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Dosierung

Positive Symptome

Bei akuten psychotischen Episoden
werden orale Dosen zwischen
400 mg/Tag und 800 mg/Tag emp-
fohlen. In Einzelfallen kann die Tages-
dosis auf bis zu 1.200 mg erhéht wer-
den. Da die Sicherheit von Dosen
Uber 1.200 mg t&glich nicht hinreichend
belegt ist, sollten solche Dosen nicht
zur Anwendung kommen.

Eine spezielle schrittweise Dosisein-
stellung zu Behandlungsbeginn mit
Amisulprid PUREN ist nicht erforderlich.
Die Dosis ist entsprechend dem indi-
viduellen Ansprechen des Patienten
anzupassen.

Bei Patienten mit gemischten positiven
und negativen Symptomen sollte die
Dosis so angepasst werden, dass die
positiven Symptome optimal kontrol-
liert werden.

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

Amisulprid PUREN wird Uiber die Niere
ausgeschieden. Bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion sollte
die Dosis bei einer Kreatinin-Clearance
zwischen 30 und 60 ml/min halbiert und
bei einer Kreatinin-Clearance zwischen
10 und 30 ml/min auf ein Drittel redu-
ziert werden. Da es keine Erfahrungen
mit an schwerer Niereninsuffizienz
leidenden Patienten gibt (Kreatinin-
Clearance < 10 ml/min), sollte Amisul-
prid bei diesen Patienten nicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Leberinsuffizienz

Da Amisulprid nur schwach metabo-
lisiert wird, sollte eine Dosisreduktion
nicht notwendig sein.

Dauer der Anwendung

Es liegen Daten aus kontrollierten kli-
nischen Studien Uber einen Zeitraum
von einem Jahr vor. Die Dauer der
Behandlung sollte der behandelnde
Arzt bestimmen.

Um Absetzerscheinungen zu vermei-
den, sollte die Behandlung schritt-
weise beendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Primér negative Zustdnde (Defektsyn- Art der Anwendung
TELS drom) Zum Einnehmen.

Amisulprid PUREN 400 mg Filmtablet- Eine Tagesdosis von 50 mg bis 300 mg Die Tabletten sollten ganz oder in
ten wird empfohlen. Die Dosierung sollte Hélften geteilt mit ausreichend Flis-
individuell angepasst werden. sigkeit eingenommen werden.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE Amisulprid PUREN kann bis zu 300 mg Amisulprid kann unabhéngig von den
ZUSAMMENSETZUNG taglich als Einzeldosis eingenommen Mahizeiten eingenommen werden.
Jede Filmtablette enthalt 400 mg Ami- werden. Hohere Dosen sollten auf
sulprid. 2 Einnahmen am Tag aufgeteilt werden. 4.3 Gegenanzeigen

. I Die geringstmogliche wirksame Dosis ° Uk.:)erempfindli.chkeit gegen den
Sonstiger Bestandteil mit bekannter ist anzuwenden. Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
Wirkung 6.1 genannten sonstigen Bestand-
Jede Filmtablette enthalt 200 mg Lac- Besondere Patientengruppen teile
tose-Monohydrat. * Bestehende prolaktinabhangige
Vollstandige Auflistung der sonstigen Altere Patienten (iiber 65 Jahren) bty (s h)ésir? o

e . . ) aktinome oder Brustkrebs) (siehe
Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. Die Sicherheit von Amisulprid wurde ;
estandtelle, siehe Absehni bei einer begrenzten Anzahl von élteren Ab?chnltte 4.4 und 4.8)
Patienten untersucht. Amisulprid ist ¢ Phaochromozytom
3. DARREICHUNGSFORM aufgrund des méglichen Risikos einer e Kinder und Jugendliche unter 15
) Hypotonie und Sedierung mit beson- Jahren
Filmtablette X ;
dorer Versh srauenden B | Silaat oo Aschnt 40
WeiBe bis grauweiBe, kapselformige, henden Niereninsuffizienz ebenfalls * Kombination mit Levodopa (siehe
bikonvexe Filmtabletten mit Bruch- . . Abschnitt 4.5
: . erforderlich sein. schnitt 4.5)
kerbe auf der einen und der Pragung S .
,L 76“ auf der anderen Seite. Die Ta- * Kombination mit den folgenden
blette kann in gleiche Dosen geteilt Kinder und Jugendliche Arzneimitteln, die Torsade de poin-
werden. Die Wirksamkeit und Sicherheit von tes auslosen konnen (siehe Ab-
) R . . X A schnitt 4.5):
Die Gr6Be betragt 18,1 mm x 7,9 mm. Amisulprid bei Kindern und Jugend- o
lichen unter 18 Jahren ist nicht er- - Arzneimittel zur Behandlung von
wiesen. Es liegen nur begrenzte Daten Herzrhythmusstoérungen der

