4.1

4.2

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amisulprid AAA® 50 mg Tabletten
Amisulprid AAA® 100 mg Tabletten
Amisulprid AAA® 200 mg Tabletten
Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Amisulprid AAA® 50 mg Tabletten:
1 Tablette enthélt 50 mg Amisulprid.

Amisulprid AAA® 100 mg Tabletten:
1 Tablette enthélt 100 mg Amisulprid.

Amisulprid AAA® 200 mg Tabletten:
1 Tablette enthélt 200 mg Amisulprid.

Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten:
1 Filmtablette enthélt 400 mg Amisulprid.
Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat

Amisulprid 400 mg Filmtablette enthilt Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A)

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Amisulprid AAA® 50 mg/ 100 mg/ 200 mg:
Weille bis cremefarbene, runde Tabletten mit einseitiger Bruchkerbe.

Amisulprid AAA® 400 mg:
Weille bis cremefarbene, oblonge Filmtabletten mit Bruchkerbe.

Die Tabletten/Filmtabletten kdnnen in gleiche Dosen geteilt werden.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Amisulprid AAA® 50 mg/ 100 mg/ 200 mg Tabletten und Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten

sind angezeigt fiir die Behandlung von akuten und chronischen schizophrenen Storungen:

- produktive Zustinde mit Wahnvorstellungen, Halluzinationen, Denkstoérungen, Feindseligkeit,
Misstrauen,

- primir negative Zustinde (Defektsyndrom) mit Affektverflachung, emotionalem und sozialem
Riickzug.

Dosierung und Art der Anwendung
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Dosierung

Es werden folgende Dosierungen empfohlen:

Hinweis:
Amilsulprid Tabletten/Filmtabletten sind teilbar.

Produktive Zustinde:

Téglich 400 — 800 mg Amisulprid.

In Einzelfillen kann die Tagesdosis auf maximal 1.200 mg Amisulprid erhoht werden. Da die
Vertriglichkeit von Dosen iiber 1.200 mg Amisulprid téglich nicht hinreichend belegt ist, sollten
solche Dosen nicht zur Anwendung kommen.

Bei Tagesdosen iiber 400 mg Amisulprid sollte die jeweilige Tagesdosis auf mehrere Einnahmen
verteilt werden.

Zu Behandlungsbeginn ist eine schrittweise Dosiseinstellung nicht erforderlich. Die Dosis sollte
entsprechend dem individuellen Ansprechen des Patienten angepasst werden. Bei Patienten mit
gemischten positiven und negativen Symptomen sollte die Dosis so angepasst werden, dass die
positiven Symptome optimal behoben werden. In der Erhaltungstherapie sollte die jeweils geringste
wirksame Dosis verordnet werden.

Primir negative Zustinde (Defektsyndrom):

Téglich 50 — 300 mg Amisulprid. Die Dosierung sollte individuell angepasst werden. Amisulprid
kann bis zu 400 mg téglich in einer Einzeldosis verabreicht werden.

Dosierung bei besonderen Patientengruppen

Patienten mit Niereninsuffizienz:

Amisulprid wird iiber die Nieren ausgeschieden. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
sollte die Tagesdosis 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 reduziert werden (siehe auch
Abschnitt 4.4). Da es keine Erfahrungen mit an schwerer Niereninsuffizienz leidenden Patienten gibt
(Kreatinin-Clearance <10ml/min), ist Amisulprid bei diesen Patienten kontraindiziert (siche auch
Abschnitt 4.3).

Patienten mit Leberinsuffizienz:
Wegen der geringen hepatischen Metabolisierung von Amisulprid ist bei Patienten mit einer
Leberinsuffizienz eine Dosisreduktion nicht notwendig.

