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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Trimipramin-neuraxpharm
Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Trimipraminmesilat

1 ml Lésung zum Einnehmen (ca. 40 Trop-
fen) enthélt 53,06 mg Trimipraminmesilat,
entsprechend 40 mg Trimipramin.

1 Tropfen = 1 mg Trimipramin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben
E 218), Propyl-4-hydroxybenzoat (Paraben
E 216). Enthélt 11,1 Vol.-% Alkohol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Klare, braune Losung zum Einnehmen.

4. KLINISCHE ANGABEN

>
-

Anwendungsgebiete

Depressive Erkrankungen (Episoden einer
Major Depression) mit den Leitsymptomen
Schlafstérungen, Angst, innere Unruhe.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, wird die
wirksame Dosis schrittweise erreicht,
beginnend mit 25 - 50 mg Trimipramin pro
Tag und, falls erforderlich, anschlieRend
langsamer Dosissteigerung.

Bei mittelgradigen depressiven Zustanden
betragt die tagliche Dosis 100 - 150 mg Tri-
mipramin, in schweren Féallen 300 - 400 mg
Trimipramin (hierflr stehen Praparate mit
hoherer Einzeldosis zur Verfligung).

Die Einnahme kann sowohl Uber den Tag
verteilt (morgens, mittags, abends) als auch
als Einmaldosis am Abend erfolgen.

Um den schlafanstoRenden Effekt von Tri-
mipramin optimal nutzen zu kénnen, emp-
fiehlt es sich, die Tagesdosis so aufzuteilen,
dass die hohere Teildosis abends einge-
nommen wird. Die Einnahme der gesamten
Tagesdosis abends vor dem Schlafengehen
kann verordnet werden.

Trimipramin-neuraxpharm sollte nicht zur
Behandlung von Depressionen bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).
Altere und gebrechliche Patienten, Hyperto-
niker, blutdrucklabile Patienten und Arterio-
sklerotiker sollten nur méafige orale Dosen
in groReren Abstanden einnehmen.

Bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuf-
fizienz ist die Dosis sorgféltig anzupassen
(siehe auch Abschnitt 5.2).

Hinweis:

Wie der Therapieeinstieg sollte auch der
Ausstieg schrittweise gemal? arztlicher Ver-
ordnung unter allméhlicher Erniedrigung
der Tagesdosis erfolgen. Bei abruptem
Absetzen, insbesondere nach langerer
Anwendung, kénnen in den ersten Tagen
Absetzphanomene, wie z. B. Unwohlsein,
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Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schlafstorun-
gen, Angst, Unruhe, erhéhte Reizbarkeit,
auftreten.

Art der Anwendung

Die Losung wird mit Wasser wahrend oder
nach den Mahlzeiten eingenommen.

Klinischen Erfahrungen entsprechend, ist
eine Behandlung mit Trimipramin Uber
einen Zeitraum von etwa 4 - 6 Wochen
notwendig, um eine wirksame Therapie
mit anhaltender Normalisierung der Stim-
mungslage zu erzielen.

Zur Verhinderung eines Ruckfalls in die
depressive Phase wird eine mehrmonatige
Erhaltungstherapie mit Trimipramin - 4 bis
9 Monate - nach der ersten depressiven
Phase mit der Dosis empfohlen, die in der
Akutphase zur Remission bzw. Teilremis-
sion geflihrt hat. Bei Patienten mit mehre-
ren depressiven Phasen in der Anamnese
ist unter Umstanden eine mehrjahrige Wei-
terfUhrung der Therapie mit der Dosis, die
in der jetzigen Phase zur Remission bzw.
Teilremission gefuhrt hat, notwendig.