4. KLINISCHE ANGABEN zur Anwendung von Am|su|pr|d bei K!aSSB la, V_Vle z. B. Chinidin und

4.1 Anwendungsgebiete Jugendlichen mit Schizophrenie vor. Disopyramid

. . . . . Daher sollte Amisulprid bei Jugend- - Arzneimittel zur Behandlung von
Amisulprid PUREN ist angezeigt far lichen zwischen 15 und 18 Jahren Herzrhythmusstérungen der
die Behandlung von akuten und chro- nicht angewendet werden, bis weitere Klasse 1ll, wie z. B. Amiodaron
nischen schizophrenen Stérungen, Daten zur Verfiigung stehen. Sofern und Sotalol
bei denen positive Symptome (wie eine Behandlung absolut erforderlich Andere Arzneimittel. wi B
Wahnvorstellungen, Halluzinationen, ist, muss die Behandlung Jugend- — Andere Arzneimitiel, wie z. .
Denkstérungen) und/oder negative licher von einem Arzt, der Erfahrung Bepridil, Cisaprid, Sultoprid,
Symptome (wie emotionale Abstump- in der Behandlung von Schizophrenie Thioridazin, Methadon, Erythro-
fung, emotionaler und sozialer Riick- in dieser Altersgruppe hat, eingeleitet mycin (intravenése Anwendung),
zug) vorherrschend sind, einschlief- und durchgefiihrt werden. Bei Kindern Vincamin (intravendse Anwen-
lich Patienten mit primar negativen und Jugendlichen unter 15 Jahren ist dung), Halofantrin, Pentamidin,
Zustanden. Amisulprid kontraindiziert (siche Ab- Sparfloxacin, Azol-Antimykotika

schnitt 4.3).
4.2 Dosierung und Art der Anwendung 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Wie auch bei anderen Neuroleptika
kann ein malignes neuroleptisches
Syndrom auftreten, eine potentiell
todliche Komplikation, gekennzeichnet
durch Hyperthermie, Muskelrigiditéat,
autonome Instabilitat, Bewusstseins-
tribung, Rhabdomyolyse sowie er-
héhte CPK-Werte kénnen auftreten.
Deshalb sollten bei Auftreten einer
Hyperthermie, insbesondere bei hohen
Tagesdosen, alle Antipsychotika,
einschlieBlich Amisulprid PUREN, ab-
gesetzt werden. Rhabdomyolyse wurde
auch bei Patienten ohne malignes
neuroleptisches Syndrom beobach-
tet.

Bei der Behandlung mit einigen atypi-
schen Antipsychotika, einschlieBlich
Amisulprid, wurde Uber das Auftreten
von Hyperglyk@mie berichtet. Daher
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus
oder mit Risikofaktoren fiir Diabetes,
die auf Amisulprid eingestellt werden,
eine regelmaBige Kontrolle der Blut-
zuckerwerte durchzuflihren.

Amisulprid PUREN wird Uber die Niere
ausgeschieden. Bei Niereninsuffizienz
sollte die Dosis herabgesetzt oder
eine intermittierende Behandlung in
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Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Schwere Lebertoxizitat wurde im Zu-
sammenhang mit der Anwendung
von Amisulprid berichtet. Patienten
sollten darauf hingewiesen werden,
Anzeichen wie Asthenie, Anorexie,
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen
oder lkterus unverztiglich einem Arzt
zumelden. Untersuchungen einschlief3-
lich klinischer Untersuchungen und
biologischer Beurteilung der Leber-
funktion sollten unverzuglich durch-
geflhrt werden (sieche Abschnitt 4.8).

Amisulprid PUREN kann die Anfalls-
schwelle senken. Patienten mit anam-
nestisch bekannter Epilepsie sind
daher unter Therapie mit Amisulprid
PUREN engmaschig zu Gberwachen.

Bei alteren Patienten soll Amisulprid
PUREN, ebenso wie andere Neuro-
leptika, aufgrund eines moglichen Ri-
sikos flir Hypotonie oder Sedierung
mit besonderer Vorsicht angewendet
werden. Eine Dosisreduktion kann bei
einer bestehenden Niereninsuffizienz
ebenfalls erforderlich sein.

Wie auch andere Dopaminantagonisten
soll Amisulprid PUREN bei bestehender
Parkinson-Erkrankung nur mit Vorsicht
verordnet werden, da es eine Verschlech-
terung dieser Krankheit verursachen
kann. Amisulprid PUREN sollte nur an-
gewendet werden, wenn eine neuro-
leptische Behandlung unabdingbar ist.

Akute Absetzerscheinungen, einschlie-
lich Ubelkeit, Erbrechen und Schlaf-
losigkeit wurden nach abruptem Ab-
setzen hoher Dosen von Antipsychotika
beschrieben. Es kann auch zum
Wiederauftreten der psychotischen
Symptome kommen. Unter Amisulprid
wurde das Auftreten von unwillkUrlichen
Bewegungsstoérungen (wie z. B. Aka-
thisie, Dystonie und Dyskinesie) be-
richtet (siehe Abschnitt 4.8). Daher
wird ein schrittweises Absetzen von
Amisulprid empfohlen.

