
tienten nicht empfohlen. Die Sicher-
heit von Amisulprid wurde bei einer
begrenzten Anzahl von édlteren Patien-
ten untersucht. Ist die Behandlung mit
Amisulprid absolut erforderlich, sollte
Amisulprid aufgrund des moglichen
Risikos einer Hypotension oder Sedie-
rung mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden.

Eine Dosisreduktion kann ebenfalls erfor-
derlich sein bei Vorliegen einer Nierenin-
suffizienz.

Niereninsuffizienz

Amisulprid wird liber die Niere ausge-
schieden. Bei Patienten miteingeschrank-
ter Nierenfunktion sollte die Tagesdosis
bei einer Kreatinin-Clearance zwischen 30
und 60 ml/min halbiert und bei einer Kre-
atinin-Clearance zwischen 10 und 30 ml/
min auf ein Drittel reduziert werden. Da
es keine Erfahrungen mit an schwerer
Niereninsuffizienz leidenden Patienten
gibt (Kreatinin-Clearance < 10 ml/min),
ist Amisulprid bei diesen Patienten kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz

Wegen der geringen hepatischen Me-
tabolisierung von Amisulprid sollte bei
Patienten mit Leberinsuffizienz eine Do-
sisreduktion nicht notwendig sein.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Ami-
sulprid bei Kindern und Jugendlichen un-
ter 18 Jahren wurde nicht nachgewiesen.
Es liegen nur begrenzte Daten Uber die
Anwendung von Amisulprid bei Jugend-
lichen 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 durchge-
fuhrt werden. Die Anwendung von Ami-
sulprid ist bei Kindern und Jugendlichen
unter 15 Jahren kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).
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Es liegen Daten aus kontrollierten klini-
schen Studien Uber eine Zeitdauer von
einem Jahr vor. Die Dauer der Anwen-
dung bestimmt der behandelnde Arzt.

Um Absetzerscheinungen zu vermeiden,
wird ein schrittweises Absetzen von Ami-
sulprid empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten im Ganzen oder hal-
biert mit einer ausreichenden Menge an
Flussigkeit eingenommen werden. Ami-
sulprid Mylan kann unabhdngig von den
Mabhlzeiten eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

- bestehende prolaktinabhdngige Tu-
more (wie z. B. hypophysare Prolakti-
nome oder Brustkrebs)

- Phdochromozytom

- Kinder und Jugendliche unter 15 Jah-
ren (siehe Abschnitt 4.2)

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

- in Kombinationsgabe mit Levodopa
(siehe Abschnitt 4.5)

- in Kombinationsgabe mit folgenden
Arzneimitteln, die Torsade de Poin-
tes induzieren konnten (siehe Ab-
schnitt 4.5):

+ Antiarrhythmika der Klasse IA 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
Anwendung), Vincamin (intravendse
Anwendung), Halofantrin, Pentami-
din, Sparfloxacin, Azol-Antimykotika

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung

Wie auch bei anderen Neuroleptika kann
ein malignes neuroleptisches Syndrom
auftreten. Diese potenziell todliche Kom-
plikation ist gekennzeichnet durch Hyper-
thermie, Muskelrigiditdt und autonome
Instabilitdt und erhohte CPK-Werte. Im
Falle des Auftretens einer Hyperthermie,
insbesondere bei hohen Tagesgaben,
sollten alle Antipsychotika, einschlief3lich
Amisulprid, abgesetzt werden.

Wie auch andere Dopaminantagonis-
ten sollte Amisulprid bei bestehender
Parkinson-Erkrankung nur mit Vorsicht
eingesetzt werden, da dadurch eine Ver-
schlechterung dieser Krankheit verur-
sacht werden kann. Amisulprid sollte nur
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angewendet werden, wenn eine neuro-
leptische Behandlung unabdingbar ist.

