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1.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Stangyl® Tropfen
40 mg/ml Lésung zum Einnehmen
Wirkstoff: Trimipraminmesilat

Stangyl® 25 mg
Tabletten
Wirkstoff: Trimipraminmaleat

Stangyl® 100 mg Tabs
Tabletten
Wirkstoff: Trimipraminmaleat

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Stangy! Tropfen:

100 ml enthalten

5,3 g Trimipraminmesilat

(entspricht 4,0 g Trimipramin).

1 Tropfen entspricht 1 mg Trimipramin.
Enthélt Sucrose und 11,5 Vol.-% Alkohol
(siehe Abschnitt 4.4).

Stangyl 25 mg:

1 Tablette enthalt

34,86 mg Trimipraminmaleat

(entspricht 25 mg Trimipramin).

Enthélt Weizenstérke (siehe Abschnitte 4.4
und 4.8).

Stangyl 100 mg Tabs:

1 Tablette enthalt

139,44 mg Trimipraminmaleat
(entspricht 100 mg Trimipramin).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Stangyl Tropfen, Lésung zum Einnehmen:
Klare, braune Losung.

Stangyl 25 mg, Tabletten:

WeiBe, beidseitig gewdlbte, runde Tablette
mit einseitiger Bruchkerbe und Gravur ,ST*
auf der gleichen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

Stangyl 100 mg Tabs, Tabletten:

WeiBe, beidseitig gewdlbte, [&ngliche Tablet-
te mit drei beidseitigen Bruchkerben.

Die Tablette kann in gleiche Dosen gevier-
telt werden.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 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, be-
ginnend mit 25-50 mg Trimipramin pro Tag
und, falls erforderlich, anschlieBend langsa-
mer Dosissteigerung.

Bei mittelgradigen depressiven Zustéanden
betrégt die tagliche Dosis 100—150 mg Tri-
mipramin, in schweren Féllen 300-400 mg
Trimipramin.

Die Einnahme kann sowohl tber den Tag
verteilt (morgens, mittags, abends) als auch
als Einmaldosis am Abend erfolgen.
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Um den schlafanstoBenden Effekt von Stan-
gyl optimal nutzen zu kdnnen, empfiehlt es
sich, die Tagesdosis so aufzuteilen, dass die
héhere Teildosis abends eingenommen
wird. Die Einnahme der gesamten Tagesdo-
sis abends vor dem Schlafengehen kann
verordnet werden.

Stangyl sollte nicht zur Behandlung von De-
pressionen bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.4).

Altere und gebrechliche Patienten, Hyper-
toniker, blutdrucklabile Patienten und Arte-
riosklerotiker sollten nur maBige orale Do-
sen in groBeren Abstanden einnehmen.
Bei Patienten mit Leber- oder Niereninsuffi-
zienz ist die Dosis sorgfaltig anzupassen
(siehe auch Abschnitt 5.2).

Hinweis:

Wie der Therapieeinstieg sollte auch der
Ausstieg schrittweise geméB arztlicher Ver-
ordnung unter allmahlicher Erniedrigung der
Tagesdosis erfolgen. Bei abruptem Abset-
zen, insbesondere nach langerer Anwen-
dung, kénnen in den ersten Tagen Absetz-
phéanomene, wie z. B. Unwohlsein, Ubelkeit,
Kopfschmerzen, Schlafstérungen, Angst,
Unruhe, erhdhte Reizbarkeit, auftreten.

Art und Dauer der Anwendung

Stangyl 25 mg und Stangyl 100 mg Tabs,
Tabletten, werden unzerkaut mit Flissigkeit
wahrend oder nach den Mahizeiten einge-
nommen.

Stangyl Tropfen werden mit Wasser wah-
rend oder nach den Mahilzeiten eingenom-
men.

Klinischen Erfahrungen entsprechend, ist
eine Behandlung mit Trimipramin Uber einen
Zeitraum von etwa 4 bis 6 Wochen not-
wendig, um eine wirksame Therapie mit an-
haltender Normalisierung der Stimmungs-
lage zu erzielen.

