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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Amisulprid Holsten 50 mg Tabletten
Amisulprid Holsten 100 mg Tabletten
Amisulprid Holsten 200 mg Tabletten
Amisulprid Holsten 400 mg Film-
tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITA-
TIVE ZUSAMMENSETZUNG

Amisulprid Holsten 50mg Tabletten
Eine Tablette enthalt 50 mg Amisulprid.
Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: Eine Tablette enthalt
23,75mg Lactose.

Amisulprid Holsten 100 mg Tabletten

Eine Tablette enthalt 100mg Amisulprid.
Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: Eine Tablette enthalt
47,50 mg Lactose.

Amisulprid Holsten 200 mg Tabletten

Eine Tablette enthalt 200mg Amisulprid.
Sonstige Bestandteile mit bekann-
ter Wirkung: Eine Tablette enthalt
95,00 mg Lactose.

Amisulprid Holsten 400mg Filmtab-

letten

Eine Tablette enthalt 400 mg Amisulprid.
Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung: Eine Filmtablette enthalt
190,00 mg Lactose.

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Amisulprid Holsten 50 mg Tabletten
Tablette

WeiBe, runde (6mm Durchmesser),
bikonvexe Tablette mit Bruchkerbe
auf der einen Seite und der Pragung A
50 auf der anderen Seite. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Amisulprid Holsten 100 mg Tabletten
Tablette

WeiBe, runde (8mm Durchmesser),
flache Tablette mit Bruchkerbe auf der
einen Seite und der Pragung A 100
auf der anderen Seite. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Amisulprid Holsten 200mg Tabletten
Tablette

WeiBe, runde (11 mm Durchmesser),
flache Tablette mit Bruchkerbe auf der
einen Seite und der Pragung A 200
auf der anderen Seite. Die Tablette
kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4.1

4.2

Amisulprid Holsten 400mg Filmtab-

letten

Filmtablette

WeiBe bis weilliche, ovale (18 mm
Lange und 8 mm Breite) Filmtablette
mit Bruchkerbe. Die Filmtablette kann
in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Amisulprid ist angezeigt fur Behand-
lung von akuten und chronischen
schizophrenen Stérungen:

e produktive Zustdnde mit Wahnvor-
stellungen, Halluzinationen, Denksto-
rungen, Feindseligkeit/Misstrauen,

e primdr negative Zustéande (Defekt-
syndrom) mit Affektverflachung,
emotionalem und sozialem Riickzug.

Dosierung und Art der Anwen-
dung

Hinweis:
Amisulprid Holsten Tabletten/Filmta-
bletten sind teilbar in gleiche Dosen.

Es werden folgende Dosierungen
empfohlen:

Produktive Zustande:

Taglich 400-800mg Amisulprid.

In Einzelfallen kann die Tagesdosis
auf maximal 1.200mg Amisulprid er-
hoht werden. Da die Vertraglichkeit
von Dosen Uber 1.200mg taglich
nicht hinreichend belegt ist, sollten
solche Dosen nicht zur Anwendung
kommen.

Bei Tagesdosen tber 400mg Amisul-
prid sollte die jeweilige Tagesdosis auf
mehrere Einnahmen verteilt werden.

Zu Behandlungsbeginn ist eine
schrittweise Dosiseinstellung nicht
erforderlich. Die Dosis sollte entspre-
chend dem individuellen Ansprechen
des Patienten angepasst werden.

Bei Patienten mit gemischten positi-
ven und negativen Symptomen sollte
die Dosis so angepasst werden, dass
die positiven Symptome optimal be-
hoben werden. In der Erhaltungs-
therapie sollte die jeweils geringste
wirksame Dosis verordnet werden.

Primar negative Zustande (Defekt-
syndrom)

Taglich 50-300mg Amisulprid. Die
Dosierung sollte individuell ange-
passt werden. Amisulprid kann bis
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zu 400mg taglich in einer Einzeldosis
verabreicht werden.
Dosierung bei besonderen
Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz:
Amisulprid wird tUber die Niere aus-
geschieden. Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion sollte
die Tagesdosis bei einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30 und 60ml/
min halbiert und bei einer Kreatinin-
Clearance zwischen 10 und 30ml/
min auf ein Drittel reduziert werden
(siehe auch Abschnitt 4.4). Da es
keine Erfahrungen mit an schwerer
Niereninsuffizienz  leidenden Pa-
tienten gibt (Kreatinin-Clearance
<10 ml/min), ist Amisulprid bei die-
sen Patienten kontraindiziert (siehe
auch Abschnitt 4.3).