Verlangerung des QT-Intervalls

Amisulprid sollte bei Patienten mit be-
kannten kardiovaskuléren Erkrankun-
gen oder QT-Verlangerung in der Fami-
lienanamnese mit Vorsicht verordnet
werden. Amisulprid verursacht eine do-
sisabhéngige Verldngerung des QT-
Intervalls (siehe Abschnitt 4.8). Es ist
bekannt, dass dieser Effekt das Risiko
von schweren ventrikuldren Arrhythmien
wie Torsade de pointes erhéht. Vor der
Anwendung und wenn méglich nach
klinischem Zustand des Patienten wird
empfohlen, folgende Faktoren, die das
Entstehen dieser Rhythmusstérung
beguinstigen kdnnen, auszuschlieBen:

e Bradykardie (< 55 Schlage/Minute)

e Herzerkrankungen, plétzlicher Herz-
tod oder QT-Verlangerung in der
Familienanamnese

e Storungen des Elektrolythaushalts,
insbesondere Hypokalidmie

e Kongenitale Verlangerung des QT-
Intervalls

¢ Gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die eine Bradykardie
(< 55 Schlage/Minute), Hypoka-

liamie, Verlangsamung der intra-
kardialen Erregungsleitung oder
eine Verlangerung des QT-Intervalls
verursachen kdnnen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Bei allen Patienten, insbesondere bei
alteren Patienten und Patienten mit
Herzerkrankungen in der eigenen oder
Familienanamnese oder anormalen
Befunden bei der klinischen Herzunter-
suchung, wird vor der Behandlung
die Durchfiihrung eines Ausgangs-
EKGs empfohlen. Wahrend der The-
rapie sollte die Notwendigkeit der
EKG-Uberwachung (z. B. bei Dosis-
steigerung) fUr jeden Patienten indi-
viduell beurteilt werden. Die Amisulprid-
Dosis ist zu reduzieren, wenn das QT-
Intervall verlangert ist. Amisulprid ist
abzusetzen, wenn das QT-Intervall
> 500 ms ist.

Eine regelmaBige Uberwachung der
Elektrolyte wird empfohlen, insbeson-
dere wenn der Patient Diuretika ein-
nimmt oder bei hinzukommenden Er-
krankungen.

Die gleichzeitige Anwendung von Anti-
psychotika ist zu vermeiden (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Schlaganfall

In randomisierten, placebokontrollier-
ten klinischen Studien mit an Demenz
erkrankten &dlteren Patienten, die mit
bestimmten atypischen Antipsycho-
tika behandelt wurden, wurde ein um
das 3-Fache erhohtes Risiko flir zere-
brovaskulére Ereignisse beobachtet.
Der Mechanismus, der zu dieser Ri-
sikoerh6hung fihrt, ist nicht bekannt.
Ein erhdhtes Risiko unter der Anwen-
dung anderer Antipsychotika oder bei
anderen Patientengruppen kann nicht
ausgeschlossen werden. Amisulprid
PUREN sollte bei Patienten, die ein
erhdhtes Schlaganfallrisiko haben,
mit Vorsicht angewendet werden.

Altere Patienten mit Demenz

Bei alteren Patienten mit Demenz-
assoziierter Psychose, die mit Anti-
psychotika behandelt werden, be-
steht ein erhdhtes Mortalitétsrisiko.
Eine Analyse von 17 placebokontrol-
lierten Studien (mittlere Dauer 10 Wo-
chen), iberwiegend an Patienten unter
atypischen Antipsychotika, hat ge-
zeigt, dass das Sterberisiko bei den
mit dem Wirkstoff behandelten Pati-
enten um den Faktor 1,6 bis 1,7 héher
lag als bei den Patienten unter Placebo.
Im Verlauf einer typischen 10-wochi-
gen, kontrollierten Studie betrug die
Todesrate bei den mit dem Wirkstoff
behandelten Patienten etwa 4,5 %,
verglichen mit einer Rate von etwa
2,6 % in der Placebogruppe. Obwohl
die Todesursachen in klinischen Stu-
dien mit atypischen Antipsychotika
variierten, schienen die meisten Todes-
félle entweder auf kardiovaskuléaren
Ursachen (z. B. Herzversagen, pl6tz-
licher Tod) oder auf Infektionen (z. B.
Pneumonie) zu beruhen. Beobach-
tungsstudien weisen darauf hin, dass
die Behandlung mit klassischen Anti-
psychotika ahnlich wie eine Therapie
mit atypischen Antipsychotika die
Sterblichkeit erhéhen kann.

Inwieweit die Befunde einer héheren
Sterblichkeit in den Beobachtungs-
studien auf das Antipsychotikum statt
auf bestimmte Patientenmerkmale
zurtickzuflihren sind, ist unklar.

Amisulprid PUREN ist nicht fir die Be-
handlung von Demenz-assoziierten
Verhaltensstérungen zugelassen.