Zur Verhinderung eines Ruckfalls in die de-
pressive Phase wird eine mehrmonatige Er-
haltungstherapie mit Trimipramin - 4 bis
9 Monate — nach der ersten depressiven
Phase mit der Dosis empfohlen, die in der
Akutphase zur Remission bzw. Teilremissi-
on gefuihrt hat. Bei Patienten mit mehreren
depressiven Phasen in der Anamnese ist
unter Umsténden eine mehrjahrige Weiter-
fUhrung der Therapie mit der Dosis, die in
der jetzigen Phase zur Remission bzw. Teil-
remission gefthrt hat, notwendig.

4.3 Gegenanzeigen

Stangyl darf nicht angewendet werden
- bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, andere trizyklische Antidepressiva
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

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

— bei akuten Delirien,

— bei unbehandeltem Engwinkelglaukom,

— bei Harnentleerungsstérungen, wie Harn-
verhalt oder Prostatahyperplasie mit Rest-
harnbildung,

— bei kUrzlich aufgetretenem Herzinfarkt,

— bei Pylorusstenose,

— bei paralytischem lleus,

— bei gleichzeitiger Einnahme von irrever-
siblen MAO-Hemmern,
— in der Schwangerschaft und Stillzeit.

Zusétzlich fir Stangyl 25 mg:

Stangyl 25 mg darf nicht angewendet wer-
den bei Uberempfindlichkeit gegeniiber
Weizenstérke.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Stangyl darf nur unter besonderer Vorsicht
angewendet werden:

— bei Prostatahyperplasie ohne Restharn-
bildung,

— bei erhdhter Krampfbereitschaft (Epilep-
sie),

— bei schweren Leber- oder Nierenscha-
den (siehe auch Abschnitt 5.2),

— bei bestehender Leistungsverminderung
des hamatopoetischen Systems bzw.
Blutbildungsstérungen in der Anamnese,

— bei gleichzeitiger Einnahme von reversi-
blen MAO-Hemmern (siehe Abschnitt 4.5),

— bei alteren Patienten mit erhdhter Emp-
findlichkeit fur orthostatische Hypotonie,
gegenUber Sedativa bzw. flr chronische
Verstopfung (Gefahr eines paralytischen
lleus).

QT-Intervall-Verldngerung

Wie andere trizyklische Antidepressiva kann
Trimipramin dosisabhangig das QT-Intervall
verlangern (siehe Abschnitt 4.8). Stangyl
darf daher nur mit besonderer Vorsicht an-
gewendet werden bei Patienten mit be-
kannten Risikofaktoren fUr eine Verlange-
rung des QT-Intervalls wie

— Bradykardie,

— angeborenes langes QT-Syndrom oder
andere klinisch signifikante kardiale St6-
rungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstoérungen,
Arrhythmien),

— gleichzeitige Behandlung mit Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall verlan-
gern, eine Bradykardie oder Hypokalidamie
hervorrufen kénnen (sieche Abschnitt 4.5),