Altere Patienten iiber 65 Jahre:

Die Unbedenklichkeit von Amisulprid wurde bei einer begrenzten Anzahl von élteren Patienten
untersucht. Amisulprid sollte aufgrund des mdglichen Risikos einer Hypotension und Sedierung mit
besonderer Vorsicht angewendet werden. Eine Dosisreduktion kann bei einer bestehenden
Niereninsuffizienz ebenfalls erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche:

Die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Amisulprid bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren konnte nicht belegt werden. Es sind lediglich begrenzte Daten zur Anwendung von
Amisulprid bei Jugendlichen mit Schizophrenie verfiigbar. Daher wird die Anwendung von
Amisulprid bei Jugendlichen zwischen 15 und 18 Jahren nicht empfohlen, bis weitere Daten zur
Verfligung stehen. Sofern eine Behandlung absolut erforderlich ist, muss die Behandlung
Jugendlicher von einem Arzt, der Erfahrung in der Behandlung von Schizophrenie in dieser
Altersgruppe hat, eingeleitet und durchgefiihrt werden. Bei Kindern und Jugendlichen unter 15
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4.3

4.4

Jahren ist Amisulprid kontraindiziert, da die Unbedenklichkeit bislang nicht belegt ist (siche auch
Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Amisulprid AAA® Tabletten/Filmtabletten kénnen unabhingig von den Mahlzeiten eingenommen
werden. Sie sollten unzerkaut mit etwas Fliissigkeit eingenommen werden.

Dauer der Anwendung
Hinreichende Erfahrungen aus kontrollierten Studien liegen {iber eine Zeitdauer von einem Jahr vor.
Die Dauer der Anwendung bestimmt der behandelnde Arzt.

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

Gegenanzeigen

Amisulprid AAA® Tabletten/ Filmtabletten diirfen nicht angewendet werden
- bei Uberempfindlichkeit gegeniiber Amisulprid oder einem der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile,
bei bestehenden prolaktinabhingigen Tumoren (wie z.B. hypophysdre Prolaktinome oder
Brustkrebs) (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.8),
bei Phidochromozytom,
von Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter10 ml/min;
hier liegen keine Erfahrungen vor),
in Kombination mit Levodopa (siehe auch Abschnitt 4.5),
in Kombination mit Arzneimitteln, die schwerwiegende Herzrhythmusstérungen (Torsade de
pointes) ausldsen kdnnen:
Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen der Klassen la (wie z.B.
Chinidin und Disopyramid),
Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstorungen der Klasse III (wie z.B.
Amiodaron und Sotalol),
anderen Arzneimittel, wie z.B. Bepridil, Cisaprid, Sultoprid, Thioridazin, Methadon,
intravenose Gabe von Erythromycin, intravendse Gabe von Vincamin, Halofantrin,
Pentamidin, Sparfloxacin, Imidazol-Antimykotika (siche auch Abschnitt 4.5),
von Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahre (siehe auch Abschnitt 4.2).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Warnhinweise

Wie auch bei anderen Neuroleptika kann ein malignes neuroleptisches Syndrom auftreten. Dieser
Zustand ist gekennzeichnet durch hohes Fieber, Muskelrigiditit, autonome Fehlfunktion,
Bewusstseinstriibung und erhdhte CPK-Werte und verlduft moglicherweise todlich. Deshalb sollten
bei Auftreten einer Hyperthermie, insbesondere bei hohen Tagesgaben, alle Antipsychotika,
einschlieBlich Amisulprid, abgesetzt werden.

Wie auch andere Dopamin-Antagonisten sollte Amisulprid AAA® bei bestehender Parkinson -
Erkrankung nur mit Vorsicht eingesetzt werden, da dadurch eine Verschlechterung dieser Krankheit
verursacht werden kann. Deshalb sollte Amisulprid AAA® nur angewendet werden, wenn eine
neuroleptische Behandlung unabdingbar ist.
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Verldngerung des QT-Intervalls:

Amisulprid verursacht eine dosisabhéngige Verlédngerung des QT-Intervalls (siche auch Abschnitt
4.8). Es ist bekannt, dass dieser Effekt das Risiko von schweren ventrikuldren Arrhythmien wie
Torsade de pointes erhoht.