Patienten mit Leberinsuffizienz:
Wegen der geringen hepatischen
Metabolisierung von Amisulprid ist
bei Patienten mit einer Leberinsuffi-
zienz eine Dosisreduktion nicht not-
wendig.

Altere Patienten Uber 65 Jahre:

Die Unbedenklichkeit von Amisulprid
wurde bei einer begrenzten Anzahl
von dlteren Patienten untersucht.
Amisulprid sollte aufgrund des mog-
lichen Risikos einer Hypotension und
Sedierung mit besonderer Vorsicht
angewendet werden. Eine Dosisre-
duktion kann bei einer bestehenden
Niereninsuffizienz ebenfalls erforder-
lich sein.

Kinder und Jugendliche:

Die Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit von Amisulprid bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren
konnte nicht belegt werden. Es
sind lediglich begrenzte Daten zur
Anwendung von Amisulprid bei Ju-
gendlichen mit Schizophrenie ver-
fagbar. Daher wird die Anwendung
von Amisulprid bei Jugendlichen
zwischen 15 und 18 Jahren nicht
empfohlen, bis weitere Daten zur
Verflgung stehen. Sofern eine Be-
handlung absolut erforderlich ist,
muss die Behandlung Jugendlicher
von einem Arzt, der Erfahrung in
der Behandlung von Schizophrenie
in dieser Altersgruppe hat, einge-
leitet und durchgeftihrt werden.
Bei Kindern und Jugendlichen unter
15 Jahren ist Amisulprid kontra-
indiziert, da die Unbedenklichkeit
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bislang nicht belegt ist (siehe auch
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Amisulprid kann unabhadngig von
den Mahlzeiten eingenommen wer-
den. Die Tabletten sollten unzerkaut
mit etwas Flussigkeit eingenommen
werden.

Dauer der Anwendung
Hinreichende Erfahrungen aus kon-
trollierten klinischen Studien liegen
Uber eine Zeitdauer von einem Jahr
vor. Die Dauer der Behandlung be-
stimmt der behandelnde Arzt.

Um Absetzerscheinungen zu vermei-
den, wird ein schrittweises Absetzen
von Amisulprid empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.4).

4.3 Gegenanzeigen

Amisulprid Holsten darf nicht ange-

wendet werden

¢ bei Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

e bei bestehende prolaktinabhangi-
ge Tumoren (z.B. hypophysare Pro-
laktinome oder Brustkrebs) (siehe
auch Abschnitte 4.4. und 4.8)

e bei Phaochromozytom

e von Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (Krea-
tinin-Clearance unter 10ml/min;
hier liegen keine Erfahrungen vor)

e in Kombination mit Levodopa (sie-
he auch Abschnitt 4.5)

e in Kombination mit Arzneimitteln,
die schwerwiegende Herzrhyth-
musstérungen (Torsade de pointes)
auslosen kéonnen:

— Arzneimitteln zur Behandlung
von Herzrhythmusstérungen der
Klasse la (wie z.B. Chinidin und
Disopyramid)

— Arzneimitteln  zur Behandlung
von Herzrhythmusstérungen der
Klasse Il (wie z.B. Amiodaron
und Sotalol)

— Anderen  Arzneimitteln, wie
z.B. Bepridil, Cisaprid, Sultoprid,
Thioridazin, Methadon, intra-
vendse Gabe von Erythromycin,
intravendse Gabe von Vincamin,
Halofantrin, Pentamidin, Spar-
floxacin, Imidazol-Antimykotika
(siehe auch Abschnitt 4.5)

e von Kindern und Jugendlichen un-
ter 15 Jahren (Siehe auch Abschnitt
4.2)

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die An-
wendung

Warnhinweise

Wie auch bei anderen Neuroleptika
kann ein malignes neuroleptisches
Syndrom auftreten. Dieser Zustand
ist gekennzeichnet durch hohes Fie-
ber, Muskelrigiditat, autonome Fehl-
funktion, Bewusstseinstribung und
erhohte CPK-Werte und verlauft
moglicherweise  todlich. Deshalb
sollten bei Auftreten einer Hyper-
thermie, insbesondere bei hohen
Tagesgaben, alle Antipsychotika,
einschlieBlich Amisulprid, abgesetzt
werden.

Wie auch andere Dopaminanta-
gonisten sollte Amisulprid bei be-
stehender Parkinson-Erkrankung
nur mit Vorsicht eingesetzt werden,
da dadurch eine Verschlechterung
dieser Krankheit verursacht werden
kann. Deshalb sollte Amisulprid nur
angewendet werden, wenn eine
neuroleptische Behandlung unab-
dingbar ist.

