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1.

4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Opipramol-CT 50 mg
Filmtabletten

Opipramol-CT 100 mg
Filmtabletten

Wirkstoff: Opipramoldihydrochlorid

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Opipramol-CT 50 mg
Filmtabletten

1 Filmtablette enthélt 50 mg
Opipramoldihydrochlorid.

Opipramol-CT 100 mg
Filmtabletten

1 Filmtablette enthélt 100 mg
Opipramoldihydrochlorid.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtabletten

Opipramol-CT 50 mg Filmtabletten
Gelb-braune, runde Filmtabletten

Opipramol-CT 100 mg Filmtabletten
Gelb-braune, runde Filmtabletten mit beid-
seitiger Bruchkerbe.

Die Filmtablette kann in gleiche Hélften ge-
teilt werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Generalisierte Angststérung
— Somatoforme Stdérungen

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Behandlung ist grundsatzlich von der
Arztin/dem Arzt zu (iberwachen.

Erwachsene

Die Dosierung betragt bei Erwachsenen in
der Regel morgens und mittags je 50 mg
Opipramoldihydrochlorid ~ und  abends
100 mg Opipramoldihydrochlorid.

Die Tagesdosis kann in Abhangigkeit von
der individuellen Reaktion des Patienten
auf bis zu 1-mal taglich 50-100 mg
Opipramoldihydrochlorid, vorzugsweise
abends, reduziert bzw. auf bis zu 3-mal
téglich 100 mg Opipramoldihydrochlorid
gesteigert werden.

Kinder ab 6 Jahren

Kinder ab 6 Jahren erhalten etwa 3 mg
Opipramoldihydrochlorid/kg Kérpergewicht,
entsprechend 50-100 mg Opipramoldihy-
drochlorid taglich.

Da die Erfahrungen mit Opipramol in der
Padiatrie begrenzt sind, stellt diese Dosie-
rungsempfehlung nur eine Rahmenrichtlinie
dar.

Kinder unter 6 Jahren
Dieses Arzneimittel ist nicht flr die Anwen-
dung bei Kindern unter 6 Jahren bestimmt.

Die Filmtabletten sollten unzerkaut jeweils
zu oder nach den Mahlzeiten eingenom-
men werden.
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Da die Wirkung von Opipramol nicht
schlagartig in Erscheinung tritt, sondern die
Besserung der Stimmungslage allméahlich
erfolgt, sollte das Arzneimittel mindestens
wahrend 2 Wochen regelmaBig eingenom-
men werden.

Eine durchschnittliche Behandlungsdauer
von 1-2 Monaten ist ratsam.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen Opipramol,
trizyklische Antidepressiva oder einen
der sonstigen Bestandteile

— Kombination mit MAO-Hemmern (MAO-
Hemmer sollen mindestens 14 Tage vor
der Behandlung mit Opipramol abge-
setzt werden; das gleiche gilt fur Opipra-
mol, wenn anschlieBend MAO-Hemmer
verabreicht werden)

— akute Alkohol-, Schlafmittel-, Analgetika-
oder Psychopharmaka-Intoxikationen

— akute Delirien

— akutes Harnverhalten

— Prostatahyperplasie mit Restharnbildung

— paralytischer lleus

— vorbestehende hohergradige AV-Blo-
ckierungen oder diffuse supraventrikula-
re oder ventrikulre Reizleitungsstorun-
gen

— unbehandeltes Engwinkelglaukom

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Opipramol darf nur mit besonderer Vorsicht

angewendet werden bei

— Leber- und Nierenerkrankungen

— erhohter Krampfbereitschaft (z.B. bei
Hirnschaden verschiedener Atiologie,
Epilepsien, Alkoholismus)

— Prostatahyperplasie ohne Restharnbil-
dung

— Stérung der Blutbildung

— zerebrovaskularer Insuffizienz

— Hypokaliamie

— Bradykardie

— angeborenem langen QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere Erregungslei-
tungsstoérungen, Arrhythmien). Hierbei
sollten Patienten mit vorbestehendem
AV-Block |. Grades oder anderen Erre-
gungsleitungsstérungen nur unter eng-
maschigen EKG-Kontrollen behandelt
werden (siehe auch Abschnitt 4.3 ,Ge-
genanzeigen®).