Vor der Anwendung von Amisulprid und je nach klinischem Zustand des Patienten wird daher
empfohlen, folgende Faktoren, die das Entstehen dieser Rhythmusstérung begiinstigen konnen,
auszuschlieBen, wie z. B. das Vorliegen kardialer Stérungen, Bradykardie (<55 Schldge/Minute);
Storungen des Elektrolythaushaltes, insbesondere Hypokalidmie, Hypomagnesidmie, kongenitale
QT-Verléngerung sowie die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die eine Bradykardie

(<55 Schldage/Minute), Hypokalidgmie, Verlangsamung der intrakardialen Erregungsleitung oder eine
Verldngerung des QT-Intervalls verursachen konnen (siehe auch Abschnitt 4.5).

Amisulprid sollte bei Patienten mit QT-Verldngerung in der familiiren Anamnese mit Vorsicht
angewendet werden. Die gleichzeitige Anwendung mit Neuroleptika sollte vermieden werden.

Erhohte Mortalitét bei dlteren Patienten mit Demenz-Erkrankungen:

Die Daten zweier grofler Anwendungsstudien zeigten, dass é&ltere Menschen mit Demenz-
Erkrankungen, die mit Antipsychotika behandelt wurden, einem leicht erhohten Mortalitétsrisiko im
Vergleich zu nicht mit Antipsychotika Behandelten ausgesetzt sind. Anhand der vorliegenden
Studiendaten kann eine genaue Hohe dieses Risikos nicht angegeben werden und die Ursache fiir die
Risikoerh6hung ist nicht bekannt.

Amisulprid ist nicht zur Behandlung von Verhaltensstdrungen, die mit Demenz-Erkrankungen
zusammenhéngen, zugelassen.

Erhohtes Risiko fiir das Auftreten von unerwiinschten zerebrovaskuldren FEreignissen:
In randomisierten, placebokontrollierten klinischen Studien mit an Demenz erkrankten Patienten, die
mit einigen atypischen Antipsychotika behandelt wurden, wurde ein etwa um das dreifache erhdhtes
Risiko fiir unerwiinschte zerebrovaskuldre Ereignisse beobachtet. Der Mechanismus, der zu dieser
Risikoerh6hung fiihrt, ist unbekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass diese Wirkung auch
bei der Anwendung anderer Antipsychotika oder bei anderen Patientengruppen auftritt. Amisulprid
AAA® sollte daher bei Patienten, die ein erhohtes Schlaganfallrisiko haben, mit Vorsicht
angewendet werden.

Thromboembolie-Risiko:

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Antipsychotika sind Félle von vendsen
Thromboembolien (VTE) berichtet worden. Da Patienten, die mit Antipsychotika behandelt werden,
héufig erworbene Risikofaktoren fiir VTE aufweisen, sollten alle moglichen Risikofaktoren fiir VTE
vor und wihrend der Behandlung mit Amisulprid AAA® identifiziert und PriventivmaBnahmen
ergriffen werden (sieche auch Abschnitt 4.8).

Hyperprolaktindmie:

Waihrend einer Behandlung mit Amisulprid tritt hdufig eine Erhohung der Prolaktinkonzentration im
Plasma auf (siche Abschnitt 4.8). Daher ist bei der Anwendung von Amisulprid Vorsicht geboten
und Patienten mit Brustkrebs in der eigenen oder familidiren Vorgeschichte sollten wihrend der
Therapie engmaschig iiberwacht werden (siche auch Abschnitt 4.3).

Félle von gutartigen Hypophysentumoren, wie z.B. Prolaktinomen, wurden wéhrend der Therapie
mit Amisulprid beobachtet. Im Falle von sehr hohen Prolaktinspiegeln oder bei klinischen
Anzeichen eines Hypophysentumors (wie z.B. Gesichtsfelddefekt und Kopfschmerzen) sollte eine
Magnetresonanztomographie der Hypophyse durchgefiihrt werden. Wird die Diagnose -eines
Hypophysentumors bestitigt, muss die Behandlung mit Amisulprid beendet werden (siche Abschnitt
4.3).