Verlangerung des QT-Intervalls
Amisulprid verursacht eine dosisab-
hangige Verldngerung des QT-Inter-
valls (siehe auch Abschnitt 4.8). Es
ist bekannt, dass dieser Effekt das
Risiko von schweren ventrikularen
Arrhythmien wie Torsade de poin-
tes erhoht.

Vor der Anwendung von Amisulprid
und je nach klinischem Zustand des
Patienten wird daher empfohlen,
folgende Faktoren, die das Ent-
stehen dieser Rhythmusstérung
beglnstigen koénnen, auszuschlie-
Ben, wie z.B. das Vorliegen kar-
dialer Stérungen, Bradykardie (<55
Schlage/Minute), Stérungen des
Elektrolythaushaltes, insbesondere
Hypokalidmie, Hypomagnesiamie,
kongenitale QT-Verlangerung sowie
die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die eine Bradykardie
(<55 Schlage/Minute), Hypokalia-
mie, Verlangsamung der intrakar-
dialen Erregungsleitung oder eine
Verlangerung des QT-Intervalls ver-
ursachen kénnen (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Amisulprid sollte bei Patienten mit
QT-Verlangerung in der familidren
Anamnese mit Vorsicht angewendet
werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung mit Neuroleptika sollte vermie-
den werden.

Erhéhte Mortalitat bei dlteren Patien-
ten mit Demenz-Erkrankungen

Die Daten zweier groBer Anwen-
dungsstudien zeigten, dass éltere
Menschen mit Demenz-Erkrankun-
gen, die mit Antipsychotika behan-
delt wurden, einem leicht erhdhten
Mortalitatsrisiko im Vergleich zu
nicht mit Antipsychotika Behandel-
ten ausgesetzt sind. Anhand der vor-
liegenden Studiendaten kann eine
genaue Hohe dieses Risikos nicht an-
gegeben werden und die Ursache fur
die Risikoerhdhung ist nicht bekannt.
Amisulprid ist nicht zur Behandlung
von Verhaltensstérungen, die mit
Demenz-Erkrankungen zusammen-
hangen, zugelassen.

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
unerwilnschten  zerebrovaskuldren
Ereignissen

In randomisierten, placebokontrol-
lierten klinischen Studien mit an De-
menz erkrankten Patienten, die mit
einigen atypischen Antipsychotika
behandelt wurden, wurde ein etwa
um das Dreifache erhohtes Risiko fir
unerwinschte zerebrovaskulare Er-
eignisse beobachtet. Der Mechanis-
mus, der zu dieser Risikoerhéhung
fuhrt, ist unbekannt. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass diese
Wirkung auch bei der Anwendung
anderer Antipsychotika oder bei
anderen Patientengruppen auftritt.
Amisulprid sollte daher bei Patien-
ten, die ein erhéhtes Schlaganfallrisi-
ko haben, mit Vorsicht angewendet
werden.

Thromboembolie-Risiko

Im Zusammenhang mit der An-
wendung von Antipsychotika sind
Falle von vendsen Thromboembo-
lien (VTE) berichtet worden. Da Pa-
tienten, die mit Antipsychotika be-
handelt werden, haufig erworbene
Risikofaktoren fur VTE aufweisen,
sollten alle moglichen Risikofaktoren
far VTE vor und wéhrend der Be-
handlung mit Amisulprid identifiziert
und PraventivmaBnahmen ergriffen
werden (siehe Abschnitt 4.8).

Hyperprolaktindmie

Wahrend einer Behandlung mit Ami-
sulprid tritt haufig eine Erhéhung der
Prolaktinkonzentration im Plasma auf
(siehe Abschnitt 4.8).

Daher ist bei der Anwendung von
Amisulprid Vorsicht geboten und Pa-
tienten mit Brustkrebs in der eigenen
oder familiaren Vorgeschichte sollten
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wahrend der Therapie engmaschig
Uberwacht werden (siehe auch Ab-
schnitt 4.3).