4.3 Gegenanzeigen

Trimipramin-neuraxpharm darf nicht ange-
wendet werden

bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere trizyklische Antidepressiva,
Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben E 218)
und Propyl-4-hydroxybenzoat (Paraben
E 216) oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

- bei akuter Alkohol-, Hypnotika-, Analge-
tika- und Psychopharmakaintoxikation.

bei akuten Delirien.
bei unbehandeltem Engwinkelglaukom.

bei Harnentleerungsstérungen, wie
Harnverhalt oder Prostatahyperplasie
mit Restharnbildung.

bei kirzlich aufgetretenem Herzinfarkt.
bei Pylorusstenose.
bei paralytischem lleus.

bei gleichzeitiger Einnahme von irrever-
siblen MAO-Hemmern.

in der Schwangerschaft und Stillzeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und

VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Trimipramin-neuraxpharm darf nur unter
besonderer Vorsicht angewendet werden

bei Prostatahyperplasie ohne Restharn-
bildung.

- bei erhohter Krampfbereitschaft (Epilep-
sie).

bei schweren Leber- oder Nierenschaden
(siehe auch Abschnitt 5.2).

bei bestehender Leistungsverminderung
des hdmatopoetischen Systems bzw.
Blutbildungsstérungen in der Anamnese.
bei gleichzeitiger Einnahme von reversib-
len MAO-Hemmern (siehe Abschnitt 4.5).
- bei élteren Patienten mit erhéhter Emp-
findlichkeit firr orthostatische Hypotonie,
gegeniber Sedativa bzw. fir chronische
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Verstopfung (Gefahr eines paralytischen
lleus).

QT-Intervall-Verldngerung

Wie andere trizyklische Antidepressiva
kann Trimipramin dosisabhdngig das QT-
Intervall verlangern (siehe Abschnitt 4.8).
Trimipramin-neuraxpharm darf daher nur
mit besonderer Vorsicht angewendet
werden bei Patienten mit bekannten Risi-
kofaktoren fir eine Verlangerung des QT-
Intervalls wie

- Bradykardie,

- angeborenes langes QT-Syndrom oder
andere klinisch signifikante kardiale Sto-
rungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien),

gleichzeitige Behandlung mit Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall verlan-
gern, eine Bradykardie oder Hypokalidmie
hervorrufen konnen (siehe Abschnitt 4.5),

Elektrolytstérungen (z. B. Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie).

Suizid / Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (Suizid-bezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhdhte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patien-
ten daher bis zum Eintritt einer Besserung
engmaschig Uberwacht werden. Die bis-
herige klinische Erfahrung zeigt, dass das
Suizidrisiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgepragte Suizidabsichten hat-
ten, ist das Risiko fur die Auslésung von
Suizidgedanken oder -versuchen erhoht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Metaanalyse von placebokontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte fir Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko fur suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer
engmaschigen Uberwachung der Patien-
ten, vor allem der Patienten mit hohem
Suizidrisiko, insbesondere zu Beginn der
Behandlung und nach Dosisanpassun-
gen, einhergehen. Patienten (und deren
Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von sui-
zidalem Verhalten oder Suizidgedanken
und ungewoOhnlicher Verhaltensanderun-
gen hinzuweisen. Sie sollten unverziglich
medizinischen Rat einholen, wenn derar-
tige Symptome auftreten.
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Absetzen der Behandlung

Beim Auftreten einer manischen Verstim-
mung muss Trimipramin abgesetzt und
eine geeignete Behandlung durchgefihrt
werden.

Krampfanfélle

Da Trimipramin madglicherweise die
Krampfschwelle erniedrigt, wird bei Epilep-
tikern oder Verdacht auf Epilepsie eine EEG-
Uberwachung empfohlen (siehe Abschnitt
4.5). Wenn Krampfe auftreten, muss die
Behandlung beendet werden.

Hyperglykédmie / Diabetes mellitus

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass bei depressiven Patienten, die trizyk-
lische Antidepressiva einnehmen, ein
erhéhtes Risiko fur das Auftreten von Dia-
betes mellitus besteht. Daher sollten bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder mit
Risikofaktoren fur Diabetes, die auf Trimi-
pramin eingestellt werden, angemessene
Blutzuckerkontrollen durchgefihrt werden.