Bei Anwendung von Amisulprid wurde von schwerer Lebertoxizitit berichtet. Die Patienten sollten
angewiesen werden, Anzeichen wie Asthenie, Anorexie, Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen oder
Ikterus unverziiglich einem Arzt zu melden. Untersuchungen, einschlieBlich klinischer
Untersuchungen und biologischer Beurteilung der Leberfunktion, sollten unverziiglich durchgefiihrt
werden (siehe Abschnitt 4.8)
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4.5

Vorsichtsmafinahmen

Bei der Behandlung mit einigen atypischen Antipsychotika, einschlieBlich Amisulprid, wurde iiber
das Auftreten von Hyperglykédmien berichtet. Daher sollte bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
mit Risikofaktoren fiir Diabetes, die auf Amisulprid eingestellt werden, eine regelméBige Kontrolle
der Blutzuckerwerte durchgefiihrt werden.

Die zerebrale Krampfbereitschaft kann erhoht werden, deshalb sollten Patienten mit anamnestisch
bekannter Epilepsie bei Therapie mit Amisulprid AAA® sorgfiltig iiberwacht werden.

Da Amisulprid iiber die Nieren ausgeschieden wird, sollte bei leicht bis mittelméBig
eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance iiber 10 ml/min) die Tagesdosis herabgesetzt
werden (siehe auch Abschnitt 4.2).

Bei dlteren Patienten sollte Amisulprid, wie andere Neuroleptika auch, aufgrund des moglichen
Risikos einer Hypotension und Sedierung mit besonderer Vorsicht angewendet werden. Eine
Dosisreduktion kann bei einer bestehenden Niereninsuffizienz ebenfalls erforderlich sein.

Entzugserscheinungen wie Ubelkeit, 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 liber das
Auftreten von unwillkiirlichen Bewegungsstorungen (wie z. B. Akathisie, Dystonie und Dyskinesie)
berichtet. Daher wird ein schrittweises Absetzen von Amisulprid empfohlen.

Leukopenie, Neutropenie und Agranulozytose wurden im Zusammenhang mit Antipsychotika,
einschlieflich Amisulprid, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Infektionen mit unklarer Genese oder
Fieber konnen Anzeichen einer Blutdyskrasie sein und erfordern unverziiglich eine hdmatologische
Untersuchung.

Amisulprid AAA® 50 mg/100 mg/200 mg Tabletten und Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten
enthalten Lactose

Patienten mit der seltenen hereditiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten Amisulprid AAA® 50 mg/ 100 mg/ 200 mg Tabletten und
Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten nicht einnehmen.

Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten enthdlt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Filmtablette, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei®.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung folgender Arzneimittel ist kontraindiziert:

Arzneimittel, die schwerwiegende Herzrhythmusstérungen (Torsade de pointes) auslosen
konnen (siehe auch Abschnitt 4.4):

bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen (Antiarrhythmika)
der Klassen la (wie z. B. Chinidin und Disopyramid) und III (wie z. B. Amiodaron und
Sotalol),
andere Arzneimittel, wie z. B.
Thioridazin, Sultoprid (Neuroleptika),
bestimmte Antibiotika (Pentamidin), bestimmte Malariamittel (Halofantrin),
Gyrasehemmer (Sparfloxacin), Imidazol-Antimykotika und Makrolide (intravendse
Gabe von Erythromycin),
Cisaprid (Magen-Darm-Mittel),
Bepridil,
Methadon,
intravenos verabreichtes Vincamin (durchblutungsférderndes Mittel).
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4.6

Levodopa. Es kommt zu einer gegenseitigen Wirkungsabschwichung (sieche auch Abschnitt
4.3). Amisulprid kann die Wirkung von Dopaminagonisten (z. B. Bromocriptin, Ropinirol)
vermindern.