Félle von gutartigen Hypophysen-
tumoren, wie z.B. Prolaktinomen,
wurden wahrend der Therapie mit
Amisulprid beobachtet. Im Falle von
sehr hohen Prolaktinspiegeln oder
bei klinischen Anzeichen eines Hypo-
physentumors (wie z.B. Gesichtsfeld-
defekt und Kopfschmerzen) sollte
eine  Magnetresonanztomographie
der Hypophyse durchgefuhrt wer-
den. Wird die Diagnose eines Hypo-
physentumors bestdtigt, muss die
Behandlung mit Amisulprid beendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Bei Anwendung von Amisulprid
wurde von schwerer Lebertoxizitat
berichtet. Die Patienten sollten an-
gewiesen werden, Anzeichen wie
Asthenie, Anorexie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Bauchschmerzen oder Ikterus
unverzlglich einem Arzt zu melden.
Untersuchungen, einschlieBlich klini-
scher Untersuchungen und biologi-
scher Beurteilung der Leberfunktion,
sollten unverzuglich durchgefthrt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

VorsichtsmaBnahmen

Bei der Behandlung mit einigen aty-
pischen Antipsychotika, einschlieB-
lich Amisulprid, wurde Gber das Auf-
treten von Hyperglykdmien berichtet.
Daher sollte bei Patienten mit Diabe-
tes mellitus oder mit Risikofaktoren
fir Diabetes, die auf Amisulprid ein-
gestellt werden, eine regelmaBige
Kontrolle der Blutzuckerwerte durch-
gefuhrt werden.

Die zerebrale Krampfbereitschaft
kann erhoht werden, deshalb sollten
Patienten mit anamnestisch bekann-
ter Epilepsie bei Therapie mit Amisul-
prid sorgfaltig Uberwacht werden.
Da Amisulprid Uber die Nieren aus-
geschieden wird, sollte bei leicht bis
mittelmaBig eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance Uber
10 ml/min) die Tagesdosis herabge-
setzt werden (siehe auch Abschnitt
4.2).

Bei alteren Patienten sollte Amisul-
prid, wie andere Neuroleptika auch,
aufgrund des moglichen Risikos einer
Hypotension und Sedierung mit be-
sonderer Vorsicht angewendet wer-
den. Eine Dosisreduktion kann bei
einer bestehenden Niereninsuffizienz
ebenfalls erforderlich sein.

4.5

Entzugserscheinungen wie  Ubel-
keit, Erbrechen und Schlaflosigkeit
wurden nach abruptem 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 unwillkdrlichen
Bewegungsstérungen (wie z.B. Aka-
thisie, Dystonie und Dyskinesie) be-
richtet. Daher wird ein schrittweises
Absetzen von Amisulprid empfohlen.

Leukopenie, Neutropenie und Agra-
nulozytose wurden im Zusammen-
hang mit Antipsychotika, einschlieB-
lich  Amisulprid, berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Infektionen mit un-
klarer Genese oder Fieber kénnen
Anzeichen einer Blutdyskrasie sein
und erfordern unverziglich eine ha-
matologische Untersuchung.

Lactose

Amisulprid Holsten enthalt Lactose.
Patienten mit der seltenen heredita-
ren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Ga-
lactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Wechselwirkungen mit ande-
ren Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung folgen-

der Arzneimittel ist kontraindiziert:

e Arzneimittel, die schwerwiegende
Herzrhythmusstérungen (Torsade
de pointes) auslésen kénnen (siehe
auch Abschnitt 4.4):

— bestimmte Arzneimittel zur Be-
handlung von Herzrhythmus-
stérungen (Antiarrhythmika) der
Klassen la (wie z.B. Chinidin und
Disopyramid) und Il (wie z.B.
Amiodaron und Sotalol),

— andere Arzneimittel, wie z.B.

» Thioridazin, Sultoprid (Neuro-
leptika),
» bestimmte Antibiotika (Penta-

midin), bestimmte Malaria-
mittel (Halofantrin), Gyra-
sehemmer (Sparfloxacin),

Imidazol-Antimykotika  und
Makrolide (intraventse Gabe
von Erythromycin),

» Cisaprid (Magen-Darm-Mittel),

» Bepridil,

» Methadon,

» intravenos verabreichtes Vinca-
min (durchblutungsforderndes
Mittel).

~-3-

e |evodopa. Es kommt zu einer
gegenseitigen Wirkungsabschwa-
chung (siehe auch Abschnitt 4.3).
Amisulprid Holsten kann die
Wirkung von Dopaminagonisten
(z.B. Bromocriptin, Ropinirol) ver-
mindern.