Verlédngerung des QT-Intervalls:
Amisulprid verursacht eine dosisabhangi-
ge Verlangerung des QT-Intervalls (siehe
Abschnitt 4.8). Es ist bekannt, dass dieser
Effekt das Risiko fuir schwere ventrikuldre
Arrhythmien wie Torsade de pointes er-
hoht. Vor der Anwendung von Amisulprid
und, wenn mdoglich, je nach klinischem
Zustand des Patienten wird empfohlen,
folgende Faktoren, die das Entstehen die-
ser Rhythmusstorung begiinstigen kon-
nen, auszuschlieBen, wie z. B.:

- Bradykardie (< 55 Schldage/Minute)

- das Vorliegen kardialer Stdrungen,
oder plotzlicher Tod in der familidren
Anamnese, oder QT-Verldngerung

- Storungen des Elektrolythaushaltes,
insbesondere Hypokalidmie

- kongenitale QT-Verlangerung

- gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die eine ausgepragte Brady-
kardie (< 55 Schlage/Minute), Hypo-
kalidmie, Verlangsamung der intra-
kardialen Erregungsleitung oder eine
Verlangerung des QT-Intervalls hervor-
rufen kénnen (siehe Abschnitt 4.5).

Bei allen Patienten, insbesondere bei
alteren Patienten und bei Patienten mit
Herzerkrankungen in der personlichen
oder der familidren Anamnese oder
anormalen Ergebnissen einer kardialen
klinischen Untersuchung, wird vor der
Behandlung ein Baseline-EKG empfoh-
len. Wéhrend der Behandlung sollte die
Notwendigkeit einer EKG-Uberwachung
(z. B. bei Erhohung der Dosis) fir jeden
Patienten individuell beurteilt werden.
Wenn eine QT-Verlangerung auftritt, soll-
te die Dosierung von Amisulprid redu-
ziert und bei QTc > 500 ms sollte Amisul-
prid abgesetzt werden.

Eine periodische Uberwachung der Elek-
trolyte ist insbesondere zu empfehlen,
wenn der Patient Diuretika einnimmt
oder bei interkurrenter Erkrankung.

Die gleichzeitige Anwendung mit Neu-
roleptika sollte vermieden werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Schlaganfall:
In randomisierten, placebokontrollier-

ten klinischen Studien mit an Demenz
erkrankten Patienten, die mit einigen
atypischen Antipsychotika behandelt
wurden, wurde ein etwa um das dreifa-
che erhohtes Risiko fur unerwiinschte
cerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet.
Der Mechanismus, der zu dieser Risiko-
erhdhung fihrt, ist unbekannt. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass diese
Wirkung auch bei der Anwendung an-

derer Antipsychotika oder bei anderen
Patientengruppen auftritt. Amisulprid
sollte daher bei Patienten, die ein erh6h-
tes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Altere Patienten mit Demenz-Erkran-
kungen:

Altere Patienten mit Demenz-assoziierter
Psychose, die mit Antipsychotika behan-
delt werden, sind einem erhohten Mor-
talitdtsrisiko ausgesetzt. Analysen von
siebzehn placebokontrollierten Studien
(modale Dauer von 10 Wochen) - vor al-
lem bei Patienten, die atypische Antip-
sychotika einnahmen - ergaben ein 1,6
bis 1,7-faches hoheres Mortalitatsrisiko
bei den mit Arzneimitteln behandelten
Patienten, im Vergleich zu den mit Place-
bo behandelten Patienten. Im Verlauf ei-
ner typischen kontrollierten Studie Uber
10 Wochen, betrug die Todesrate bei den
mit dem Arzneimittel behandelten Patien-
ten etwa 4,5 %, verglichen mit einer Rate
von etwa 2,6 % in der Placebogruppe.
Obwohl die Todesursachen in klinischen
Studien mit atypischen Antipsychotika
variierten, schienen die meisten Todesfal-
le entweder kardiovaskularer (z. B. Herz-
versagen, plétzlicher Tod) oder infektioser
Natur (z. B. Lungenentziindung) zu sein.
Beobachtungsstudien deuten darauf hin,
dass, ahnlich wie bei atypischen antipsy-
chotischen Arzneimitteln, die Behandlung
mit konventionellen Antipsychotika die
Sterblichkeit erhéhen kann.