Die gleichzeitige Anwendung folgender Arzneimittel wird nicht empfohlen:

Arzneimittel, die das Risiko von schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen (Torsade de pointes)

erhohen oder die am Herzen die Erregungsleitung beeinflussen kénnen (QT-Verldngerung):

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

- Hypokalidmie-induzierende Arzneimittel wie Diuretika, stimmulierende Laxanzien,
intravendse Gabe von Amphotericin B, Glukokortikoide, Tetracosactid. Eine Hypokalidmie
muss behandelt werden,

- Neuroleptika wie Pimozid, Haloperidol,

- trizyklische Antidepressiva,

- Lithium,

- bestimmte Antihistaminika (Astemizol, Terfenadin),

- bestimmte Malariamittel (z.B. Mefloquin).

Amisulprid kann die zentralen Wirkungen von Alkohol verstirken. Deshalb ist wéhrend der
Behandlung mit Amisulprid der gleichzeitige Genuss von Alkohol zu vermeiden.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung folgender Arzneimittel (wegen

Wirkungsverstérkung):

- zentral dimpfende Arzneimittel wie Narkotika, Analgetika, sedative H; Antihistaminika,
Barbiturate, Benzodiazepine und andere Anxiolytika, Clonidin und seine Derivate;
Antihypertonika und andere blutdrucksenkende Mitteln.

Clozapin. Bei gemeinsamer Anwendung mit Amisulprid kann es zu einem Anstieg des
Plasmaspiegels von Amisulprid kommen.
Untersuchungen zu Wechselwirkungen mit H»-Blockern wie Cimetidin liegen nicht vor.

Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft:

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zu Schwangerschaften unter Amisulprid vor. Die
Unbedenklichkeit von Amisulprid in der Schwangerschaft beim Menschen wurde nicht belegt.
Amisulprid ist plazentagingig. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit
gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Die Anwendung von Amisulprid wird wiahrend der Schwangerschaft
und bei Frauen im gebiarfiahigen Alter, die keine wirksame Verhiitung anwenden, nicht empfohlen,
es sei denn, der Nutzen rechtfertigt das potenzielle Risiko.

Neugeborene, die wihrend des dritten Trimenons der Schwangerschaft gegeniiber Antipsychotika
(einschlieBlich  Amisulprid) exponiert sind, sind durch Nebenwirkungen einschlieBlich
extrapyramidaler Symptome und/oder Entzugserscheinungen gefdhrdet, deren Schwere und Dauer
nach der Entbindung variieren konnen (siehe Abschnitt 4.8).

Es gab Berichte iiber Agitiertheit, erhohten oder erniedrigten Muskeltonus, Tremor, Somnolenz,
Atemnot oder Storungen bei der Nahrungsaufnahme. Dementsprechend sollten Neugeborene
sorgfiltig tiberwacht werden.

Stillzeit:

Amisulprid wird in ziemlich groBen Mengen, in einigen Féllen weit {iber dem akzeptierten Wert von
10 % der miitterlichen gewichtsangepassten Dosierung, in die Muttermilch ausgeschieden.
Blutkonzentrationen bei gestillten Sauglingen wurden allerdings nicht bewertet. Es gibt keine
ausreichenden Informationen iiber 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 fiir das Kind und der Nutzen der
Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen sind.

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

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Amisulprid kann auch bei bestimmungsgemédflem Gebrauch das Reaktionsvermogen (z.B. durch
Schléfrigkeit und verschwommenes Sehen) so weit verdndern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am Stralenverkehr, zum Bedienen von Maschinen oder zum Arbeiten ohne sicheren Halt
beeintrachtigt wird (sieche auch Abschnitt 4.8). Dies gilt in verstirktem Mafle im Zusammenwirken
mit Alkohol.

Nebenwirkungen
Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

sehr haufig (> 1/10),

héufig (= 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 verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Gelegentlich: Leukopenie, Neutropenie (siche Abschnitt 4.4)
Selten: Agranulozytose (sieche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Immunsystems
Gelegentlich: allergische Reaktionen.

Endokrine Erkrankungen

Hiufig: Erhohung der Prolaktinkonzentration im Plasma, die nach Absetzen von Amisulprid
reversibel ist. Demzufolge konnen Galaktorrhd, Amenorrhd oder Zyklusstorungen, Gynidkomastie,
Brustschmerz, BrustvergrofSerung und erektile Dysfunktion auftreten.