Serotonin-Syndrom

Ein Serotonin-Syndrom, ein potentiell
lebensbedrohlicher Zustand, kann auf-
treten, wenn trizyklische Antidepressiva
gleichzeitig mit anderen serotonergen
Wirkstoffen angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.5). Folgende Symptome kon-
nen auftreten:

- neuromuskulére Erregung (Klonus,
Hyperreflexie, Myoklonus, Rigiditat),

- autonome Instabilitat (Hyperthermie,
Tachykardie, labiler Blutdruck, Diapho-
rese, Tremor, Flush, erweiterte Pupillen,
Diarrho),

- Anderungen des mentalen Status (Angst,

Agitiertheit, Verwirrtheit, Koma).
Eine sorgfaltige klinische Uberwachung ist
erforderlich, wenn serotonerge Wirkstoffe
mit Trimipramin kombiniert werden. Die
Behandlung mit Trimipramin sollte been-
det werden, wenn ein Serotonin-Syndrom
auftritt.

Hinweise

Wahrend die beruhigende, démpfende Wir-
kung von Trimipramin meist unmittelbar in
den ersten Stunden einsetzt, ist die stim-
mungsaufhellende, antidepressive Wirkung
in der Regel erst nach 1 bis 3 Wochen zu
erwarten.

Bei zunehmender oder neu auftretender
Schlaflosigkeit oder Nervositat zu Beginn
der Behandlung kann eine Dosisreduktion
oder vorlbergehende symptomatische
Behandlung erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Trimipramin-neuraxpharm sollte nicht zur
Behandlung von Depressionen bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren ange-
wendet werden. In Studien zur Behandlung
von Depressionen in dieser Altersgruppe
zeigten trizyklische Antidepressiva keinen
therapeutischen Nutzen. Studien mit ande-
ren Antidepressiva (SSRI, SNRI) haben ein
erhdhtes Risiko fur das Auftreten von sui-
zidalem Verhalten, Selbstschadigung und
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feindseligem Verhalten im Zusammen-
hang mit der Anwendung dieser Wirk-
stoffe gezeigt. Diese Risiken kdnnen fur
Trimipramin nicht ausgeschlossen werden.
Aufderdem ist Trimipramin in allen Alters-
gruppen mit einem Risiko fur kardiovasku-
lare Nebenwirkungen verbunden. Darlber
hinaus liegen keine Daten zur Sicherheit
bei Langzeitanwendung bei Kindern und
Jugendlichen bezlglich Wachstum, Rei-
fung sowie zur kognitiven Entwicklung und
Verhaltensentwicklung vor.

Herzkranke und éltere Patienten

Herzkranke und altere Patienten sollten,
insbesondere bei hoch dosierter Langzeit-
therapie, regelmalig kardiologisch kontrol-
liert werden, da diese Substanzklasse das
Risiko fur das Auftreten von Tachykardie,
Hypotonie und chinidindhnlichen Effekten
erhoht.

Bei éalteren Patienten mit Stérungen des
Stoffwechsels, der Nieren-, Leber- oder
der Herzfunktion sind vor und wéhrend
der Therapie mit Trimipramin-neuraxpharm
entsprechende Kontrolluntersuchungen
durchzufiihren und die Dosierung ist ent-
sprechend anzupassen. Insbesondere soll-
ten eine niedrige Anfangsdosierung mit
anschlief$ender langsamer Dosissteigerung
und eine niedrige Erhaltungsdosis gewahlt
werden.

Warnhinweise

Das Arzneimittel enthélt 11,1 Vol.-% Alko-
hol.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben E 218)
und Propyl-4-hydroxybenzoat (Paraben
E 216) konnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von Alkohol und die gleich-
zeitige Anwendung von anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln, wie:
Morphin-Abkémmlinge (Analgetika, Anti-
tussiva und Substitutionstherapie),

- Hypnotika (z. B. Barbiturate, Benzodiaze-
pine),

Anxiolytika, die nicht zu den Benzodiaze-
pinen gehdren,

sedierende Antihistaminika,

- Neuroleptika,

- zentral wirkende Antihypertensiva,

- Baclofen,

- Thalidomid,

kénnen zu einer verstarkten Dampfung des
zentralen Nervensystems fihren.