— Elektrolytstérungen (z.B. Hypokaliamie,
Hypomagnesiamie).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko flur die Auslésung von Sui-
zidgedanken, selbstschadigendem Verhal-
ten und Suizid (suizidbezogene Ereignisse)
verbunden. Dieses erhohte Risiko besteht,
bis es zu einer signifikanten Linderung der
Symptome kommt. Da diese nicht unbe-
dingt schon wéahrend der ersten Behand-
lungswochen auftritt, sollten die Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizidri-
siko zu Beginn einer Behandlung ansteigen
kann.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in der
Anamnese oder solchen, die vor der Thera-
pie ausgeprégte Suizidabsichten hatten, ist
das Risiko fiir die Auslésung von Suizidge-
danken oder -versuchen erhéht. Sie sollten
daher wéhrend der Behandlung besonders
sorgfaltig Gberwacht werden. Eine Metaana-
lyse von placebokontrollierten klinischen
Studien zur Anwendung von Antidepressiva
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bei Erwachsenen mit psychiatrischen Sto-
rungen zeigte flr Patienten unter 25 Jahren,
die Antidepressiva einnahmen, ein erhdhtes
Risiko fUr suizidales Verhalten im Vergleich
zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten,
vor allem der Patienten mit hohem Suizidri-
siko, insbesondere zu Beginn der Behand-
lung und nach Dosisanpassungen, einher-
gehen. Patienten (und deren Betreuer) sind
auf die Notwendigkeit einer Uberwachung
hinsichtlich jeder klinischen Verschlechte-
rung, des Auftretens von suizidalem Verhal-
ten oder Suizidgedanken und ungewdhnli-
cher Verhaltensanderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverzUlglich medizinischen Rat
einholen, wenn derartige Symptome auftre-
ten.

Absetzen der Behandlung

Beim Auftreten einer manischen Verstim-
mung muss Trimipramin abgesetzt und eine
geeignete Behandlung durchgeflhrt wer-
den.

Krampfanfélle

Da Trimipramin moglicherweise die Krampf-
schwelle erniedrigt, wird bei Epileptikern
oder Verdacht auf Epilepsie eine EEG-Uber-
wachung empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).
Wenn Krampfe auftreten, muss die Be-
handlung beendet werden.

Hyperglykdmie/Diabetes mellitus

Epidemiologische Studien haben gezeigt,
dass bei depressiven Patienten, die trizykli-
sche Antidepressiva einnehmen, ein erhéh-
tes Risiko fUr das Auftreten von Diabetes
mellitus besteht. Daher sollten bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder mit Risikofakto-
ren fUr Diabetes, die auf Trimipramin einge-
stellt werden, angemessene Blutzuckerkon-
trollen durchgefthrt werden.

Serotonin-Syndrom

Ein Serotonin-Syndrom, ein potentiell le-
bensbedrohlicher Zustand, kann auftreten,
wenn trizyklische Antidepressiva gleichzei-
tig mit anderen serotonergen Wirkstoffen
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).
Folgende Symptome kdnnen auftreten:

— neuromuskulare Erregung (Klonus, Hy-
perreflexie, Myoklonus, Rigiditat),

— autonome Instabilitat (Hyperthermie, Ta-
chykardie, labiler Blutdruck, Diaphorese,
Tremor, Flush, erweiterte Pupillen, Diar-
rho),

- Anderungen des mentalen Status (Angst,
Agitiertheit, Verwirrtheit, Koma).

Eine sorgfltige klinische Uberwachung ist
erforderlich, wenn serotonerge Wirkstoffe
mit Trimipramin kombiniert werden. Die Be-
handlung mit Trimipramin sollte beendet
werden, wenn ein Serotonin-Syndrom auf-
tritt.

Hinweise:

Wéhrend die beruhigende, dampfende 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 vortibergehende symptomatische Be-
handlung erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Stangyl sollte nicht zur Behandlung von De-
pressionen bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren angewendet werden. In
Studien zur Behandlung von Depressionen
in dieser Altersgruppe zeigten trizyklische
Antidepressiva keinen therapeutischen Nut-
zen. Studien mit anderen Antidepressiva
(SSRI, SNRI) haben ein erhohtes Risiko flr
das Auftreten von suizidalem Verhalten,
Selbstschadigung und feindseligem Verhal-
ten im Zusammenhang mit der Anwendung
dieser Wirkstoffe gezeigt. Diese Risiken
koénnen fur Trimipramin nicht ausgeschlos-
sen werden. AuBerdem ist Trimipramin in
allen Altersgruppen mit einem Risiko fur
kardiovaskulare Nebenwirkungen verbun-
den. DarUber hinaus liegen keine Daten zur
Sicherheit bei Langzeitanwendung bei Kin-
dern und Jugendlichen beztglich Wachs-
tum, Reifung sowie zur kognitiven Entwick-
lung und Verhaltensentwicklung vor.