Die gleichzeitige Anwendung fol-
gender Arzneimittel wird nicht
empfohlen:

e Arzneimittel, die das Risiko von
schwerwiegenden Herzrhythmus-
storungen (Torsade de pointes)
erhdhen oder die am Herzen die
Erregungsleitung beeinflussen kén-
nen (QT-Verldngerung):

— Bradykardie-induzierende  Arz-
neimittel wie Betablocker, be-
stimmte Calciumkanalblocker
wie Diltiazem und Verapamil,
Clonidin, Guanfacin, Digitalisgly-
koside,

— Hypokalidmie-induzierende Arz-
neimittel wie Diuretika, stimu-
lierende Laxanzien, intravenose
Gabe von Amphotericin B, Glu-
kokortikoide, Tetracosactid; eine
Hypokalidamie muss behandelt
werden,

— Neuroleptika wie Pimozid, Halo-
peridol,

— trizyklische Antidepressiva,

— Lithium,

— bestimmte Antihistaminika (As-
temizol, Terfenadin),

— bestimmte Malariamittel (z.B.
Mefloquin).

Amisulprid kann die zentralen Wir-
kungen von Alkohol verstarken. Des-
halb ist wahrend der Behandlung mit
Amisulprid der gleichzeitige Genuss
von Alkohol zu vermeiden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeiti-

ger Anwendung folgender Arznei-

mittel (wegen Wirkungsverstarkung):

e zentral dampfende Arzneimittel
wie Narkotika, Analgetika, seda-
tive H,-Antihistaminika, Barbitu-
rate, Benzodiazepine und andere
Anxiolytika, Clonidin und seine
Derivate,

e Antihypertonika und andere blut-
drucksenkende Mittel,

e Clozapin. Bei gemeinsamer An-
wendung mit Amisulprid kann es
zu einem Anstieg des Plasmaspie-
gels von Amisulprid kommen.

Untersuchungen zu Wechselwirkun-
gen mit H,-Blockern wie Cimetidin
liegen nicht vor.




Fachinformation

Holsten Pharma 6mbH

Amisulprid Holsten 50/100,/200/400 mg

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Es stehen nur sehr begrenzte klini-

sche Daten zu Schwangerschaften
unter Amisulprid vor. Die Unbe-
denklichkeit von Amisulprid in der
Schwangerschaft beim Menschen
wurde nicht belegt.

Amisulprid ist plazentagangig.

Tierexperimentelle Studien haben
eine Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Amisulprid wird
wahrend der Schwangerschaft und
bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
keine wirksame Verhutung anwenden,
nicht empfohlen, es sei denn, der Nut-
zen rechtfertigt das potenzielle Risiko.

Neugeborene, die wahrend des
dritten Trimenons der Schwanger-
schaft gegenlber Antipsychotika
(einschlieBlich Amisulprid) exponiert
sind, sind durch Nebenwirkun-
gen einschlieBlich extrapyramidaler
Symptome und/oder Entzugserschei-
nungen gefahrdet, deren Schwere
und Dauer nach der Entbindung va-
riieren kbnnen (siehe Abschnitt 4.8).

Es gab Berichte Uber Agitiertheit, | 4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
erhohten oder erniedrigten Muskel- tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
tonus, Tremor, Somnolenz, Atemnot Bedienen von Maschinen
oder Storungen bei der Nahrungs-
aufnahme. Dementsprechend sollten Amisulprid kann auch bei bestim-
Neugeborene sorgfaltig Uberwacht mungsgemafBer Anwendung das Re-
werden. aktionsvermogen (z.B. durch Schlaf-
rigkeit und verschwommenes Sehen)
Stillzeit so weit verandern, dass die Fahigkeit
Amisulprid wird in ziemlich groBen zur aktiven Teilnahme am StraBen-
Mengen, in einigen Fallen weit Gber verkehr, zum Bedienen von Maschi-
dem akzeptierten Wert von 10 % nen oder zum Arbeiten ohne siche-
der mdutterlichen gewichtsange- ren Halt beeintrachtigt wird (siehe
passten Dosierung, in die Mutter- auch Abschnitt 4.8). Dies gilt in ver-
milch ausgeschieden. Blutkonzen- starktem MaBe im Zusammenwirken
trationen bei gestillten Sauglingen mit Alkohol.
wurden allerdings nicht bewertet.
Es gibt keine ausreichenden Infor- | 4.8 Nebenwirkungen

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
berlcksichtigen sind.