Wegen der beeintrachtigten Aufmerksam-
keit kann dies eine Gefahr beim Autofahren
oder beim Bedienen von Maschinen sein.
Bei gleichzeitiger Anwendung von Baclofen
besteht das Risiko eines erniedrigten Mus-
keltonus.

Bei gleichzeitiger Verabreichung anderer
Substanzen, die auch anticholinerg wirken,
ist mit einer Verstarkung peripherer und
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zentraler Effekte (insbesondere Delir) zu
rechnen.

Die Wirksamkeit sympathomimetischer
Amine (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin
parenteral zur systemischen Wirkung) kann
durch gleichzeitige Gabe von Trimipramin
verstarkt werden: paroxysmaler Bluthoch-
druck, gegebenenfalls mit ventrikularer
Arrhythmie.

Hier sei besonders hingewiesen auf
vasokonstringierende Zuséatze bei Lokal-
anasthetika. Subkutan oder gingival injizier-
tes Adrenalin zur lokalen Blutstillung kann
zu paroxysmalem Bluthochdruck, gege-
benenfalls mit ventrikularer Arrhythmie,
fihren. Die Dosis sollte begrenzt werden,
z. B. weniger als 0,1 mg Adrenalin in 10
Minuten oder 0,3 mg in einer Stunde bei
Erwachsenen.

MAOQO-Hemmer vom irreversiblen Hemm-
typ sind mindestens 14 Tage vor Beginn
der Therapie mit Trimipramin abzusetzen.
Eine zusatzliche Gabe von reversiblen
MAQO-Hemmern ist bei therapieresistenten
Depressionen im Einzelfall unter Beachtung
aller notwendigen VorsichtsmaRnahmen
und bei langsamer Dosissteigerung mog-
lich.

Nicht selektive MAO-Hemmer sollten
wegen des groRen Risikos hypotensiver
und hypertensiver Effekte (die allerdings
nicht gut dokumentiert sind) nicht mit
trizyklischen Antidepressiva kombiniert
werden.

Bei gleichzeitiger oder vorausgegangener
Anwendung von Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern, wie z. B. Citalopram, Fluo-
xetin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin,
kann es durch Substratkonkurrenz zu einem
Anstieg der Plasmakonzentrationen beider
Antidepressiva kommen. Eine gleichzeitige
Anwendung erfordert eine verstarkte medi-
zinische Uberwachung und gegebenenfalls
eine Dosisreduktion von Trimipramin-neu-
raxpharm bzw. des Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmers.

Beim Wechsel von einer Fluoxetin-Behand-
lung zu trizyklischen Antidepressiva sollte
die Anfangsdosis wegen der langen Halb-
wertszeit von Fluoxetin und seines Meta-
boliten vorsichtig gewéahlt und langsam
gesteigert werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit ande-
ren serotonergen Wirkstoffen (wie SSRIs,
SNRIs, MAO-Hemmern, Lithium, Triptanen,
Tramadol, Linezolid, L-Tryptophan, Prapara-
ten mit Johanniskraut [ Hypericum perfora-
tum]) kann zum Auftreten eines Serotonin-
Syndroms flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Trimipramin kann die Wirksamkeit von Anti-
hypertensiva vom Typ des Guanethidin bzw.
Clonidin abschwachen, mit der Gefahr einer
Rebound-Hypertension bei mit Clonidin
behandelten Patienten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antihy-
pertensiva (ohne Clonidin und verwandte
Verbindungen) kann deren antihypertensive
Wirkung verstarkt werden und es besteht
ein erhohtes Risiko fur orthostatische
Hypotension.
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Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verldngern (z. B. Antiarrhythmika Klasse IA
oder lll, Antibiotika, Malariamittel, Antihist-
aminika, Neuroleptika), zu einer Hypokali-
amie fuhren (z. B. bestimmte Diuretika,
Glukokortikoide), zu einer Bradykardie fih-
ren (z. B. Betablocker, Diltiazem, Verapamil,
Clonidin, Digitalis) oder den hepatischen
Abbau von Trimipramin hemmen kénnen
(z. B. irreversible MAO-Hemmer, Imidazol-
Antimykotika), ist zu vermeiden.