In welchem Ausmal die Ergebnisse der
erhéhten Mortalitat in Beobachtungsstu-
dien den antipsychotischen Arzneimit-
teln oder bestimmten Eigenschaften der
Patienten zugeschrieben werden kann,
ist nicht klar.

Thromboembolie-Risiko:

Im Zusammenhang mit der Anwendung
von Antipsychotika sind Féalle von veno-
sen Thromboembolien (VTE) berichtet
worden. Da Patienten, die mit Antipsy-
chotika behandelt werden, hdufig erwor-
bene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen,
sollten alle moglichen Risikofaktoren fir
VTE vor und wéhrend der Behandlung
mit Amisulprid Mylan identifiziert und
Praventivmalinahmen ergriffen werden.

Bei der Behandlung mit einigen atypi-
schen Antipsychotika, einschlie3lich
Amisulprid, wurde Uber das Auftreten
von Hyperglykdmien berichtet. Daher
sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder mit Risikofaktoren fur Diabetes, die
auf Amisulprid eingestellt werden, eine
regelmaBige Kontrolle der Blutzucker-
werte durchgefiihrt werden.

Amisulprid kann die zerebrale Krampf-
schwelle senken. Daher sollten Patienten
mit anamnestisch bekannter Epilepsie

wahrend der Therapie mit Amisulprid
Mylan sorgféltig iberwacht werden.

Amisulprid wird Gber die Nieren ausge-
schieden. Bei einer bestehenden Nie-
reninsuffizienz sollte die Dosis verringert
oder eine intermittierende Behandlung
in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Bei alteren Patienten sollte Amisulprid,
wie andere Neuroleptika auch, aufgrund
des moglichen Risikos einer Hypotension
und Sedierung mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Eine Dosisreduk-
tion kann bei einer bestehenden Nieren-
insuffizienz 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. Eben-
so wurde bei Amisulprid iber das Auftreten
von unwillkiirlichen Bewegungsstérungen
(wie z. B. Akathisie, Dystonie und Dyskine-
sie) berichtet. Daher wird ein schrittweises
Absetzen von Amisulprid empfohlen.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulo-
zytose wurden im Zusammenhang mit
Antipsychotika, einschliellich Amisulprid,
berichtet. Infektionen mit unklarer Gene-
se oder Fieber kénnen Anzeichen einer
Blutdyskrasie sein (siehe Abschnitt 4.8)
und erfordern unverziglich eine hama-
tologische Untersuchung.

Patienten mit der seltenen hereditdren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Anwendung folgender

Arzneimittel ist kontraindiziert (siehe auch

Abschnitt 4.3):
- Arzneimittel, die Torsade de pointes
auslésen konnen:

« Antiarrhythmika der Klasse la wie
z. B. Chinidin und Disopyramid

« Antiarrhythmika der Klasse Ill wie
z.B. Amiodaron und Sotalol

- andere Arzneimittel, wie z. B. Bepridil,
Cisaprid, Sultoprid, Thioridazin, Me-
thadon, Erythromycin (intravendse
Anwendung), Vincamin (intravendse
Anwendung), Halofantrin, Pentami-
din, Sparfloxacin, Azol-Antimykotika

- Levodopa: gegenseitiger Antagonis-
mus der Wirkungen zwischen Levodo-
pa und Neuroleptika. Amisulprid kann
der Wirkung von Dopamin-Agonisten
(z. B. Bromocriptin, Ropinirol) entge-
gen wirken.
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Die gleichzeitige Anwendung folgender

Arzneimittel wird nicht empfohlen:

- Arzneimittel, die dasRisiko von schwer-
wiegenden Herzrhythmusstérungen
(Torsade de pointes) erhohen oder das
QT-Intervall verldngern kénnen:

- Bradykardie-induzierende Arznei-
mittel wie Betablocker, bestimmte
Calciumkanalblocker wie Diltiazem
und Verapamil, Clonidin, Guanfacin,
Digitalisglykoside

« Arzneimittel, die Hypokalidmie oder
Elektrolytstérungen hervorrufen: Hy-
pokalidmie-induzierende  Diuretika,
stimulierende Laxanzien, Amphoteri-
cin B (intravendse Gabe), Glukokorti-
koide und Tetracosactid. Eine Hypo-
kalidmie muss behandelt werden.

« Neuroleptika wie z. B. Pimozid, Halo-
peridol

« Imipramin-Antidepressiva
« Lithium

+ bestimmte Antihistaminika wie z. B.
Astemizol und Terfenadin
» Mefloquin
- Amisulprid kann die Wirkungen von
Alkohol verstédrken. Deshalb ist wah-
rend der Behandlung mit Amisulprid

der gleichzeitige Genuss von Alkohol
zu vermeiden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger An-
wendung folgender Arzneimittel:

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel kann die Wirkung verstarken:

- zentral dampfende Arzneimittel ein-
schlieBlich Narkotika, Andsthetika, An-
algetika, sedative H1-Antihistaminika,
Barbiturate, Benzodiazepine und an-
dere Anxiolytika, Clonidin und seine
Derivate

- Antihypertonika und andere blut-
drucksenkende Mittel.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
In Tierversuchen zeigte Amisulprid keine

Reproduktionstoxizitdt. Eine Abnahme
der weiblichen Fertilitdit wurde beob-
achtet, die mit den pharmakologischen
Wirkungen der Substanz auf die Prolak-
tinsekretion in Zusammenhang steht.
Es wurde kein teratogenes Potenzial bei
Amisulprid festgestellt.

Es liegen nur sehr begrenzte klinische
Daten zu Schwangerschaften unter Ami-
sulprid vor. Daher ist die Sicherheit von
Amisulprid in der Schwangerschaft beim
Menschen nicht belegt. Deshalb wird die
Anwendung von Amisulprid wahrend
der Schwangerschaft nicht empfohlen,
es sei denn, der Nutzen rechtfertigt das
potenzielle Risiko.

Bei Frauen im gebarfdhigen Alter, sollte
vor Behandlungsbeginn ausfiihrlich Gber
wirksame Verhiitungsmittel mit dem be-
handelnden Arzt gesprochen werden.

Neugeborene, die wahrend des dritten
Trimenons der Schwangerschaft ge-
genliber Antipsychotika (einschlie3lich
Amisulprid) exponiert sind, sind durch
Nebenwirkungen einschlieBlich extrapy-
ramidaler Symptome und/oder Entzugs-
erscheinungen gefdhrdet, deren Schwere
und Dauer nach der Entbindung variieren
kénnen (siehe Abschnitt 4.8).

Es gab Berichte Uiber Agitiertheit, Hyper-
tonie, Hypotonie, Tremor, Somnolenz,
Atemnot oder Stérungen bei der Nah-
rungsaufnahme. Dementsprechend soll-
ten Neugeborene sorgféltig iberwacht
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Amisulprid in die
Muttermilch tbergeht. Daher ist die An-
wendung in der Stillzeit kontraindiziert.

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

Amisulprid kann auch bei bestim-
mungsgemalBem Gebrauch Schlafrig-
keit verursachen, so dass die Fahigkeit,
Fahrzeuge zu fiihren oder Maschinen zu
bedienen, beeintrachtigt sein kann (sie-
he Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zu Grunde gelegt:

Sehrhdufig (= 1/10);

Hdufig (= 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 verfligbaren Daten
nicht abschatzbar).

Daten aus klinischen Studien

Die folgenden Nebenwirkungen wurden
im Rahmen von kontrollierten klinischen
Studien beobachtet. Es ist zu beachten,
dass es in einigen Fallen schwierig sein
kann, zwischen unerwiinschten Ereignis-
sen und Symptomen der Grunderkran-
kung zu unterscheiden.