Herzkranke und éltere Patienten

Herzkranke und éltere Patienten sollten, ins-
besondere bei hoch dosierter Langzeitthe-
rapie, regelmaBig kardiologisch kontrolliert
werden, da diese Substanzklasse das Risiko
flr das Auftreten von Tachykardie, Hypoto-
nie und chinidindhnlichen Effekten erhoht.

Bei alteren Patienten mit Stérungen des
Stoffwechsels, der Nieren-, Leber- oder der
Herzfunktion sind vor und wahrend der The-
rapie mit Stangyl entsprechende Kontroll-
untersuchungen durchzufihren und die
Dosierung ist entsprechend anzupassen.
Insbesondere sollten eine niedrige Anfangs-
dosierung mit anschlieBender langsamer
Dosissteigerung und eine niedrige Erhal-
tungsdosis gewahlt werden.

Zusétzlich far Stangyl Tropfen:
Patienten mit der seltenen hereditéren Fruc-
tose-Intoleranz, Glucose-Galactose-Malab-
sorption oder Saccharase-Isomaltase-Man-
gel sollten Stangyl Tropfen nicht einnehmen.
Dieses Arzneimittel enthéalt 11,5 Vol.-% Al-
kohol.

Zusétzlich far Stangyl 25 mg:
Weizenstarke kann geringe Mengen Gluten
enthalten, die aber auch fur Patienten, die
an Zoliakie leiden, als vertraglich gelten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Wirkung von Alkohol und die gleichzeiti-

ge Anwendung von anderen zentral damp-

fenden Arzneimitteln, wie:

e Morphin-Abkémmlinge (Analgetika, Anti-
tussiva und Substitutionstherapie),

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

e Anxiolytika, die nicht zu den Benzodiaze-
pinen gehoren,

e sedierende Antihistaminika,

e Neuroleptika,

e zentral wirkende Antihypertensiva,

e Baclofen,

e Thalidomid,

kénnen zu einer verstarkten Dampfung des

zentralen Nervensystems fUhren.

Wegen der beeintrédchtigten 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
zentraler Effekte (insbesondere Delir) zu
rechnen.

Die Wirksamkeit sympathomimetischer Ami-
ne (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin pa-
renteral zur systemischen Wirkung) kann
durch gleichzeitige Gabe von Stangyl ver-
stérkt werden: paroxysmaler Bluthochdruck,
gegebenenfalls mit ventrikularer Arrhythmie.

Hier sei besonders hingewiesen auf vaso-
konstringierende Zusétze bei Lokalanasthe-
tika. Subkutan oder gingival injiziertes Adre-
nalin zur lokalen Blutstillung kann zu paro-
xysmalem Bluthochdruck, gegebenenfalls
mit ventrikuldrer Arrhythmie, flhren. 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.

MAO-Hemmer vom irreversiblen Hemmtyp
sind mindestens 14 Tage vor Beginn der
Therapie mit Trimipramin abzusetzen. Eine
zusétzliche Gabe von reversiblen MAO-
Hemmern ist bei therapieresistenten De-
pressionen im Einzelfall unter Beachtung
aller notwendigen VorsichtsmaBnahmen und
bei langsamer Dosissteigerung moglich.

Nicht selektive MAO-Hemmer sollten we-
gen des groBen Risikos hypotensiver und
hypertensiver Effekte (die allerdings nicht
gut dokumentiert sind) nicht mit trizykli-
schen Antidepressiva kombiniert werden.

Bei gleichzeitiger oder vorausgegangener
Anwendung von Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmern, wie z.B. Citalopram, Fluoxe-
tin, Fluvoxamin, Paroxetin und Sertralin,
kann es durch Substratkonkurrenz zu einem
Anstieg der Plasmakonzentrationen beider
Antidepressiva kommen. Eine gleichzeitige
Anwendung erfordert eine verstérkte medi-
zinische Uberwachung und gegebenenfalls
eine Dosisreduktion von Stangyl bzw. des
Serotonin-Wiederaufnahmehemmers.