Trimipramin kann die Wirksamkeit von Anti-
arrhythmika besonders vom Typ |A (z. B.
Chinidin) und Typ lll (z. B. Amiodaron) ver-
starken.

Bei einer Kombinationstherapie mit Neuro-
leptika kann es zur Erhéhung der Plasma-
konzentration des trizyklischen Antidepres-
sivums kommen. Auch bei einer zugleich
bestehenden Therapie mit Cimetidin kann
die Plasmakonzentration trizyklischer Anti-
depressiva erhdht werden.

Die Dosierung von Antiepileptika ist gege-
benenfalls anzupassen, da Trimipramin
die Krampfschwelle erniedrigen kann und
mit einer erhéhten Krampfbereitschaft zu
rechnen ist. Diese Patienten sind klinisch
zu Uberwachen.

Bei Gabe von Valproinsaure sind die Patien-
ten klinisch zu Gberwachen und, falls erfor-
derlich, ist die Dosierung des trizyklischen
Antidepressivums einzustellen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Carbamazepin
kann es zu generalisierten Krampfanfallen
kommen (Erniedrigung der Krampfschwelle
durch das Antidepressivum) und zu einer
Erniedrigung der Plasmakonzentration des
trizyklischen Antidepressivums (aufgrund
erhdhter Metabolisierung durch die Leber).
Die Patienten sind klinisch zu Uberwachen
und die Dosierungen gegebenenfalls anzu-
passen.

Trimipramin und Nahrungsmittel

Die im schwarzen Tee enthaltenen Gerb-
sauren vermindern die Resorption und
damit die Wirkung von Trimipramin.

Es ist nicht auszuschlieRen, dass auch der
Genuss von Kaffee oder Fruchtsaften zu
einer Wirkungsminderung durch Bildung
schwer |6slicher Komplexe mit Trimipra-
min fahrt, wie flr andere Antidepressiva
nachgewiesen wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Trimipramin darf in der Schwangerschaft
und Stillzeit nicht angewendet werden, da
keine ausreichenden Erfahrungen daflr
vorliegen und begrenzte Untersuchungen
an Tieren Hinweise auf Schadigungen
der Nachkommenschaft (Embryoletalitat
und Missbildungen) gezeigt haben (siehe
auch Abschnitt 5.3). Es ist nicht bekannt,
ob wirksame Mengen der Substanz in die
Muttermilch ausgeschieden werden.

Fachinformation

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemalkem Gebrauch
kann das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andert werden, dass z. B. die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem Malfe im
Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen wer-
den mit,Nicht bekannt” angegeben, da sie
auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht
abschétzbar sind.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems

Blutbildveranderungen wie Leukopenie
bis hin zur Agranulozytose, Thrombope-
nie und Eosinophilie. Daher sollten unter
der Behandlung mit Trimipramin, wie bei
anderen trizyklischen Antidepressiva, regel-
maRige Laborkontrollen mit Blutbildern
durchgefihrt werden.

Endokrine Erkrankungen

SIADH (Syndrom der inaddquaten ADH-
Sekretion), Hypoglykédmie.

Ahnlich wie bei anderen trizyklischen Anti-
depressiva: eine Erhéhung des Prolaktin-
spiegels sowie die Entwicklung einer Gyna-
komastie bzw. einer Galaktorrho, sexuelle
Funktionsstérungen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
Hyperglykamie.