— gleichzeitiger Behandlung mit Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall im
EKG verlangern oder eine Hypokalidamie
hervorrufen kénnen (siehe Abschnitt 4.5
»~Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln und sonstige Wechselwirkungen®).

Da unter Antidepressiva sehr selten Blut-
bildverédnderungen (Neutropenie, Agranulo-
zytose) vorkommen koénnen, sollte auch
unter Opipramol das Blutbild kontrolliert
werden, insbesondere beim Auftreten von
Fieber, grippalen Infekten und Angina.

Beim Auftreten allergischer Hautreaktionen
sind diese Arzneimittel abzusetzen.

Bei Langzeitbehandlung empfiehlt es sich,
die Leberwerte zu kontrollieren.

Opipramol verursacht keine Abhangigkeit.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Therapie mit Opipramol schlieBt eine
zusatzliche Therapie mit Neuroleptika,
Hypnotika und Tranquilizern (z.B. Barbitu-
rate, Benzodiazepine) nicht aus. Dabei ist
zu beachten, dass einige praparatespezifi-
sche Wirkungen, insbesondere zentral-
dampfende Effekte, bei kombinierter Medi-
kation verstarkt in Erscheinung treten kon-
nen. Gleiches gilt fur die Sedierung nach
systemischen Anasthetika.

Die Kombination mit Alkohol kann zu Be-
nommenheit fUhren.

Die Wirkung vor allem von starken Anticho-
linergika, wie z. B. Antiparkinsonmitteln und
Phenothiazinen, kann verstarkt werden.

Die gleichzeitige Behandlung mit Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Hemmstoffen und
Opipramol kann zu additiven Effekten auf
das serotonerge System flhren. Unter
Fluoxetin und Fluvoxamin kann es zu einer
Erhdhung der Plasmakonzentrationen tri-
zyklischer Psychopharmaka und in Verbin-
dung damit zu einer Verstarkung der Ne-
benwirkungen kommen. Gegebenenfalls ist
die Dosis von Opipramol zu reduzieren.

Zur Anwendung mit MAO-Hemmern siehe
4.3 ,Gegenanzeigen®.

Die gleichzeitige Anwendung von B-Blo-
ckern (z.B. Propranolol), Antiarrhythmika
der Klasse IC sowie Arzneimitteln aus der
Gruppe der trizyklischen Antidepressiva
und Arzneimitteln, die das mikrosomale
Enzymsystem der Leber (Monooxygena-
sen) beeinflussen, kdnnen zur Veranderung
der Plasmakonzentration dieser Arzneimit-
tel und von Opipramol fihren.

Barbiturate und Antikonvulsiva kénnen die
Plasmakonzentration von Opipramol sen-
ken und damit den therapeutischen Effekt
abschwachen.

Die gleichzeitige Anwendung von Neuro-
leptika (z. B. Phenothiazine) kann die Plas-
makonzentration von Opipramol erhéhen.
Falls notwendig, sind entsprechende Do-
sisanpassungen vorzunehmen.

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern (z.B. Antiarrhythmika Klasse IA
oder I, Makrolid-Antibiotika, Cisaprid, Ma-
lariamittel, Neuroleptika, Antihistaminika),
zu einer Hypokalidmie fthren (z.B. be-
stimmte Diuretika) oder den hepatischen
Abbau von Opipramol hemmen kdnnen, ist
zu vermeiden.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Fur Opipramol liegen keine Daten Uber ex-
ponierte Schwangere vor.
Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
schéadliche Auswirkungen von Opipramol
auf die embryonale Entwicklung oder die
Fertilitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3
,Préklinische Daten zur Sicherheit®). Opi-
pramol soll wéahrend der Schwangerschaft
insbesondere im ersten Trimenon nur bei
zwingender Indikation verordnet werden.