Beim Wechsel von einer Fluoxetin-Behand-
lung zu trizyklischen Antidepressiva sollte
die Anfangsdosis wegen der langen Halb-
wertszeit von Fluoxetin und seines Metaboli-
ten vorsichtig gewahlt und langsam gestei-
gert werden.

Die gleichzeitige Anwendung mit anderen
serotonergen Wirkstoffen (wie SSRIs, SNRIs,
MAO-Hemmern, Lithium, Triptanen, Trama-
dol, Linezolid, L-Tryptophan, Préparaten mit
Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kann
zum Auftreten eines Serotonin-Syndroms
flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Stangyl kann die Wirksamkeit von Antihy-
pertensiva vom Typ des Guanethidin bzw.
Clonidin abschwéachen, mit der Gefahr ei-
ner Rebound-Hypertension bei mit Clonidin
behandelten Patienten.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antihy-
pertensiva (ohne Clonidin und verwandte
Verbindungen) kann deren antihypertensive
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Wirkung verstarkt werden und es besteht

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Herzrhythmus- und Reizleitungsstérungen
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ein erhdhtes Risiko fur orthostatische Hypo-
tension.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern
(z. B. Antiarrhythmika Klasse IA oder lll, Anti-
biotika, Malariamittel, Antihistaminika, Neu-
roleptika), zu einer Hypokalidamie flhren
(z. B. bestimmte Diuretika, Glukokortikoide),
zu einer Bradykardie flhren (z.B. Betablo-
cker, Diltiazem, Verapamil, Clonidin, Digita-
lis) oder den hepatischen Abbau von Trimi-
pramin hemmen konnen (z.B. irreversible
MAO-Hemmer, Imidazol-Antimykotika), ist
zu vermeiden.

Stangyl kann die Wirksamkeit von Antiar-
rhythmika besonders vom Typ la (z. B. Chi-
nidin) und Typ Il (z. B. Amiodaron) verstar-
ken.

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 erhéht werden.

Die Dosierung von Antiepileptika ist gege-
benfalls anzupassen, da Trimipramin die
Krampfschwelle erniedrigen kann und mit
einer erhohten Krampfbereitschaft zu rech-
nen ist. Diese Patienten sind klinisch zu
Uberwachen.

Bei Gabe von Valproinsaure sind die Pa-
tienten klinisch zu Uberwachen und, falls
erforderlich, ist die Dosierung des trizykli-
schen 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.

Stangyl und Nahrungsmittel

Die im schwarzen Tee enthaltenen Gerbsau-
ren vermindern die Resorption und damit die
Wirkung von Trimipramin.

Es ist nicht auszuschlieBen, dass auch der
Genuss von Kaffee oder Fruchtséften zu
einer Wirkungsminderung durch Bildung
schwer [8slicher Komplexe mit Trimipramin
fGhrt, wie fir andere Antidepressiva nach-
gewiesen wurde.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Stangyl darf in der Schwangerschaft und
Stillzeit nicht angewendet werden, da keine
ausreichenden Erfahrungen dafur vorliegen
und begrenzte Untersuchungen an Tieren
Hinweise auf Schadigungen der Nachkom-
menschaft (Embryoletalitat und Missbildun-
gen) gezeigt haben (siehe auch Ab-
schnitt 5.3). Es ist nicht bekannt, ob wirk-
same Mengen der Substanz in die Mutter-
milch ausgeschieden werden.
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Auch bei bestimmungsgemaBem Gebrauch
kann das Reaktionsvermdgen so weit ver-
andert werden, dass z.B. die Fahigkeit zur
aktiven Teilnahme am StraBenverkehr oder
zum Bedienen von Maschinen beeintrach-
tigt wird. Dies gilt in verstarktem MaBe 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.