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass bei depressiven Patienten, die trizykli-
sche Antidepressiva einnehmen, ein erhoh-
tes Risiko fur das Auftreten von Diabetes
mellitus besteht (siehe Abschnitt 4.4).

Psychiatrische Erkrankungen

Unruhe, Schlafstérungen, Stimmungs-
schwankungen und Verwirrtheitszustande
bei alteren Patienten, delirante Syndrome.
Ein Umschlagen der Depression in Hypo-
manie oder Manie.

Falle von suizidalen Gedanken oder suizi-
dalem Verhalten wahrend der Therapie mit
Trimipramin oder kurze Zeit nach Beendi-
gung der Behandlung sind berichtet wor-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Nervensystems

Besonders zu Beginn der Behandlung: Tre-
mor, Benommenheit, Schwindel.
Dysarthrie, Parasthesien, Polyneuropa-
thien, Krampfanfalle und extrapyramidale
Stérungen wie Akathisie, Gangstérungen,
Dyskinesien.

Augenerkrankungen

Besonders zu Beginn der Behandlung:
Akkommodationsstdrungen.

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Tinnitus.
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Herzerkrankungen

Besonders zu Beginn der Behandlung:
orthostatische Hypotonie, Synkope, Tachy-
kardie.

Blutdrucksenkung. Verlangerung des QT-
Intervalls im EKG, Torsade de pointes (siehe
Abschnitt 4.4). In diesen Fallen ist die
Behandlung mit Trimipramin abzubrechen.

Herzrhythmus- und Reizleitungsstérungen
(QRS-Verbreiterung, PR- und QT-Verlange-
rung, ST-Abflachung, Schenkelblock) (ins-
besondere bei Uberdosierung oder beste-
henden Erkrankungen des Herz-Kreislauf-
Systems).

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Allergische pulmonale Symptome in Form
einer interstitiellen Pneumonie (z. B. als
eosinophiles Lungeninfiltrat) oder Pleuritis.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Besonders zu Beginn der Behandlung:
Mundtrockenheit, Obstipation, Verdau-
ungsstorungen und Ubelkeit.

Leber- und Gallenerkrankungen

Als Ausdruck einer Uberempfindlichkeit:
Reaktionen seitens der Leber- und Gallen-
wege, die sich meist als vortiibergehende
Erhéhung von Leberenzymen und des
Bilirubins im Serum im Sinne einer zyto-
lytischen oder cholestatischen Hepatitis
zeigten.

Es sollten regelmaRige Laborkontrollen mit
Leberenzymbestimmungen durchgefihrt
werden.

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Hautrétung. Bei entsprechender Disposi-
tion: Zeichen eines allergischen Gesche-
hens, insbesondere der Haut. Haarausfall.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefiihrt wur-
den, die 50 Jahre oder alter waren, wurde
bei denen, die mit selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmeinhibitoren (SSRls) oder
trizyklischen Antidepressiva (TCAs) behan-
delt wurden, ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten von Knochenbriichen beobach-
tet. Der Mechanismus, der zu diesem
Risiko fuhrt, ist nicht bekannt.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Miktionsstérungen, Harnverhalt.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Besonders zu Beginn der Behandlung:
Mudigkeit.
Gewichtszunahme, Schwitzen.

Bei Auftreten schwerwiegender Neben-
wirkungen (z. B. Agranulozytose, zerebrale
Krampfanfélle, Thrombozytopenie) ist die
Therapie mit Trimipramin sofort abzubre-
chen, und es ist eine entsprechende sym-
ptomatische Therapie einzuleiten.
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Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben E 218)
und Propyl-4-hydroxybenzoat (Paraben
E 216) konnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, auch Spatreaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groRer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und

Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungen - meistens im Rahmen
von Suizidversuchen - kédnnen todlich ver-
laufen. Der Patient muss daher so schnell
wie moglich intensivmedizinisch behandelt
werden.

a) Symptome der Intoxikation
Herz-Kreislauf-System:
QT-Intervall-Verlangerung, AV-Block,
Arrhythmie, Vorhoftachykardie, Kammer-
tachykardie bis zu Kammerflimmern, Tor-
sade de pointes, Blutdruckabfall, Kreislauf-
versagen.