Opipramol soll in der Stillzeit nicht ange-
wendet werden, da der Wirkstoff in gerin-
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Haufig (1-10 %)

Gelegentlich (0,1-1%

)

Selten (0,01-0,1 %)

Sehr selten (< 0,01 %),
einschl. Einzelfalle

Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Blutbildveranderungen, insb.

Leukopenien

Agranulozytosen

Endokrine Erkrankungen

Ejakulationsstérungen,
erektile Impotenz

Galaktorrhoe

Erkrankungen des
Nervensystems

Besonders zu Beginn
der Behandlung Mudig-
keit, Mundtrockenheit,
verstopfte Nase

Schwindel, Benommen-
heit, Miktionsstérungen,
Akkomodationsstérun-
gen, Tremor, Gewichts-
zunahme, Durstgefuhl

Erregungszustande, Kopfschmer-
zen, Parasthesien, insb. bei dlteren| motorische Stérungen
Patienten, Verwirrtheitszustande
und Delirien, insb. bei plétzlichem
Absetzen einer langerfristigen,
hoch dosierten Therapie,

Unruhe, SchweiBausbriiche und
Schlafstérungen

Zerebrale Krampfanfélle,

(Akathisie, Dyskinesien,
Ataxie), Polyneuropathien,
Glaukomanfalle, Angst-
zusténde

intestinaltrakts

Herzerkrankungen/GefaB- | Besonders zu Behand- | Tachykardie, Kollapszustéande, Erregungs-

erkrankungen lungsbeginn Hypotonie | Palpitationen leitungsstérungen, Verstarkung
und orthostatische einer bestehenden Herzinsuffizienz
Dysregulation

Erkrankungen des Gastro- Obstipation Magenbeschwerden, Geschmacks-

ten Therapie,

stérungen, paralytischer lleus,
insb. bei plétzlichem Absetzen
einer langerfristigen, hoch dosier-

Ubelkeit und Erbrechen

Leber- und Gallenerkran-
kungen

Passagere Anstiege der
Leberenzymaktivitaten

Schwere Leberfunktions-
stérungen, nach langfris-
tiger Behandlung Ikterus
und chronische Leber-

und Harnwege

schaden
Erkrankungen der Allergische Hautreak- Odeme Haarausfall
Haut und des Unterhaut- tionen (Exanthem,
zellgewebes Urtikaria)
Erkrankungen der Nieren Harnsperre

gen Mengen in die Muttermilch Ubertritt.
Bei zwingender Indikation ist abzustillen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Diese Arzneimittel kénnen auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass z. B. die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stra-
Benverkehr oder zum Bedienen von Ma-
schinen beeintréchtigt wird. Dies gilt in ver-
starktem MaBe im Zusammenwirken mit
Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Siehe Tabelle oben

Bei der Behandlung mit Opipramol ist, ins-
besondere zu Beginn der Behandlung bzw.
bei héherer Dosierung, Hypotonie bzw. or-
thostatische Dysregulation und eine reflek-
torische Beschleunigung der Herzfrequenz
nicht auszuschlieBen. Opipramol kann das
QT-Intervall im EKG verlangern; u.U. kon-
nen Torsade de pointes auftreten. In diesen
Fallen ist die Behandlung mit Opipramol
abzubrechen.

Ein plotzliches Absetzen einer langerfristi-
gen hoch dosierten Therapie mit Opipramol
sollte vermieden werden, da hier mit Ab-
setzsymptomen wie Unruhe, SchweiBaus-

briichen, Ubelkeit, Erbrechen und Schlaf-
stérungen zu rechnen ist.