Stérungen des Blutes:
Blutbildveranderungen wie Leukopenie bis
hin zur Agranulozytose, Thrombopenie und
Eosinophilie. Daher sollten unter der Be-
handlung mit Trimipramin, wie bei anderen
trizyklischen Antidepressiva, regelmaBige
Laborkontrollen mit Blutbildern durchgefuhrt
werden.

Endokrine Stérungen:

SIADH (Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion), Hypoglykamie.

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 Stérungen:

Unruhe,  Schlafstérungen,  Stimmungs-
schwankungen und Verwirrtheitszustande
bei dlteren 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).

Stérungen des Nervensystems:
Besonders zu Beginn der Behandlung:
Tremor, Benommenheit, Schwindel.
Dysarthrie, Parasthesien, Polyneuropathien,
Krampfanfélle und extrapyramidale Stérun-
gen wie Akathisie, Gangstérungen, Dyski-
nesien.

Stérungen am Auge:
Besonders zu Beginn der Behandlung: Ak-
kommodationsstdrungen.

Stérungen am Ohr:
Tinnitus.

Stérungen des Herz-Kreislauf-Systems:
Besonders zu Beginn der Behandlung: or-
thostatische Hypotonie, Synkope, Tachykar-
die.

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

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

Stérungen der Atemwege und des Brust-
raums:

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

Stérungen des Gastrointestinaltrakts:
Besonders zu Beginn der Behandlung:
Mundtrockenheit, Obstipation, Verdauungs-
stérungen und Ubelkeit.

Stérungen von Leber und Galle:

Als Ausdruck einer Uberempfindlichkeit: Re-
aktionen seitens der Leber- und Gallenwe-
ge, die sich meist als vorlibergehende Er-
héhung von Leberenzymen und des Biliru-
bins im Serum im Sinne einer zytolytischen
oder cholestatischen Hepatitis zeigten.

Es sollten regelmaBige Laborkontrollen mit
Leberenzymbestimmungen  durchgefihrt
werden.

Stérungen der Haut:

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

Stérungen an den Knochen:

In epidemiologischen Studien, die haupt-
sachlich mit Patienten durchgefiihrt wurden,
die 50 Jahre oder &lter waren, wurde bei
denen, die mit selektiven Serotonin-Wieder-
aufnahmeinhibitoren (SSRIs) oder trizykli-
schen Antidepressiva (TCAs) behandelt
wurden, ein erhdhtes Risiko flr das Auftre-
ten von Knochenbriichen beobachtet. Der
Mechanismus, der zu diesem Risiko fuhrt,
ist nicht bekannt.

Stérungen der Nieren und Harnwege:
Miktionsstérungen, Harnverhalt.

Allgemeine Stérungen:

Besonders zu Beginn der Behandlung: M-
digkeit.

Gewichtszunahme, Schwitzen.

Bei Auftreten schwerwiegender Nebenwir-
kungen (z.B. Agranulozytose, zerebrale
Krampfanfalle, Thrombozytopenie) ist die
Therapie mit Stangyl sofort abzubrechen,
und es ist eine entsprechende symptomati-
sche Therapie einzuleiten.

Zusétzlich far Stangyl 25 mg:
Weizenstédrke kann Uberempfindlichkeits-
reaktionen hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel
und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
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4.9 Uberdosierung

Uberdosierungen — meistens im Rahmen
von Suizidversuchen — kdnnen 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, Ar-
rhythmie, Vorhoftachykardie, Kammertachy-
kardie bis zu Kammerflimmern, Torsade de
pointes, Blutdruckabfall, Kreislaufversagen.

ZNS:

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

Atmung: dene Hydroxylierungen und Konjugationen, Mikrokristalline Cellulose, Macrogol 6.000,
Bradypnoe, Atemstillstand. Demethylierungen, Entalkylierungen, Desa- Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A)
minierungen und Verdnderungen am Ring- (Ph.Eur), hochdisperses  Siliciumdioxid,

b) Therapie von Intoxikationen

Sofortige Magenspulung und Gabe von
Carbo medicinalis. Kontrollierte Beatmung
und Anwendung eines Schrittmachers. Als
Antidot Applikation von Physostigminsalicy-
lat (Kéhler) 2 mg langsam i. v. bei Erwachse-
nen, bei Kindern 0,5-1 mg i.v. Die Injektion
kann bei erneutem Auftreten der Vergif-
tungssymptome wiederholt werden.