Vendse Thromboembolie

Im Zusammenhang mit der Anwen-
dung von Antipsychotika sind Félle
von vendsen Thromboembolien (VTE)
berichtet worden. Da Patienten, die
mit Antipsychotika behandelt werden,
haufig erworbene Risikofaktoren fur
VTE aufweisen, sind alle méglichen
Risikofaktoren fuir VTE vor und wéhrend
der Behandlung mit Amisulprid PUREN
zu identifizieren und PraventivmaB-
nahmen zu ergreifen.

Brustkrebs

Amisulprid PUREN kann den Prolaktin-
spiegel erhéhen. Daher ist bei der
Anwendung von Amisulprid PUREN
Vorsicht geboten, und Patienten mit
Brustkrebs in der eigenen oder fami-
lidren Vorgeschichte sind wéhrend
der Therapie engmaschig zu Uber-
wachen. Amisulprid ist bei Patienten
mit Brustkrebs kontraindiziert (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.8).

Leukopenie, Neutropenie und Agra-
nulozytose wurden im Zusammen-
hang mit Antipsychotika, einschlieB-
lich Amisulprid PUREN, berichtet. In-
fektionen unklarer Genese oder Fieber
kénnen Anzeichen einer Blutdyskrasie
sein (siehe Abschnitt 4.8) und erfor-
dern unverzlglich eine hamatolo-
gische Untersuchung.

Gutartiger Hypophysentumor

Amisulprid kann den Prolaktinspiegel
erhdhen. Wahrend der Behandlung
mit Amisulprid wurden Falle von gut-
artigen Hypophysentumoren wie Pro-
laktinom beobachtet (siehe Abschnitt
4.8). Bei sehr hohen Prolaktinspie-
geln oder klinischen Anzeichen eines
Hypophysentumors (wie Gesichtsfeld-
defekt und Kopfschmerzen) sollte
eine Bildgebung der Hypophyse durch-
gefihrt werden. Wenn die Diagnose
eines Hypophysentumors bestétigt
wird, muss die Behandlung mit Ami-
sulprid abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.3).

Amisulprid PUREN enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Mal-
absorption sollten Amisulprid PUREN
nicht einnehmen.

Amisulprid PUREN enthalt Natrium

Amisulprid PUREN enthalt weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Ta-
blette, d. h., es ist nahezu ,,natriumfrei“.

20240206/V01
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung folgen-
der Arzneimittel ist kontraindiziert:

e Arzneimittel, die Torsade de pointes
auslésen konnen:

— Arzneimittel zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen der
Klasse la, wie z. B. Chinidin und
Disopyramid

— Arzneimittel zur Behandlung von
Herzrhythmusstérungen der
Klasse lll, wie z. B. Amiodaron
und Sotalol

— Andere Arzneimittel, wie z. B.
Bepridil, Cisaprid, Sultoprid, Thio-
ridazin, Methadon, Erythromycin
(intravendse Anwendung), Vinca-
min (intravendse Anwendung),
Halofantrin, Pentamidin, Spar-
floxacin, Azol-Antimykotika

* | evodopa wegen wechselseitiger
Wirkungsabschwaéchung zwischen
Levodopa und Neuroleptika. Ami-
sulprid kann der Wirkung von Dopa-
minagonisten, wie z. B. Bromocrip-
tin, Ropinirol entgegenwirken.

Die gleichzeitige Anwendung folgen-
der Arzneimittel wird nicht empfoh-
len:

e Arzneimittel, die das Risiko von
Torsade de pointes erhéhen oder
zu einer Verlangerung des QT-Inter-
valls fihren kénnen:

— Bradykardie-induzierende Arznei-
mittel wie Betablocker, Brady-
kardie-induzierende Kalziumkanal-
blocker wie Diltiazem und Vera-
pamil, Clonidin, Guanfacin und
Digitalis

— Hypokalidmie- oder ein Elektro-
lytungleichgewicht-induzierende
Arzneimittel, wie Hypokalidmie-
induzierende Diuretika, stimulie-
rende Laxanzien, Amphotericin
B (intravendse Anwendung), Glu-
kokortikoide, Tetracosactid. Eine
Hypokalidmie muss behandelt

4.6

drucksenkende Arzneimittel

e Clozapin: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Amisulprid und Clozapin
kann zu einem Anstieg des Plasma-
spiegels von Amisulprid fihren.

e |ithiumsalze: Die gleichzeitige An-
wendung von Amisulprid mit Lithium-
salzen kann zum Auftreten von ex-
trapyramidalen Symptomen flhren.

e Sucralfat: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Amisulprid mit Sucralfat
kann die Plasmakonzentration von
Amisulprid verringern, was zu einer
Abnahme oder einem Verlust der
therapeutischen Aktivitat fihren
kann.