Meldung des Verdachts auf Neben-

wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von gro-
Ber Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine konti-
nuierliche Uberwachung des Nutzen-Risi-
ko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angeho-
rige von Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arz-
neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-
makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Al-
lee 3, D-53175Bonn, Website: www.
bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

a) Symptome

Schlafrigkeit, Schlaflosigkeit, Benommen-
heit, Unruhe, Koma, Stupor, vortibergehen-
de Verwirrtheitszustande, verstarkte Angst,

Ataxie, Konvulsionen, Oligurie, Anurie,
Schock, Atemdepression.
Kardiovaskular: Hypotonie, Tachykardie

oder Bradykardie, EKG-Veranderungen wie
PQ-, QT-Intervallverlangerung, Torsade des
pointes, Herz- und Kreislaufversagen, AV-
Block.

b) NotfallmaBnahmen

Ein spezifisches Antidot ist nicht verfligbar.
Entfernung der Noxe durch Erbrechen und/
oder Magenspulung. Einweisung in klinische

Behandlung unter Sicherung der Vitalfunk-
tionen. Kontinuierliche Herz-Kreislauf-Uber-
wachung Uber mindestens 48 Stunden.

Bei Uberdosierung sind folgende MaBnah-

men einzuleiten

— Ateminsuffizienz: Intubation und kinst-
liche Beatmung

— Schwere Hypotonie: entsprechende La-
gerung; Plasmaexpander, Dopamin oder
Dobutamin als Tropfinfusion

— Herzrhythmusstérungen: individuelle
Behandlung; gegebenenfalls Herzschritt-
macher; Ausgleich niedriger Kaliumwerte
und mdglicher Azidose

— Konvulsionen: Verabreichung von Diaze-
pam i.v. oder eines anderen krampflo-
senden Arzneimittels, wie z.B. Pheno-
barbital oder Paraldehyd (Vorsicht vor
eventueller Verstarkung von bestehender
Ateminsuffizienz, Hypotonie oder Koma
durch diese Substanzen)

— Dialyse und Hamodialyse sind kaum von
Nutzen

Da Kinder wesentlich empfindlicher auf
akute Uberdosierungen von trizyklischen
Antidepressiva/Anxiolytika reagieren als Er-
wachsene und da ernste Zwischenfélle be-
richtet wurden, sollten alle méglichen MaB-
nahmen ergriffen werden, um Uberdosie-
rungen zu verhindern; sollten sie trotzdem
eintreten, sind die Symptome der Uberdo-
sierung ernst zu nehmen und mit groBer
Sorgfalt zu behandeln.

009642-11484
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Sedativa/
Anxiolytika
ATC-Code: NOBAAODS

Neben bekannten antagonistischen Wir-
kungen an Hy-, Ds-, 5-HT,4- und o4-Rezep-
toren haben neuere Untersuchungen eine
hohe Affinitat fir Sigmarezeptoren (64 > G5)
nachgewiesen. Uber diese Bindungsstellen
vermittelte Effekte beeinflussen u.a. die
Funktion von NMDA-Rezeptoren sowie
Transmission und Stoffwechsel von Dopa-
min im ZNS. Opipramol unterscheidet sich
deutlich vom Wirkprofil klassischer trizykli-
scher Antidepressiva, da keine Hemmung
der Wiederaufnahme von aminergen Neu-
rotransmittern stattfindet. Im Tierexperi-
ment sind u.a. sedierende, anxiolytische,
lokomotionshemmende und dem stereoty-
pen und aggressiven Verhalten entgegen-
wirkende Effekte nachgewiesen worden.
Beim Menschen wirkt Opipramol sedie-
rend, angstlésend und geringgradig stim-
mungsaufhellend. Die beruhigende Wir-
kung tritt vor Einsetzen der stimmungsauf-
hellenden in Erscheinung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Pharmakokinetische Experimente am Men-
schen belegen eine gute und schnelle Re-
sorption aus dem Magen-Darm-Trakt mit
maximalen Plasma-Konzentrationsspiegeln
3 h nach oraler Applikation. Bei der Leber-
passage erfolgt eine teilweise Metabolisie-
rung zu Deshydroxyethyl-Opipramol. Opi-
pramol hat eine relativ hohe Plasma-Ei-
weiB-Bindung (> 90%) und reichert sich
insbesondere in peripheren parenchymato-
sen Organen an. Das Verteilungsvolumen
betragt ca. 10 I/kg. Der Anteil des ins ZNS
verteilten Opipramols ist relativ gering. Die
Eliminationshalbwertszeit liegt, individuell
unterschiedlich, zwischen 6 und 9 Stunden.
Nach wiederholter oraler Verabreichung
von 3-mal 50 mg pro Tag betrug die Plas-
makonzentration von Opipramol 12 Stun-
den nach der letzten Einnahme zwischen
14 und 64 ng/ml, die Konzentration des
Primarmetaboliten lag im Mittel 3- bis 5-mal
hoher als digjenige von Opipramol.