Hamodialyse oder Hdmoperfusion sind auf-
grund des groBen Verteilungsvolumens, der
niedrigen Plasmaspiegel und der ausge-
pragten Plasmaproteinbindung von Trimi-
pramin wenig wirksam.

Bei ausgepragter Hypotension oder Schock-
zustand empfiehlt sich eine entsprechende
Volumensubstitution. Auf keinen Fall darf
Adrenalin gegeben werden, da es zu einer
lebensgeféhrlichen Verstérkung des Schock-
zustandes fuhren kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAF-
TEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Trizykli-
sches Antidepressivum/Psychopharmakon,
ATC-Code: NOBAADB.

Trimipramin wirkt antidepressiv, sedierend
und anxiolytisch. Trimipramin ist nach In-
vitro-Rezeptorbindungsstudien als  atypi-

sches Trizyklikum anzusehen, da es im Ge- Méausen verlief negativ. 30 ml Losung )

gensatz zu vergleichbaren Substanzen sei- . L ) , 90 ml (3 x 30 ml) Losung

ne Wirkung nicht tber eine Wiederaufnah- Trlmlprgmln |st.unzure|chend auf reprodukti- Stanavl 25 ma:
onstoxische Eigenschaften untersucht. Es Stangyl £0 mg:

mehemmung von Noradrenalin oder Sero-
tonin entfaltet. Es flhrt auch nicht zu einer
-down-Regulation adrenerger (postsynap-

tischer) Rezeptoren. Trimipramin besitzt ei- wicklung in der Fetalphase und postnatale 20 Tabletten
ne Affinitat zu folgenden Rezeptoren: Folgen einer In-utero-Exposition sind nicht 50 Tabletten
untersucht. Bei ménnlichen Ratten wurde 100 Tabletten

5-HT, > 5-HT4, Dy, > D4, o4 > o, Starker
H;-Antagonismus, deutliche Affinitat fur
muskarinische Acetylcholinrezeptoren.
Damit weist das Rezeptorprofil von Trimi-
pramin eine Ahnlichkeit mit anderen atypi-
schen Substanzen (z. B. Clozapin) auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften D 20 Tabletten
trachtigt. 50 Tabletten
In einer Untersuchung zur Pharmakokinetik 100 Tabletten

von Trimipramin beim Menschen wurden
folgende Parameter gemessen:

Nach intravendser Gabe betrug die Elimina-
tionshalbwertszeit ca. 23 Stunden (oral:

24 Stunden). Das Verteilungsvolumen wur-
de mit im 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 ausgepragten
Metabolismus. Die vier wichtigsten Metabo-
liten sind: das Didemethylderivat, das Mo-
nodemethylderivat, das Iminodibenzylderi-
vat und das Hydroxyderivat. Pharmakologi-
sche Untersuchungen liegen fir das Mono-
demethylderivat und den Trimipramin-Enan-
tiomeren vor. Es ist nicht davon auszugehen,
dass diese signifikant zur Trimipramin-Wir-
kung beitragen.

Die Metabolisierungswege sind: verschie-

system.

Trimipramin wird in Form seiner Metaboliten
hauptséchlich Uber die Niere ausgeschie-
den. Etwa 10 % der eingenommenen Sub-
stanzmenge werden in unveranderter Form
renal eliminiert.

Bei niereninsuffizienten Patienten (glomeru-
lare Filtrationsrate < 10 ml/min) sind die
pharmakokinetischen Parameter Cpay, traxs
ty, und AUC deutlich erhoht. Dies trifft auch
fir Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion zu.