* Antazida: Die gleichzeitige Anwen-
dung von Amisulprid mit Antazida,
die Magnesium- oder Aluminium-
salze enthalten, kann zu einer Ab-
nahme der Amisulprid-Plasma-
spiegel fuhren, was zu einer Ver-
ringerung oder einem Verlust der
therapeutischen Aktivitat fihren
kann.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurde kein teratogenes Potenzial
festgestellt.

Es liegen nur sehr begrenzte klinische
Daten zu Schwangerschaften unter
Amisulprid vor. Die Sicherheit 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 des Medikaments
wahrend der Schwangerschaft wird
nicht empfohlen, es sei denn, der
Nutzen rechtfertigt das potenzielle
Risiko.

Bei Frauen im gebérfahigen Alter muss

4.7

4.8

chenden Informationen Uber die Aus-
wirkungen von Amisulprid bei Neuge-
borenen/Sauglingen. Es muss entschie-
den werden, ob das Stillen eingestellt
oder auf die Amisulprid-Therapie ver-
zichtet wird, wobei der Nutzen des
Stillens fur das Kind und der Nutzen
der Therapie fur die Frau zu bertick-
sichtigen sind.

Fertilitat

In Tierversuchen wurde eine Abnahme
der Fertilitat in Verbindung mit den
pharmakologischen Wirkungen des
Arzneimittels (Prolaktin-vermittelter
Effekt) beobachtet.

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

Amisulprid PUREN kann auch bei be-
stimmungsgemaBem Gebrauch Som-
nolenz und verschwommenes Sehen
hervorrufen, so dass die Fahigkeit
zum Flhren von Fahrzeugen oder
zum Bedienen von Maschinen beein-
trachtigt sein kann (siehe Abschnitt
4.8).

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Katego-
rien zugrunde gelegt: Sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100; < 1/10); ge-
legentlich (= 1/1.000; < 1/100); selten
(= 1/10.000; < 1/1.000); sehr selten
(< 1/10.000); Nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfigbaren
Daten nicht abschétzbar).

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Gelegentlich: Leukopenie, Neutrope-
nie (siehe Abschnitt 4.4)

Selten: Agranulozytose (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: allergische Reaktionen

werden. der Arzt vor Behandlungsbeginn eine
- N lentika wie Pi id und zuverlassige Verhitungsmethode de- .
H:Il:)rgeeri?:lél a wie Fimozid un tailliert mit der Patientin besprechen. Endokrine Erkrankungen

— Imipramin Antidepressiva

— Lithium

— Bestimmte Antihistaminika wie
Astemizol und Terfenadin

— Mefloquin

e Amisulprid PUREN kann die zentralen
Wirkungen von Alkohol verstérken.
Deshalb ist wahrend der Behand-
lung mit Amisulprid der Konsum
von Alkohol zu vermeiden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeiti-
ger Anwendung folgender Arznei-
mittel

Die gleichzeitige Anwendung der fol-
genden Arzneimittel kann zu einer
Wirkungsverstarkung fiihren:

e Zentral dampfende Arzneimittel
einschlieBlich Narkotika, Anasthe-
tika, Analgetika, sedative H1-Anti-
histaminika, Barbiturate, Benzo-
diazepine und andere Anxiolytika,
Clonidin und seine Derivate

e Antihypertensiva und andere blut-

20240206/V01

Neugeborene, die wahrend des dritten
Trimenons der Schwangerschaft ge-
geniiber Antipsychotika (einschlie3-
lich Amisulprid PUREN) exponiert
werden, sind durch Nebenwirkungen
einschlieBlich extrapyramidaler Symp-
tome und/oder Entzugserscheinungen
gefahrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren kdnnen
(siehe Abschnitt 4.8). Es gab Berichte
Uber Agitiertheit, erhéhten oder er-
niedrigten Muskeltonus, Tremor, Som-
nolenz, Atemnot oder Stérungen bei
der Nahrungsaufnahme. Dementspre-
chend sind Neugeborene engmaschig
zu Uberwachen.

Stillzeit

Amisulprid wird in ziemlich groBen
Mengen, in einigen Fallen weit Uber
dem akzeptierten Wert von 10 % der
mutterlichen, gewichtsangepassten
Dosierung, in die Muttermilch ausge-
schieden. Blutkonzentrationen bei ge-
stillten Sauglingen wurden allerdings
nicht bewertet. Es gibt keine ausrei-

Héufig: Amisulprid fUhrt zu einer Er-
hoéhung der Prolaktinkonzentration
im Plasma, die nach dem Absetzen
des Medikaments reversibel ist. Dies
kann zu Galaktorrhoe, Amenorrhoe
oder Zyklusstorungen, Gynakomastie,
Brustschmerz oder BrustvergréBe-
rung (sieche Abschnitt 4.3) und erek-
tiler Dysfunktion flhren.