Fir die Metabolisierung und Bioinaktivie-
rung von Opipramol (Deshydroxylierung)
spielt offensichtlich das Cytochrom-P450-
Enzym CYP2D6 eine Rolle. Bei Patienten
mit CYP2D6-Mangel (,poor metabolizer")
kann die maximale Plasmakonzentration
von Opipramol bis zu 2,5-mal hdher sein
als bei normalen Metabolisierern. Bei chro-
nischer Verabreichung sind die Elimina-
tionshalbwertszeiten jedoch nicht verlangert,
so dass eine Kumulation von Opipramol
auch bei den langsamen Metabolisierern
nicht zu erwarten ist.

Der Wirkstoff wird zu Uber 70 % renal eli-
miniert, davon bis zu etwa 10 % in unver-
anderter Form. Der restliche Anteil wird
Uber die Faeces ausgeschieden.

Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion kann eine Dosisreduktion von Opi-
pramol erforderlich sein, da mit zunehmen-
der Schwere der Erkrankung eine verlang-
samte Elimination einhergeht.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die akute Toxizitat am Versuchstier ist rela-
tiv gering, Vergiftungssymptome betreffen
vorwiegend das ZNS (siehe auch Ab-
schnitt 4.9 ,,Uberdosierung“). Subchroni-
sche und chronische Applikationen sehr
hoher Dosen verursachen ZNS-Symptome,
Leber- und Lungenschaden, Haut- und
Fellveranderungen sowie speziesspezifisch
eine Kataraktbildung.

In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen er-
gaben keine Hinweise auf ein mutagenes
Potenzial.

Tierexperimentelle Studien zeigten keine Be-
eintrachtigung der Fertilitat durch Opipramol.
In  Embryotoxizitatsstudien traten keine
teratogenen Wirkungen auf, aber im mater-
nalen toxischen Dosisbereich wurden em-
bryotoxische Effekte beobachtet. Studien
zur Peri- und Postnataltoxizitdt wurden
nicht durchgefuhrt.

Die Gefahr von Missbrauch und Abhangig-
keitsentwicklung ist nicht erkennbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Vorverkleisterte Starke (Mais), Mikrokristalli-
ne Cellulose, Hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich],
Macrogol 6000, Hypromellose (5 mPas),
Talkum, Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hy-
droxid-oxid (E 172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Far diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus Aluminiumfolie  mit
Kreuzperforation und PVC-Folie.

Packungen mit 20, 50 und 100 Filmtabletten

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

7. INHABER DER ZULASSUNGEN

AbZ-Pharma GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 UIm

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Opipramol-CT 50 mg Filmtabletten
58011.00.00

Opipramol-CT 100 mg Filmtabletten
63266.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNGEN

Opipramol-CT 50 mg Filmtabletten
05.01.2006

Opipramol-CT 100 mg Filmtabletten
13.02.2006

10. STAND DER INFORMATION
Februar 2015

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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