Fertilitat

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

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien zugrunde 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: (auf Grundlage der
verflgbaren Daten nicht abschatz-
bar)

Nebenwirkungen nach Systemorganklasse und Haufigkeit

MedDRA . .
Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des Gelegentlich Leukopenie, Neutropenie (siehe Abschnitt 4.4)
Lymphsystems
Selten Agranulozytose (Siehe Abschnitt 4.4)
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Allergische Reaktion
Endokrine Erkrankungen Héufig Erhéhung der Prolaktinkonzentration im Plasma, die nach Absetzen
von Amisulprid reversibel ist. Demzufolge kédnnen Galaktorrhd, Ame-
norrhé oder Zyklusstérungen, Gynakomastie, Brustschmerz, Brustver-
groBerung und erektile Dysfunktion auftreten.
Selten Gutartiger Hypophysentumor (z.B. Prolaktinom)
Stoffwechsel- und Erndhrungs- Gelegentlich Hyperglykdmie (siehe Abschnitt 4.4), Hypertriglyceriddmie, Hypercho-
stérungen lesterinamie
Selten Hyponatriamie, Syndrom der inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH)
Psychiatrische Erkrankungen Héufig Schlaflosigkeit, Angst, Agitiertheit und Orgasmusstérungen
Gelegentlich Verwirrtheit
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Erkrankungen des Nervensystems Sehr héufig extrapyramidale Stérungen wie Tremor, Rigiditat, Hypokinese, ver-
mehrter Speichelfluss, Akathisie, Dyskinesie. Diese Symptome sind bei
optimaler Dosiseinstellung meist nur schwach ausgepragt und kénnen
teilweise ohne Unterbrechung der Behandlung mit Amisulprid durch
Verabreichung von Antiparkinson-Mitteln beseitigt werden. Die Hau-
figkeit des Auftretens extrapyramidaler Stérungen ist dosisabhangig
und sehr gering bei der Behandlung von Patienten mit priméar negati-
ven Zustdnden mit Dosierungen von 50-300mg/Tag.

Héufig Akute Dystonien wie Schiefhals (Torticollis spasmodicus), Augenmus-
kelkrampfe (okulogyre Krise) und Kieferkrampfe (Trismus). Diese Effek-
te verschwinden ohne Unterbrechung der Behandlung mit Amisulprid
nach Verabreichung von Antiparkinson-Mitteln. Schlafrigkeit und
Schwindel.

Gelegentlich Spatdyskinesien, gekennzeichnet durch rhythmische unwillkirliche Be-
wegungen vorwiegend der Zunge und/oder des Gesichts, gewohnlich
nach Langzeittherapie. Als Gegenmittel sollten Antiparkinson-Mittel
nicht eingesetzt werden, da sie unwirksam sind oder die Erscheinun-
gen verstarken konnen. Krampfanfalle

Selten Malignes neuroleptisches Syndrom, das moglicherweise tédlich ver-
lauft (siehe auch Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt | Restless-legs-Syndrom

Augenerkrankungen Héufig Verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.7)

Herzerkrankungen Gelegentlich Bradykardie

Selten Verlangerung des QT-Intervalls und ventrikuldre Arrhytmien wie z. B.
Torsade de pointes, ventrikuldre Tachykardien, Kammerflimmern, Herz-
stillstand, plotzlicher Tod (siehe auch Abschnitt 4.4).

GefaBerkrankungen Héufig Hypotension

Gelegentlich Erhodhter Blutdruck

Selten Thromboembolien (einschlieBlich Lungenembolie und tiefer Venen-
thrombose) (siehe auch Abschnitt 4.4) Todliche Verlaufe kénnen vor-
kommen.

Erkrankungen der Atemwege, des Gelegentlich Verstopfte Nase, Aspirationspneumonie

Brustraums und des Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinal- Héufig Gastronitestinale Stérungen wie Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen;

trakts Mundtrockenheit

Leber- und Gallenerkrankungen Gelegentlich Hepatozelluldre Leberschadigung

Erkrankungen der Haut und des Selten Angioddem, Urtikaria

Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt | Photosensitive Reaktion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Gelegentlich Osteopenie, Osteoporose

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen der Nieren und Gelegentlich Harnretention

der Harnwege

Schwangerschaft, Wochenbett und Nicht bekannt | extrapyramidale Symptome des Neugeborenen, Arzneimittelentzugs-

perinatale Erkrankungen syndrom des Neugeborenen (siehe Abschnitt 4.6.).

Untersuchungen Héufig Gewichtszunahme

Gelegentlich Anstieg der Leberenzyme, insbesondere der Transaminasen

_5_
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Hinweis zum Absetzen

Nach abruptem Absetzen von Ami-
sulprid wurde das Auftreten von un-
willkurlichen  Bewegungsstérungen
(wie z.B. Akathisie, Dystonie und
Dyskinesie) berichtet (siehe Abschnitt
4.4 und 4.2).

Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie er-
moglicht eine kontinuierliche Uber-
wachung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind auf-
gefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem:

Bundesinstitut far Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.
Uberdosierung

Symptome bei Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
zu einer Uberdosierung mit Amisul-
prid vor. Uber Verstarkung der be-
kannten pharmakologischen Effekte
wurde berichtet. Zeichen einer Uber-
dosierung koénnen Benommenheit,
Sedierung, Hypotension, extrapy-
ramidal-motorische Symptome und
komatose Zustande sein.

Uber Todesféalle wurde hauptsachlich
bei Kombination mit anderen psy-
chotropen Arzneimitteln berichtet.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Im Falle einer akuten Uberdosierung
sollte die Mdglichkeit einer Intoxika-
tion mit mehreren Arzneimitteln in
Betracht gezogen werden.

Da Amisulprid nur in geringen Men-
gen dialysierbar ist, ist eine Hamodia-
lyse zur Elimination von Amisulprid
ungeeignet. Ein spezifisches Antidot
far Amisulprid ist nicht bekannt. Bei
Uberdosierung sollten daher unter
Krankenhausbedingungen die Ub-
lichen VorsichtsmaBnahmen einge-
leitet werden: kontinuierliche Uber-
wachung der vitalen Parameter und
des EKGs (Risiko einer Verldangerung
des QT-Intervalls), bis der Patient sich
erholt hat. Beim Auftreten ausge-
pragter extrapyramidal-motorischer

5.1

5.2

Stérungen kénnen Anticholinergika
verabreicht werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische
Antipsychotika, Benzamide
ATC-Code: NO5ALO5

Gruppe:

Amisulprid bindet selektiv mit einer
hohen Affinitat an menschliche Do-
pamin-D,- und -D_-Rezeptor-Subty-
pen. Es zeigt keine Affinitat zu den
D,-, D,- und D.-Rezeptor-Subtypen.

Im Gegensatz zu klassischen und
anderen atypischen Neuroleptika
zeigt Amisulprid keine Affinitat far
Serotonin-, alphaadrenerge, H,- und
cholinerge Rezeptoren. Zudem bin-
det Amisulprid nicht an Sigma-Re-
zeptoren.

In hoéheren Dosen hat Amisulprid
eine ausgepragte Praferenz zur Anta-
gonisierung postsynaptischer D,-Re-
zeptoren im limbischen System im
Vergleich zu einer geringen Blockade
der D,-Rezeptoren im Striatum. Im
Gegensatz zu klassischen Neurolep-
tika fuhrt Amisulprid nicht zu einer
Katalepsie oder zu einer Hypersensi-
bilisierung von D,-Dopaminrezepto-
ren nach wiederholter Anwendung.

In niedriger Dosierung blockiert Ami-
sulprid primar prdsynaptische D,-/
D,-Rezeptoren. Dieser Antagonismus
fihrt zu einer Dopaminausschit-
tung, die verantwortlich ist fur die
disinhibierenden Effekte.

Dieses atypische pharmakologische
Profil erkldart moglicherweise die kli-
nische Wirksamkeit von Amisulprid
sowohl auf die Positiv- wie auch die
Negativsymptomatik schizophrener
psychotischer Stérungen mit gleich-
zeitig geringem Auftreten extrapyra-
midal-motorischer Nebenwirkungen

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption
Beim Menschen zeigen sich nach

oraler Einnahme von Amisuplrid zwei
Konzentrations-Maxima: Das ers-
te Maximum wird schnell nach ca.
1 Stunde erreicht, das zweite Ma-
ximum wird 3 bis 4 Stunden nach

—6-

Einnahme beobachtet. Bei einer
Dosis von 50mg Amisulprid liegen
die entsprechenden Konzentratio-
nen im Plasma bei 39+3ng/ml bzw.
54 +4ng/ml.

Verteilung
Das Verteilungsvolumen der Substanz

betragt 5,8l/kg Koérpergewicht. Die
Bindung an Plasmaproteine ist gering
(16 %), in dieser Hinsicht sind Interak-
tionen mit Arzneimitteln nicht zu er-
warten.

Biotransformation
Die absolute Bioverflgbarkeit von
Amisulprid betragt 48 %.

Amisulprid wird nur schwach meta-
bolisiert; zwei pharmakologisch inak-
tive Metaboliten wurden identifiziert
und entsprechen 4 % der Dosis.

Die Substanz zeigt keine Akkumulati-
on und das pharmakokinetische Profil
bleibt nach wiederholter Anwendung
unverandert. Die Eliminationshalb-
wertszeit von Amisulprid betragt
etwa 12 Stunden nach oraler Gabe.