Erkrankungen des Inmunsystems
Gelegentlich: ~ Allergische Reaktionen.

Endokrine Erkrankungen

Hdufig: Erhdhung  der  Pro-
laktinkonzentration  im
Plasma, die nach Abset-
zen reversibel ist. Dem-
zufolge koénnen Galak-
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torrhd, Amenorrhd oder
Zyklusstorungen, Gyna-
komastie, Brustschmerz
oder Brustvergrof3erung,
Prolaktinome (siehe Ab-
schnitt 4.3) und erektile
Dysfunktion auftreten.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Gelegentlich: Hyperglykdmie (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Psychiatrische Erkrankungen

Hdufig: Schlaflosigkeit,  Angst,
Agitiertheit, Orgasmus-
stérungen.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig:  Extrapyramidale Stérun-
gen kénnen auftreten: Tre-
mor, Rigiditat, Hypokinese,
vermehrter Speichelfluss,
Akathisie, Dyskinesie. Die-
se Symptome sind bei op-
timaler Dosiseinstellung
meist nur schwach ausge-
pragt und kdnnen teilwei-
se ohne Unterbrechung
der Behandlung mit Ami-
sulprid durch Verabrei-
chung von Antiparkinson-
Arzneimitteln  beseitigt
werden. Die Haufigkeit
des Auftretens extrapyra-
midaler Stérungen ist do-
sisabhdngig und sehr ge-
ring bei der Behandlung
von Patienten mit Uber-
wiegend negativen Symp-
tomen mit Dosierungen
von 50 - 300 mg/Tag.

Akute Dystonien (Torti-
collis spasmodicus, oku-
logyre Krise, Trismus)
kdénnen auftreten. Diese
Effekte verschwinden
ohne Unterbrechung der
Behandlung mit Amisul-
prid nach Verabreichung
von Antiparkinson-Arz-
neimitteln. Schlafrigkeit.

Gelegentlich: Spatdyskinesien, gekenn-
zeichnet durch rhythmi-
sche, unwillkiirliche Be-
wegungen vorzugsweise
der Zunge und/oder des
Gesichts, gewohnlich
nach  Langzeittherapie.
Als Gegenmittel sollten
Antiparkinson-Arzneimit-
tel nicht eingesetzt wer-
den, da sie unwirksam
sind oder die Erscheinun-
gen verstarken konnen.
Krampfanfalle.

Herzerkrankungen
Hdufig: Hypotension.

Hdufig:
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Gelegentlich: Bradykardie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hdufig: gastrointestinale  Storun-
gen wie Verstopfung, Ubel-
keit, Erbrechen, Mundtro-
ckenheit.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort

Selten: Akute Absetzerscheinun-
gen wie Ubelkeit, Erbre-
chen und Schlaflosigkeit
nach abruptem Absetzen
hoher Dosen, auch Wie-
derauftreten von psy-
chotischen Symptomen,
Entstehung von unwill-
kirlichen Bewegungssto-
rungen (z. B. Akathisie,
Dystonie und Dyskinesie)
(siehe Abschnitt 4.4).

Untersuchungen
Hdufig: Gewichtszunahme.

Gelegentlich: Anstieg der Leberenzy-
me, insbesondere der

Transaminasen.

Daten nach Markteinfiihrung:
AuBerdem wurden folgende Nebenwir-
kungen in Spontanmeldungen nach der
Markteinflihrung berichtet:

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems

Nicht bekannt: Leukopenie, Neutropenie,
Agranulozytose  (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Nicht bekannt: malignes neuroleptisches
Syndrom (siehe Abschnitt
4.4), das eine potenziell
lebensbedrohliche Kom-
plikation darstellt.