Es gibt Hinweise dafir, dass bei einem De-
fekt des Enzyms Cytochrom-Pysq Il Dg die
Pharmakokinetik verandert wird. Die Plas-
mahalbwertszeit wird stark erhoht, wahrend
Clearance und Verteilungsvolumen redu-
ziert werden.

Bioverfiigbarkeit
Aufgrund des ausgepragten First-Pass-
Effekts betragt die absolute Bioverfugbarkeit
nach oraler Gabe durchschnittlich 41,4 %.
Dabei lagen die Einzelwerte zwischen
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

liegen Hinweise auf Missbildungen von zwei
Tierspezies vor. Auswirkungen auf die Ent-

eine Stérung des Paarungsverhaltens fest-
gestellt. In einer Generationsstudie an der
Ratte wurde bei den Trimipramin-exponier-
ten Tieren eine erhohte Totgeburtenrate und
eine geringere Anzahl an Wurfen gefunden.
Es ist nicht untersucht, ob Trimipramin die
mannliche oder weibliche Fertilitdt beein-

Fur einige trizyklische Antidepressiva (z.B.
Imipramin) ist bekannt, dass sie in mikromo-
laren Konzentrationen exprimierte HERG-
Kanéle blockieren. Diese Kanale sind flr die
Repolarisation im Herzen verantwortlich. Die

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Substanzen haben daher das Potenzial zur
Auslésung bestimmter Formen von Kam-
merherzrhythmusstérungen  (Torsade de
pointes). FUr Trimipramin gibt es bisher keine
Untersuchungen dazu.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Stangy! Tropfen:

Ethanol 96 %, Citronenséure-Monohydrat,
Ascorbinséure, Sucrose, Glycerol, Zucker-
couleur (E 150), Karamellaroma, gereinigtes
Wasser.

Stangyl 25 mg:
Weizenstarke, hochdisperses Siliciumdioxid,
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich].

Stangyl 100 mg Tabs:

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich].

Nicht zutreffend.

Stangy! Tropfen: 3 Jahre.
Nach Anbruch sind Stangyl Tropfen 3 Mo-
nate haltbar.

Stangyl 25 mg und Stangyl 100 mg Tabs:
3 Jahre.

fiir die Aufbewahrung

Stangyl Tropfen:
Vor Licht geschutzt aufbewahren.
Nicht tUber 25°C lagern.

Stangyl 25 mg:
Nicht tGber 25°C lagern.

Stangyl 100 mg Tabs:
Nicht Gber 25°C lagern.
Behaltnis vor Sto3 und Schlag schiitzen!

Stangy! Tropfen:

Tropfflasche aus Braunglas (Typ Ill, Ph. Eur.)
mit_einem kindergesicherten, weien Ver-
schluss aus Polypropylen/Polyethylen.

Packungen mit

Blister aus PVC/PVdAC/Aluminium.
Packungen mit

Stangyl 100 mg Tabs:

WeiBes rundes Behéltnis aus Polypropylen
mit einem weiBen Verschluss aus Polyethy-
len/Polypropylen.

Packungen mit

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.
001952-6845
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11.

INHABER DER ZULASSUNG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main

Postanschrift:

Postfach 80 08 60

65908 Frankfurt am Main
Telefon: (01 80) 2 22 20 10*
Telefax: (01 80) 2 22 20 11*
E-Mail: medinfo.de@sanofi.com

ZULASSUNGSNUMMERN

Stangy! Tropfen: 3697262.00.00
Stangyl 25 mg: 6396937.00.01
Stangyl 100 mg Tabs: 6396937.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULAS-
SUNG/ VERLANGERUNG DER ZULAS-
SUNG

Stangy! Tropfen: 09.02.2004
Stangyl 25 mg: 18.12.2003
Stangyl 100 mg Tabs: 18.12.20083
STAND DER INFORMATION

Januar 2014

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

*0,06 €/Anruf (dt. Festnetz); max. 0,42 €/min
(Mobilfunk).

001952-6845

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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