Selten: gutartiger Hypophysentumor,

wie z. B. Prolaktinom (siehe Abschnitt
4.3 und 4.4)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérun-
gen

Gelegentlich: Hyperglykdmie (siehe
Abschnitt 4.4), Hypertriglyceridamie
und Hypercholesterindmie

Selten: Hyponatridmie, Syndrom der
inadaquaten ADH-Sekretion (SIADH)

Psychiatrische Erkrankungen

Hé&ufig: Schlaflosigkeit, Angst, Agitiert-
heit, Orgasmusstérungen

Gelegentlich: Verwirrtheit
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Erkrankungen des Nervensystems

Sehr hdufig: Extrapyramidale Stérun-
gen, wie Tremor, Rigiditat, Hypokinese,
vermehrter Speichelfluss, Akathisie,
Dyskinesie konnen auftreten. Diese
Symptome sind bei optimaler Dosis-
einstellung meist nur schwach ausge-
pragt und kdnnen teilweise ohne Unter-
brechung der Behandlung mit Amisul-
prid durch Anwendung von Antiparkin-
son-Mitteln beseitigt werden. Die Haufig-
keit des Auftretens dosisabhangiger
extrapyramidaler Symptome ist sehr
gering bei der Behandlung von Pati-
enten mit primar negativen Zustan-
den mit Dosen von 50 - 300 mg/Tag.

Héufig: Akute Dystonien wie Schief-
hals (Torticollis spasmodicus), Augen-
muskelkrampfe (okulogyre Krise) und
Kieferkrampfe (Trismus) kénnen auf-
treten. Diese Effekte sind reversibel
und verschwinden ohne Unterbrechung
der Behandlung mit Amisulprid nach
Anwendung von Antiparkinson-Mitteln.
Somnolenz.

Gelegentlich: Spatdyskinesien, ge-
kennzeichnet durch rhythmische un-
willktrliche Bewegungen, hauptsach-
lich der Zunge und/oder des Gesichts,
gewohnlich nach Langzeittherapie.

Antiparkinson-Mittel sollen nicht als
Gegenmittel eingesetzt werden, da
sie unwirksam sind oder die Erschei-
nungen verstarken kénnen. Krampf-
anfélle.

Selten: malignes neuroleptisches Syn-
drom (siehe auch Abschnitt 4.4), das
maoglicherweise tédlich verlauft
Nicht bekannt: Restless-Legs-Syn-
drom

Augenerkrankungen

Héufig: verschwommenes Sehen
(siehe auch Abschnitt 4.7)

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Bradykardie

Selten: Verlangerung des QT-Inter-
valls und ventrikulare Arrhythmien,
wie z. B. Torsade de pointes, ventriku-
lare Tachykardien, die zu Kammer-
flimmern, Herzstillstand, pldtzlichem
Tod flihren kdnnen (siehe Abschnitt
4.4).

GefaBerkrankungen
Héufig: Hypotension
Gelegentlich: erhdhter Blutdruck

Selten: Falle von vendsen Thrombo-
embolien, einschlieBlich Fallen von
Lungenembolie, manchmal mit t6d-
lichem Verlauf und Fallen von tiefer
Venenthrombose sind unter Neuro-
leptika beobachtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: verstopfte Nase, Aspira-
tionspneumonie (hauptséchlich in
Verbindung mit anderen Neuroleptika
and ZNS-Beruhigungsmitteln)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Héufig: Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen,
Mundtrockenheit, Dyspepsie

Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: hepatozellulare Leber-
schadigung

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautgewebes
Selten: Angioddem, Urtikaria

Nicht bekannt: photosensitive Reak-
tion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Osteopenie, Osteo-
porose

Nicht bekannt: Rhabdomyolyse

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege
Gelegentlich: Harnretention

Schwangerschaft, Wochenbett und
perinatale Erkrankungen

Nicht bekannt: Arzneimittelentzugs-
syndrom des Neugeborenen (siehe
Abschnitt 4.6).

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Selten: Akute Absetzsymptome ein-
schlieBlich Ubelkeit, Erbrechen und
Schlaflosigkeit nach abruptem Ab-
setzen von hohen Dosen, ebenfalls
Wiederauftreten der psychotischen
Symptome, Auftreten unwillkirlicher
Bewegungsstdrungen (wie Akathisie,
Dystonie und Dyskinesie) (siehe Ab-
schnitt 4.4)

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Nicht bekannt: Sturz als Folge von
Nebenwirkungen, die das Kdrpergleich-
gewicht beeintrachtigen

Untersuchungen
Héufig: Gewichtszunahme

Gelegentlich: Anstieg der Leberenzyme,
insbesondere der Transaminasen

Nicht bekannt: Anstieg der Kreatin-
phosphokinase im Blut

AuBerdem wurden Neigung zu Schttel-
frost geringer Intensitat, Dyspnoe ge-
ringer Intensitét und Muskelschmerzen
beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht
eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des
Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

4.9 Uberdosierung

5.1

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen
zu einer Uberdosierung mit Amisulprid
PUREN vor. Uber eine Verstarkung
der bekannten pharmakologischen
Wirkungen wurde berichtet. Hierzu
gehdren Benommenheit, Sedierung,
Koma, Hypotonie und extrapyramidale
Symptome. Uber Todesfalle wurde
hauptsachlich bei Kombination mit
anderen psychotropen Mitteln berichtet.