Selten: gutartiger Hypophysentumor (z.B. Prolaktinom).

Stoffwechsel- und Ernihrungsstérungen

Gelegentlich: Hyperglykédmie (siche auch Abschnitt 4.4). Hypertriglyceriddmie,
Hypercholesterindmie.

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

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Schlaflosigkeit, Angst, Agitiertheit und Orgasmusstérungen.
Gelegentlich: Verwirrtheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr héufig: extrapyramidale Storungen, wie Tremor, Rigiditdt, Hypokinese, vermehrter
Speichelfluss, Akathisie, Dyskinesie. Diese Symptome sind bei optimaler Dosiseinstellung meist nur
schwach ausgeprigt und konnen teilweise ohne Unterbrechung der Behandlung mit Amisulprid
durch Verabreichung von Antiparkinson-Mitteln beseitigt werden. Die Haufigkeit des Auftretens
extrapyramidaler Stérungen ist dosisabhéngig und sehr gering bei der Behandlung von Patienten mit
primér negativen Zustéinden mit Dosierungen von 50-300 mg/Tag.

Haufig: akute Dystonien wie Schiefhals (Torticollis spasmodicus), Augenmuskelkrdmpfe (okulogyre
Krise) und Kieferkrimpfe (Trismus). Diese Effekte verschwinden ohne Unterbrechung der
Behandlung mit Amisulprid nach Verabreichung von Antiparkinson-Mitteln.
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Schléfrigkeit und Schwindel.

Gelegentlich: Spétdyskinesien, gekennzeichnet durch rhythmische unwillkiirliche Bewegungen
vorzugsweise der Zunge und/oder des Gesichts, gewdhnlich nach Langzeittherapie. Als Gegenmittel
sollten Antiparkinson-Mittel nicht eingesetzt werden, da sie unwirksam sind oder die Erscheinungen
verstirken konnen.

Krampfanfille.

Selten: malignes neuroleptisches Syndrom, das moglicherweise todlich verlduft (sieche auch
Abschnitt 4.4).

Nicht bekannt: Restless-legs-Syndrom

Augenerkrankungen:
Haufig: verschwommenes Sehen (siehe auch Abschnitt 4.7).

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Bradykardien.

Selten: Verlingerung des QT-Intervalls und ventrikuldre Arrhythmien, wie z. B. Torsade de pointes
und ventrikuldre Tachykardien, Kammerflimmern, Herzstillstand, plotzlicher Tod (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Gefiflerkrankungen

Haufig: Hypotension.

Selten: Thromboembolien (einschlieBlich Lungenembolie und tiefer Venenthrombose) (siehe auch
Abschnitt 4.4). Todliche Verldufe konnen vorkommen.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Gelegentlich: verstopfte Nase, Aspirationspneumonie.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Haufig: gastrointestinale Storungen wie Verstopfung, Ubelkeit, Erbrechen; Mundtrockenheit.

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: hepatozelluldre Leberschiddigung.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Selten: Angioddem, Urtikaria.
Nicht bekannt: photosensitive Reaktion.

Skelettmuskulatur- Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Gelegentlich: Osteopenie, Osteoporose.

Erkrankung der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Harnretention.

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen
Nicht bekannt: extrapyramidale Symptome des Neugeborenen, Arzneimittelentzugssyndrom des
Neugeborenen (siche Abschnitt 4.6.).

Untersuchungen

Haufig: Gewichtszunahme.

Gelegentlich: Anstieg der Leberenzyme, insbesondere der Transaminasen.
Erhohter Blutdruck

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Nicht bekannt: Sturz infolge von Nebenwirkungen, die das Korpergleichgewicht beeintréchtigen.

Hinweis zum Absetzen
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Nach abruptem Absetzen von Amisulprid wurde das Auftreten von unwillkiirlichen
Bewegungsstorungen (wie z. B. Akathisie, Dystonie und Dyskinesie) berichtet (siche Abschnitt 4.4
und 4.2).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Webseite: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome bei Uberdosierung

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zu einer Uberdosierung mit Amisulprid vor. Uber Verstirkung
der bekannten pharmakologischen Effekte wurde berichtet. Zeichen einer Uberdosierung kénnen
Benommenheit, Sedierung, Hypotension, extrapyramidal-motorische Symptome und komatose
Zusténde sein.