ZNS:

Erregungszustande, Halluzinationen, Des-
orientiertheit, extrapyramidale Symptome,
zerebrale Krampfanfélle, Delirium und
Koma (anticholinerges Syndrom).

Atmung:
Bradypnoe, Atemstillstand.

b) Therapie von Intoxikationen

Sofortige Magenspullung und Gabe von
Carbo medicinalis. Kontrollierte Beatmung
und Anwendung eines Schrittmachers. Als
Antidot Applikation von Physostigminsali-
cylat 2 mg langsam i.v. bei Erwachsenen,
beiKindern 0,5- 1 mgi.v. Die Injektion kann
bei erneutem Auftreten der Vergiftungs-
symptome wiederholt werden.

Hémodialyse oder Hdmoperfusion sind auf-
grund des groRen Verteilungsvolumens,
der niedrigen Plasmaspiegel und der aus-
gepragten Plasmaproteinbindung von Tri-
mipramin wenig wirksam.

Bei ausgepragter Hypotension oder
Schockzustand empfiehlt sich eine entspre-
chende Volumensubstitution. Auf keinen
Fall darf Adrenalin gegeben werden, da es
zu einer lebensgefahrlichen Verstarkung
des Schockzustandes flihren kann.

5.1

Fachinformation

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Trizykli-
sches Antidepressivum / Psychopharma-
kon

ATC-Code: NOGAADG

Trimipramin wirkt antidepressiv, sedierend
und anxiolytisch. Trimipramin ist nach In-
vitro-Rezeptorbindungsstudien als atypi-
sches Trizyklikum anzusehen, da es im
Gegensatz zu vergleichbaren Substanzen
seine Wirkung nicht Gber eine Wiederauf-
nahmehemmung von Noradrenalin oder
Serotonin entfaltet. Es fuhrt auch nicht
zu einer B-down-Regulation adrenerger
(postsynaptischer) Rezeptoren. Trimipra-
min besitzt eine Affinitat zu folgenden
Rezeptoren:

5-HT, > 5-HT;, D, > D4, oy > o, Starker
H,-Antagonismus, deutliche Affinitat fir
muskarinische Acetylcholinrezeptoren.
Damit weist das Rezeptorprofil von Trimi-
pramin eine Ahnlichkeit mit anderen aty-
pischen Substanzen (z. B. Clozapin) auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

In einer Untersuchung zur Pharmakokinetik
von Trimipramin beim Menschen wurden
folgende Parameter gemessen:

Nach intravendser Gabe betrug die Elimi-
nationshalbwertszeit ca. 23 Stunden (oral:
24 Stunden). Das Verteilungsvolumen
wurde mitim Mittel 30,9 I/kg und die totale
metabolische Clearance mit 15,9 ml/min/kg
bestimmt. Die Plasmaproteinbindung von
Trimipramin lag bei 94,9 % (93,8 - 96,4 %).
Nach oraler Gabe wurde der maximale
Plasmaspiegel nach ca. 3 Stunden erreicht.

Trimipramin unterliegt einem ausgeprag-
ten Metabolismus. Die vier wichtigsten
Metaboliten sind: das Didemethylderivat,
das Monodemethylderivat, das Imino-
dibenzylderivat und das Hydroxyderivat.
Pharmakologische Untersuchungen liegen
fur das Monodemethylderivat und den Tri-
mipramin-Enantiomeren vor. Es ist nicht
davon auszugehen, dass diese signifikant
zur Trimipramin-Wirkung beitragen.