Elimination

Amisulprid wird tber die Nieren vor-
wiegend unverandert ausgeschie-
den. Nach intravendser Injektion
werden 50 % Uber den Urin ausge-
schieden, davon 90 % innerhalb der
ersten 24 Stunden. Die renale Clea-
rance betragt ca. 201/h bzw. 330ml/
min.

Eine kohlenhydratreiche Mahlzeit
(mit 68% flussigem Anteil) senkt
die AUC-Werte und die maxima-
le Plasmakonzentration (C__) von
Amisulprid erheblich, auBerdem ver-
kurzt sich die Zeit bis zum Erreichen
der maximalen Plasmakonzentration
(t,.) Bei einer fettreichen Mahlzeit
wurden keine Verdnderungen dieser
Parameter beobachtet. Die Bedeu-
tung dieser Beobachtungen fur den
klinischen Alltag ist jedoch nicht be-
kannt.

Leberinsuffizienz
Da Amisulprid nur schwach metabo-
lisiert wird, ist bei Patienten mit Le-
berinsuffizienz eine Dosisreduktion
nicht notwendig.

Niereninsuffizienz

Bei niereninsuffizienten Patienten ist
die Eliminationshalbwertszeit erhoht
und die systemische Clearance um
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den Faktor 2,5 bis 3 vermindert. Bei
leicht eingeschrankter Nierenfunk-
tion erhdhen sich die AUC-Werte von
Amisulprid auf das Doppelte und bei
stark eingeschrankter Nierenfunktion
auf das fast Zehnfache (siehe auch
Abschnitt 4.2). Es liegen jedoch nur
begrenzte Erfahrungen vor, darunter
keine zu Dosierungen tber 50mg.
Amisulprid ist nur in geringen Men-
gen dialysierbar.

Altere Patienten

Begrenzte pharmakokinetische Da-
ten bei alteren Patienten (>65 Jahre)
zeigen einen 10- bis 30-prozentigen
Anstieg von C__, der Eliminations-
halbwertszeit (t,) und der AUCG-Wer-
te nach einmaliger Einnahme einer
50-mg-Dosis. Es liegen keine Daten
nach wiederholter Einnahme vor.

Praklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur chronischen
Toxizitat von Amisulprid an Ratten mit
max. 200mg/kg Kdérpergewicht/Tag
und Hunden mit max. 120mg/kg Koér-
pergewicht/Tag trat keine spezifische
Organtoxizitat auf. Apathie, Lethargie
und Tremor wurden beobachtet. Er-
hohte Cholesterol- und Lipidwerte im
Plasma sowie transiente Tachykardien
traten nur bei Hunden auf.

In Tierversuchen zeigte Amisulprid
bei Dosen, entsprechend einer Equi-
valentdosis beim Menschen von
2000mg/Tag und mehr fir einen
50-kg-Patienten, einen Einfluss auf
das embryofetale Wachstum und die
Entwicklung, nicht aber fir ein tera-
togenes Potenzial. Addquate Studien
zur Bewertung der Auswirkungen
auf das Verhalten der Nachkommen
wurden nicht durchgefihrt.

In Studien zum tumorerzeugenden
Potenzial an Mausen und Ratten wur-
den erhohte Inzidenzen fir Tumoren
der BrustdrUse, der Hypophyse, der
Nebennieren sowie des endokrinen
Pankreas beobachtet. Eine wirkungs-
freie Dosis konnte nicht bestimmt
werden. Bereits in der niedrigsten
Dosisgruppe (30mg/kg) traten bei
beiden Tierarten erhohte Tumorinzi-
denzen auf.

Erklart wird die Induktion der Tumo-
ren durch die antidopaminerge und
Hyperprolaktinamie-induzierende
Wirkung von Amisulprid und die be-
sondere Empfindlichkeit von Nagern
auf diese hormonellen Veranderun-
gen. Der Induktionsmechanismus bei
Nagern ist bekannt.
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PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Methylcellulose

Mikrokristalline Cellulose
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
(Ph.Eur.)

zusatzlich fur 400 mg Filmtabletten:
Tablettentberzug:

Macrogol 6000

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
basisches Butylmethacrylat-Copoly-
mer (Eudragit E 100)

Talkum

Titandioxid (E 171)

Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine be-

sonderen Lagerungsbedingungen er-
forderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC/Aluminium-Blisterpackung

PackungsgréBen: 20, 50 und 100 Ta-
bletten

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen
INHABER DER ZULASSUNGEN

Holsten Pharma GmbH
Hahnstr. 31-35

60528 Frankfurt am Main
Deutschland

ZULASSUNGSNUMMERN

77768.00.00
77769.00.00
77770.00.00
77771.00.00
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