Uber Todesfille wurde hauptsichlich bei Kombination mit anderen psychotropen Arzneimitteln
berichtet.

MaBnahmen bei Uberdosierung

Im Falle einer akuten Uberdosierung sollte die Mdoglichkeit einer Intoxikation mit mehreren
Arzneimitteln in Betracht gezogen werden.

Da Amisulprid nur in geringen Mengen dialysierbar ist, ist eine Himodialyse zur Elimination von
Amisulprid ungeeignet. Ein spezifisches Antidot fiir Amisulprid ist nicht bekannt. Bei
Uberdosierung sollten daher unter Krankenhausbedingungen die iiblichen VorsichtsmaBnahmen
eingeleitet werden: kontinuierliche Uberwachung der vitalen Parameter und des EKGs (Risiko einer
Verldangerung des QT-Intervalls), bis der Patient sich erholt hat. Beim Auftreten ausgeprigter
extrapyramidal-motorischer Storungen kénnen Anticholinergika verabreicht werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Benzamid-Derivat, Dopaminantagonist,
ATC-Code: NOSALOS

Amisulprid bindet selektiv mit einer hohen Affinitdt an menschliche Dopamin-D»- und Ds-Rezeptor-
Subtypen. Es zeigt keine Affinitét zu D-, Ds- und Ds-Rezeptor-Subtypen.

Im Gegensatz zu klassischen und anderen atypischen Neuroleptika zeigt Amisulprid keine Affinitét
zu Serotonin-, a-adrenergen-, Hi- und cholinergen Rezeptoren. Zudem bindet Amisulprid nicht an
Sigma-Rezeptoren.

In hoheren Dosen hat Amisulprid eine ausgeprégte Priaferenz zur Antagonisierung postsynaptischer
D,-Rezeptoren im limbischen System im Vergleich zu einer geringen Blockade der D;-Rezeptoren
im Striatum. Im Gegensatz zu klassischen Neuroleptika fiihrt Amisulprid nicht zu einer Katalepsie
oder zu einer Hypersensibilisierung von D>-Dopaminrezeptoren nach wiederholter Anwendung.

In niedriger Dosierung blockiert Amisulprid primér présynaptische D;-/D;-Rezeptoren. Dieser
Antagonismus fithrt zu einer vermehrten Dopaminausschiittung, die verantwortlich ist fiir die
desinhibierenden Effekte.
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5.2

5.3

Dieses atypische pharmakologische Profil erklart moglicherweise die klinische Wirksamkeit von
Amisulprid sowohl auf die Positiv- wie auch auf die Negativsymptomatik schizophrener
psychotischer Stérungen mit gleichzeitig geringem Auftreten extrapyramidal-motorischer
Nebenwirkungen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Das Verteilungsvolumen der Substanz betridgt 5,8 kg KG. Die Bindung an Plasmaproteine ist
gering (16 %), in dieser Hinsicht sind Interaktionen mit Arzneimitteln nicht zu erwarten.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Amisulprid betrégt 48 %.

Amisulprid wird nur schwach metabolisiert; zwei pharmakologisch inaktive Metaboliten wurden
identifiziert und entsprechen 4 % der Dosis.

Die Substanz zeigt keine Akkumulation, und das pharmakokinetische Profil bleibt nach wiederholter
Anwendung unverédndert. Die Eliminationshalbwertszeit von Amisulprid betrégt ca. 12 Stunden nach
oraler Einnahme.

Amisulprid wird liber die Nieren vorwiegend unverdndert ausgeschieden. Nach intravendser
Injektion werden 50 % iiber den Urin ausgeschieden, davon 90 % innerhalb der ersten 24 Stunden.

Die renale Clearance betragt ca. 20 I'h bzw. 330 ml/min.