Herzerkrankungen
Nicht bekannt: Verlangerung des QT-In-

tervalls und ventrikuldre
Arrhythmien, wie z. B. Tor-
sade de pointes und vent-
rikuldre Tachykardien, die
zu Kammerflimmern oder
Herzstillstand und plotzli-
chem Tod fiihren kénnen
(siehe Abschnitt 4.4).

GefdBerkrankungen

Nicht bekannt: Thromboembolien, ein-
schlieBlich ~ Lungenem-
bolie, todliche Verlaufe
kénnen vorkommen, und
tiefe Venenthrombosen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes
Nicht bekannt: Angioodem, Urtikaria.

Schwangerschaft, Wochenbett und peri-
natale Erkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugssyn-
drom des Neugeborenen
(siehe Abschnitt 4.6).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-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 Verstirkung der bekannten phar-
makologischen Effekte wurde berichtet.
Zeichen einer Uberdosierung kénnen Be-
nommenheit, Sedierung, Hypotension,
extrapyramidalmotorische ~ Symptome
und komatdse Zustinde sein. Uber To-
desfdlle wurde hauptsachlich bei Kom-
bination mit anderen psychotropen Arz-
neimitteln berichtet.

Im Falle einer akuten Uberdosierung soll-
te die Moglichkeit einer Intoxikation mit
mehreren Arzneimitteln in Betracht ge-
zogen werden.

Da Amisulprid nur in geringen Mengen
dialysierbar ist, ist eine Hdmodialyse zur
Elimination von Amisulprid ungeeignet.

Ein spezifisches Antidot fiir Amisulprid ist
nicht bekannt. Bei Uberdosierung sollten
daher unter Krankenhausbedingungen
angemessene unterstlitzende Maf3nah-
men eingeleitet werden mit einer konti-
nuierlichen Uberwachung der vitalen Pa-
rameter und des EKGs (wegen des Risikos
einer Verlangerung des QT-Intervalls), bis
der Patient sich erholt hat.

Beim Auftreten ausgepragter extrapyra-
midal-motorischer Stérungen sollten An-
ticholinergika verabreicht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische
schaften

Eigen-

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antip-
sychotika: Benzamide
ATC-Code: NO5ALO5

Amisulprid bindet selektiv mit einer
hohen Affinitdit an menschliche Dopa-
min-D,- und -D,-Rezeptor-Subtypen. Es
zeigt keine Affinitdt zu D,-, D,- und D,-Re-
zeptor-Subtypen.

Im Gegensatz zu klassischen und an-

deren atypischen Neuroleptika zeigt
Amisulprid keine Affinitat zu Serotonin-,
alphaadrenergen-, H,- und cholinergen
Rezeptoren. Zudem bindet Amisulprid
nicht an Sigma-Rezeptoren.

In Tierversuchen bei hohen Dosen hat
Amisulprid eine ausgepragte Prafe-
renz zur Antagonisierung postsynap-
tischer D,-Rezeptoren im limbischen
System im Vergleich zu einer geringen
Blockade der D,-Rezeptoren im Stria-
tum. In niedriger Dosierung blockiert
Amisulprid primar prasynaptische D,-/
D,-Rezeptoren. Dieser Antagonismus
flhrt zu einer Dopaminausschiittung,
die verantwortlich ist fir die desinhi-
bierenden Effekte.

Dieses pharmakologische Profil erklart
die klinische Wirksamkeit von Amisulprid
sowohl auf die Positiv- wie auch auf die
Negativsymptomatik schizophrener psy-
chotischer Stérungen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Beim Menschen zeigen sich nach oraler

Einnahme von Amisulprid zwei Konzen-
trations-Maxima: Das erste Maximum
wird schnell nach ca. 1 Stunde erreicht,
das zweite Maximum wird 3 bis 4 Stun-
den nach Einnahme beobachtet. Bei ei-
ner Dosis von 50 mg Amisulprid liegen
die entsprechenden Konzentrationen im
Plasma bei 39 + 3 ng/ml und 54 + 4 ng/
ml. Die absolute Bioverfiigbarkeit be-
tragt 48 %.