Im Falle einer akuten Uberdosierung
ist die Moglichkeit einer Intoxikation
mit mehreren Arzneimitteln in Betracht
zu ziehen.

Da Amisulprid PUREN nur in geringen
Mengen dialysierbar ist, ist eine Hamo-
dialyse zur Elimination des Arzneimit-
tels ungeeignet.

Ein spezifisches Antidot fir Amisulprid
PUREN ist nicht bekannt.

Bei Uberdosierung sind daher unter-
stlitzende MaBnahmen unter engma-
schiger Kontrolle der Vitalfunktion ein-
zuleiten, einschlieBlich der kontinuier-
lichen kardialen Uberwachung aufgrund
des Risikos einer Verlangerung des QT-
Intervalls, bis der Patient sich erholt hat.

Bei Auftreten ausgepréagter extrapy-
ramidaler Symptome sollten Anticho-
linergika angewendet werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Benzamid-Derivat, Dopaminantago-
nist, ATC-Code: NO5AL05

Amisulprid bindet selektiv mit hoher
Affinitat an humane dopaminerge D2/
D3-Rezeptorsubtypen, besitzt jedoch
keine Affinitat flr die D1-, D4- und
D5-Rezeptorsubtypen.

Im Gegensatz zu klassischen und aty-
pischen Neuroleptika zeigt Amisulprid
keine Affinitat zu Serotonin-, alpha-
adrenergen-, Histamin H1- und choliner-
gen Rezeptoren. Zudem bindet Ami-
sulprid nicht an Sigma-Rezeptoren.

In Tierversuchen blockierte Amisulprid
in héheren Dosen eher die Dopamin-
rezeptoren im limbischen System als
die im Striatum.

In niedriger Dosierung blockiert Ami-
sulprid primér prasynaptische D2-/D3-
Rezeptoren. Dies fiihrt zu einer Dopa-
minausschtittung, die fir die desinhibie-
renden Effekte verantwortlich ist.

Dieses pharmakologische Profil erklart
die klinische Wirksamkeit von Amisulprid
sowohl auf die Positiv- wie auch auf die
Negativsymptomatik der Schizophrenie.