Eine kohlenhydratreiche Mahlzeit (mit 68% fliissigem Anteil) senkt die AUC-Werte und die
maximale Plasmakonzentration (Cmax) von Amisulprid erheblich, auBerdem verkiirzt sich die Zeit bis
zum FErreichen der maximalen Plasmakonzentration (tmax). Bei einer fettreichen Mahlzeit wurden
keine Verdnderungen dieser Parameter beobachtet. Die Bedeutung dieser Beobachtungen fiir den
klinischen Alltag ist jedoch nicht bekannt.

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

Niereninsuffizienz:

Bei niereninsuffizienten Patienten ist die Eliminationshalbwertszeit erhoht und die systemische
Clearance um den Faktor 2,5 bis 3 vermindert. Bei leicht eingeschriankter Nierenfunktion erhéhen
sich die AUC-Werte von Amisulprid auf das Doppelte und bei stark eingeschrénkter Nierenfunktion
auf das fast Zehnfache (siche auch Abschnitt 4.2). Es liegen jedoch nur begrenzte Erfahrungen vor,
darunter keine zu Dosierungen iiber 50 mg.

Amisulprid ist nur in geringen Mengen dialysierbar.

Altere Patienten:

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

Priklinische Daten zur Sicherheit

In Untersuchungen zur chronischen Toxizitdt von Amisulprid an Ratten mit max. 200 mg/kg
KG/Tag und Hunden mit max. 120 mg/kg KG/Tag trat keine spezifische Organtoxizitit auf.
Apathie, Lethargie und Tremor wurden beobachtet. Erhohte Cholesterol- und Lipidwerte im Plasma
sowie transiente Tachykardien traten nur bei Hunden auf.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

In Tierversuchen zeigte Amisulprid bei Dosen, entsprechend einer Aquivalentdosis beim Menschen
von 2.000 mg/Tag und mehr fiir einen 50-kg-Patienten, einen FEinfluss auf das embryofetale
Wachstum und die Entwicklung, nicht aber filir ein teratogenes Potenzial. Adidquate Studien zur
Bewertung der Auswirkungen auf das Verhalten der Nachkommen wurden nicht durchgefiihrt.

In Studien zum tumorerzeugenden Potenzial an Miusen und Ratten wurden erhohte Inzidenzen fiir
Tumoren der Brustdriise, der Hypophyse, der Nebennieren sowie des endokrinen Pankreas
beobachtet. Eine wirkungsfreie Dosis konnte nicht bestimmt werden. Bereits in der niedrigsten
Dosisgruppe (30 mg/kg) traten bei beiden Tierarten erhohte Tumorinzidenzen auf.

Erklart wird die Induktion der Tumoren durch die antidopaminerge und Hyperprolaktindmie-
induzierende Wirkung von Amisulprid und die besondere Empfindlichkeit von Nagern

auf diese hormonellen Verénderungen. Der Induktionsmechanismus bei Nagern ist

bekannt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Amisulprid AAA® 50 mg/ 100 mg/ 200 mg Tabletten:

Maisstirke, Lactose-Monohydrat, Methylcellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat
(Ph. Eur.).

Amisulprid AAA® 400 mg Filmtabletten

Lactose-Monohydrat, Methylcellulose, Carboxymethylstirke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur.),
mikrokristalline Cellulose, Basisches Butylmethacrylat-Copolymer (Ph. Eur), Macrogol 6000,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.), Talkum, Titandioxid.(E171).

Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Art und Inhalt des Behiltnisses

Art des Behiltnisses:
Blisterpackung aus PVC/Aluminium-Folie

Packungsgrofen:
Packungen zu 20, 50, 100 Tabletten
Biindelpackungen mit 100 (2x50) Tabletten

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.
Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

AAA-Pharma GmbH

Flugfeld-Allee 24

71034 Boblingen

E-Mail: info@aaa-pharma.de
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10.

11.

ZULASSUNGSNUMMERN

60886.00.00, 60886.01.00; 60886.02.00, 60886.00.01

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 20.03.2006

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 11.07.2013

STAND DER INFORMATION

08/2022

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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