Eine kohlenhydratreiche Mabhlzeit
(mit 68 % flussigem Anteil) senkt die
AUC-Werte, T und C__ von Amisulprid
erheblich. Bei einer fettreichen Mahlzeit
wurden keine Veranderungen dieser Pa-
rameter festgestellt. Die Bedeutung die-
ser Beobachtungen fiir den klinischen
Alltag ist jedoch nicht bekannt.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen der Substanz

betragt 5,8 I/kg KG. Die Bindung an Plas-
maproteine ist gering (16 %), in dieser
Hinsicht sind Interaktionen mit Arznei-
mitteln nicht zu erwarten.

Biotransformation

Amisulprid wird nur schwach metabo-
lisiert; zwei pharmakologisch inaktive
Metaboliten wurden identifiziert und
entsprechen 4 % der Dosis. Die Substanz
zeigt keine Akkumulation und das phar-
makokinetische Profil bleibt nach wie-
derholter Anwendung unverandert.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit von Ami-
sulprid betrdgt ca. 12 Stunden nach ora-
ler Einnahme. Amisulprid wird unveran-
dert iber den Urin ausgeschieden. Nach
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intravendser Injektion werden 50 %
Uber den Urin ausgeschieden, davon
90 % innerhalb der ersten 24 Stunden.
Die renale Clearance betragt ca. 20 I/h
bzw. 330 ml/min.

Leberinsuffizienz:

Da Amisulprid nur schwach metaboli-
siert wird, ist bei Patienten mit Leber-
insuffizienz eine Dosisreduktion nicht
notwendig.

Niereninsuffizienz:

Bei niereninsuffizienten Patienten ist die
Eliminationshalbwertszeit erhoht und
die systemische Clearance um den Fak-
tor 2,5 bis 3 vermindert. Bei leicht einge-
schrankter 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 liber 50 mg.

Amisulprid ist nur in geringen Mengen
dialysierbar.

Altere Patienten:

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

5.3 Prdklinische Daten zur Sicherheit

Eine Gesamtilberpriifung der abge-
schlossenen Sicherheitsstudien zeigt,
dass Amisulprid frei von allgemeinen,
organspezifischen, fruchtschadigenden,
erbgutverandernden oder krebserregen-
den Risiken ist. Die beobachteten Ver-
anderungen bei Ratten und Hunden bei
Dosen unterhalb der maximal tolerierten
Dosis, sind entweder pharmakologische
Wirkungen oder sind unter diesen Bedin-
gungen frei von groBer toxikologischer
Bedeutung.

Verglichen mit der maximalen empfohle-
nen 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
grofl3er. Bei Ratten wurde bei einer bis zu
1,5 bis 4,5-fachen humanen AUC kein fiir
den Menschen relevantes Krebsrisiko
festgestellt.

Es wurde eine Kanzerogenitatsstudie
an Mausen (120 mg/kg/d) und Repro-
duktionsstudien (160, 300 und 500 mg/
kg/d an Ratten, Kaninchen bzw. Mausen)
durchgefiihrt. Die Amisulprid-Exposition
der Tiere wahrend dieser letzteren Studi-
en wurde nicht ausgewertet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
Hypromellose

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Hypromellose

Titandioxid (E 171)
Macrogol 400

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind keine beson-
deren Lagerungsbedingungen erforder-
lich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses
PVC//Aluminium Blisterpackungen

Packungen mit 20, 60 und 100 Film-
tabletten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7.INHABER DER ZULASSUNG

Mylan dura GmbH
Wittichstr. 6
64295 Darmstadt

Telefon: (061 51) 95 12-0
Telefax: (061 51) 95 12-4 71

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst fur Notfalle:
061 31-1 92 40 (Giftnotrufzentrale Mainz)

8. ZULASSUNGSNUMMER
90630.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG

15. August 2014

10. STAND DER INFORMATION
August 2014

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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