Die Metabolisierungswege sind: verschie-
dene Hydroxylierungen und Konjugatio-
nen, Demethylierungen, Entalkylierungen,
Desaminierungen und Veranderungen am
Ringsystem.

Trimipramin wird in Form seiner Metabo-
liten hauptsachlich Uber die Niere ausge-
schieden. Etwa 10 % der eingenommenen
Substanzmenge werden in unveranderter
Form renal eliminiert.

Bei niereninsuffizienten Patienten (glome-
rulare Filtrationsrate < 10 ml/min) sind die
pharmakokinetischen Parameter Cp, .y, tmax:
t10. AUC deutlich erhéht. Dies trifft auch
fur Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion zu.

Es gibt Hinweise daflr, dass bei einem
Defekt des Enzyms Cytochrom-P,gq Il Dg
die Pharmakokinetik verandert wird. Die
Plasmahalbwertszeit wird stark erhoht,

Trimipramin-
neuraxpharm®
Lésung zum Einnehmen

wahrend Clearance und Verteilungsvolu-
men reduziert werden.

Bioverfiigbarkeit

Aufgrund des ausgepragten First-Pass-
Effekts betragt die absolute Bioverfiig-
barkeit nach oraler Gabe durchschnittlich
41,4 %. Dabei lagen die Einzelwerte zwi-
schen 17,8 % und 62,7 %.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Eine eingeschrankte Mutagenitatsprifung
mit Trimipramin ergab keine Hinweise auf
ein mutagenes Potenzial. Eine Studie zum
kanzerogenen Potenzial von Trimipramin an
Mausen verlief negativ.

Trimipramin ist unzureichend auf reproduk-
tionstoxische Eigenschaften untersucht.
Es liegen Hinweise auf Missbildungen von
zwei Tierspezies vor. Auswirkungen auf die
Entwicklung in der Fetalphase und postna-
tale Folgen einer In-utero-Exposition sind
nicht untersucht. Bei ménnlichen Ratten
wurde eine Stérung des Paarungsverhal-
tens festgestellt. In einer Generationsstu-
die an der Ratte wurde bei den Trimipramin-
exponierten Tieren eine erhdhte Totgebur-
tenrate und eine geringere Anzahl an Wir-
fen gefunden. Es ist nicht untersucht, ob
Trimipramin die mannliche oder weibliche
Fertilitat beeintrachtigt.

Far einige trizyklische Antidepressiva
(z. B. Imipramin) ist bekannt, dass sie in
mikromolaren Konzentrationen exprimierte
HERG-Kanale blockieren. Diese Kanéle sind
fur die Repolarisation im Herzen verant-
wortlich. Die Substanzen haben daher das
Potenzial zur Auslésung bestimmter For-
men von Kammerherzrhythmusstérungen
(Torsade de pointes). Flr Trimipramin gibt
es bisher keine Untersuchungen dazu.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile
Methyl-4-hydroxybenzoat (Paraben E 218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Paraben E 216)
Citronensaure-Monohydrat
Ascorbinsédure

Polysorbat 20

Ethanol 96 %

Zuckercouleur (E 150)

Gereinigtes Wasser

Enthélt 11,1 Vol.-% Alkohol.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die Haltbarkeit nach Anbruch der Flasche
betragt 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen!
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune Glasflaschen mit Tropfeinsatz
Originalpackung mit 30 ml Lésung zum
Einnehmen

Originalpackung mit 50 ml Lésung zum
Einnehmen

Originalpackung mit 60 ml (2 x 30 ml)
Lésung zum Einnehmen

Originalpackung mit 90 ml (3 x 30 ml)
Lésung zum Einnehmen

Klinikpackung mit 900 ml (10 x 90 ml)
Lésung zum Einnehmen (Bundelpackung)

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

neuraxpharm

Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Stralse 23
40764 Langenfeld

Tel. 02173 /1060 -0
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DATUM DER ERTEILUNG DER
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ZULASSUNG
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Zulassung: 27.09.2012
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