Die Langzeitwirksamkeit von Amisul-
prid bei der Ruickfallpréavention wurde
nicht in Blindstudien nachgewiesen.
Es liegen Daten aus offenen Studien
vor, in denen Amisulprid bei der Auf-
rechterhaltung der klinischen Besse-
rung bei Patienten, die anfanglich auf
die Behandlung ansprachen, wirksam
war.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften Anstieg von Cax, der Eliminations- 6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
: halbwertszeit (t;,,) und der AUC-Werte fiir die Aufbewahrung
m ; ; ; ; nach einmaliger Einnanhme einer 50 mg Fur dieses Arzneimittel sind keine be-
Beim Menschen zeigt Amisulprid zwei Dosis. Es liegen keine Daten nach sonderen Lagerunasbedingunden er-
Kon;entratlons—Mamma: Das erste wiederholter Einnahme vor. forderlich g 9 gung
Maximum wird schnell nach etwa orderlich.
1 Stunde erreicht, das zweite Maxi- o . .
mum wird 3 bis 4 Stunden nach der 5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit 6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses
Einnahme beobachtet. Bei einer Dosis Eine Gesamtanalyse der abgeschlos- o s .
von 50 mg Amisulprid liegen die ent- senen Sicherheitsstudien lasst darauf ﬁméiug’cgﬁ'gﬁmrﬁ m_%ﬁ’irsﬁhesr'cgj
sprechenden Konzentrationen im schlieBen, dass Amisulprid keine all- clgun en und durchsichtigen P\?C/
Plasma bei 39 + 3 ng/ml bzw. 54 + gemeinen, organspezifischen, tera- 9 oy >lehg
4 ng/ml. Die absolute Bioverfiigbar- i der karzi PVdC//Aluminium-Blisterpackungen
| 4 ) 1€ o ogenen, mutagenen oder karzino- erhltlich
keit von Amisulprid betragt 48 %. genen Risiken aufweist. Veranderun- '
gen, die an Ratten und Hunden in Do- .
Verteilung sierungen unter der maximal tole- PackungsgréBen:
Das Verteilungsvolumen betrégt 5,8 I/kg. rierten Dosis beobachtet wurden, sind 15, 20, 30, 50, 60, 80, 100, 120 und
Die Bindung an Plasmaproteine ist entweder pharmakologische Wirkun- 150 Tabletten
gering (16 %), daher sind Arzneimittel- gen oder sind unter diesen Bedin-
wechselwirkungen nicht zu erwarten. gungen ohne wesentliche toxikolo- Es werden moglicherweise nicht alle
gische Bedeutung. Im Vergleich zur PackungsgréBen in den Verkehr ge-
. . empfohlenen Héchstdosis beim Men- bracht.
Biotransformation schen sind die maximal tolerierten
Amisulprid wird nur schwach meta- Dosen bei Ratten (200 mg/kg/Tag) .
bolisiert; zwei inaktive Metaboliten und Hunden (120 mg/kg/Tag) in Bezug | 6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
wurden identifiziert und entsprechen auf die AUC 2 bzw. 7 Mal gréBer. Es fur die Beseitigung
etwa 4 % der Dosis. Es kommt zu wurde kein fur den Menschen rele- Nicht verwendetes Arzneimittel oder
keiner Akkumulation von Amisulprid, vantes kanzerogenes Risiko bei Ratten Abfallmaterial ist entsprechend den
und seine Pharmakokinetik bleibt identifiziert, die dem 1,5- bis 4,5-Fachen i i-
. i : nationalen Anforderungen zu besei
nach wiederholter Gabe unveréndert. der beim Menschen erwarteten AUC tigen.
ausgesetzt wurden.
Eliminati
ﬁm‘wir d unverandert iiber den Eine Karzinogenitétsstudie an Mausen 7. INHABER DER ZULASSUNG
. . i (120 mg/kg/Tag) und Reproduktions-
Urin ausgeschieden. Flinfzig Prozent studien an Ratten, Kaninchen bzw. SV%EFgr:nhditrRﬁegng & CoKG
einer |n.travenosen DOSIS werden tber Méusen (160, 300 bzw. 500 mg/kg/Tag) 81899 Miinchen
derl Urin ausgeschieden, von denen wurden durchgefiihrt. Die Amisulprid- Telofon: 089/558909 - 0
90 % in den ersten 24 Stunden elimi- Exposition der Tiere in den letzteren Tolefax: 089/558909 - 240
niert werden. Die renale Clearance Studien wurde nicht ausgewertet elerax:
liegt in der GréBenordnung von 20 I/h ’
bzw. 330 mi/min. Die Eliminations- In Tierversuchen zeigte Amisulprid | 8. ZULASSUNGSNUMMER
halbwertzeit von Amisulprid liegt bei bei Dosen, entsprechend einer Aqui-
etwa 12 Stunden nach oraler Anwen- valentdosis beim Menschen von 95882.00.00
dung. 2.000 mg/Tag und mehr fiir einen
. . . 50-kg-Patienten, einen Einfluss auf 9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
Eine kohlenhydratreiche Mahlzeit (fg“T das embryofetale Wachstum und die LASSUNG /VERLANGERUNG DER
einem Flussigkeitsgehalt von 68 %) Entwicklung, nicht aber fir ein tera- ZULASSUNG
senkt die AUC, Trax Und Cpax von togenes Potential. Adaquate Studien ,
Amisulprid signifikant. Nach einer fett- ; Datum der Erteilung der Zulassung:
h . . - zur Bewertung der Auswirkungen auf
reichen Mahizeit wurden jedoch keine das Verhalten der Nachkommen wur- 12. Oktober 2016
Veranderungen beobachtet. Allerdings den nicht durchgefiihrt. Datum der letzten Verlangerung der
ist nicht bekannt, inwieweit diese Er- Zulassung: 30. Januar 2024
gebnisse fur die klinische Routine- U
anwendung von Bedeutung sind. 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
. . 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile 10. STAND DER INFORMATION
Leberinsuffizienz Tab 3 Januar 2024
Da Amisulprid schwach metabolisiert La tettenMern hvarat
wird, ist davon auszugehen, dass eine actose-lviononydra
Dosissenkung bei Patienten mit Leber- Methylcellulose 11. VERKAUFSABGRENZUNG
insuffizienz nicht erforderlich ist. Mikrokristalline Cellulose Verschreibungspflichtig
Niereninsuffizienz Croscarmellose—Natrium
Die Eliminationshalbwertzeit ist bei Magnesiumstearat (Ph.Eur)
Patienten mit Niereninsuffizienz unver- o
andert, wéhrend die systemische Filmdberzug
Clearance um den Faktor 2,5 bis 3 Basisches Butylmethacrylat-Copolymer
reduziert ist. Die AUC von Amisulprid (Ph.Eur)
vergroBerte sich bei leichter Nieren- ) L
insuffizienz um das Doppelte und bei Titandioxid (E171)
mittelgradiger Niereninsuffizienz nahe- Talkum
zu um das 10-Fache (siehe Abschnitt Macrogol 6000
4.2). Erfahrungen liegen jedoch nur .
in begrenztem Umfang vor und es Magnesiumstearat (Ph.Eur)
gibt keine Daten zu Dosen Uber 50 mg.
Amisuloridi hrsch H dialvsi 6.2 Inkompatibilitaten
b;r;.lsu prid ist sehr schwach dialysier- Nicht zutreffend.
Altere Patienten 6.3 Dauer der Haltbarkeit
Begrenzte pharmakokinetische Daten 4 Jahre
bei alteren Patienten (> 65 Jahre)
zeigen einen 10- bis 30-prozentigen
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