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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Aponal® 100, 100 mg, Filmtablette

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:

1 Filmtablette  Aponal® 100 enthalt
113,06 mg Doxepinhydrochlorid entspre-
chend 100 mg Doxepin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

Enthélt Lactose. Siehe auch Abschnitt 4.4.
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Filmtablette

Die Kreuzbruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette flr ein erleichtertes Schlucken
und nicht zum Aufteilen in gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Depressive Erkrankungen

— Angstsyndrome

— Leichte Entzugssyndrome bei Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit

— Unruhe, Angst oder Schlafstérungen im
Zusammenhang mit depressiven Erkran-
kungen oder leichten Entzugssyndromen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Darreichungsform, Dosierung und
Dauer der Anwendung sind abhangig von
der individuellen Reaktionslage, dem An-
wendungsgebiet und der Schwere der Er-
krankung. Dabei gilt der Grundsatz, dass
bei einem Ansprechen des Patienten die
Dosis zwar so klein wie mdglich gehalten,
anderenfalls aber der gesamte zur VerfU-
gung stehende Dosierungsbereich ausge-
nutzt werden sollte.

Die Einleitung der Therapie ist durch schritt-
weise Dosissteigerung und die Beendigung
durch langsame Verringerung der Dosis
vorzunehmen (Reduktion um die Halfte pro
Woche).

Dosierung

Bei depressiven Erkrankungen und
Angstsyndromen:

Es wird empfohlen, die Therapie mit 50 mg
Doxepin am Abend zu beginnen. Wenn er-
forderlich, kann die Dosis nach 3 bis 4 Ta-
gen auf 75 mg Doxepin und nach 7 bis
8 Tagen auf 100 bis 150 mg Doxepin pro
Tag gesteigert werden.

Bei ambulanter Behandlung sollte eine Ta-
gesdosis von 150 mg Doxepin nicht Uber-
schritten werden.

Ist eine schlafanstoBende Wirkung beson-
ders erwlnscht, kann ein gréBerer Teil der
Tagesdosis oder die ganze Tagesdosis zur
Nacht gegeben werden.

Unter stationdren Bedingungen kann die
Tagesdosis unter Beachtung der Vorsichts-
maBnahmen bis auf 300 mg Doxepin ge-
steigert werden.
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Fir den oberen bzw. unteren Dosierungs-
bereich ist gegebenenfalls auf ein Préparat
mit geeigneterem Wirkstoffgehalt umzu-
stellen.

Die mittlere Dauer einer Behandlungsperiode
bis zum Verschwinden der Symptomatik
betragt im Allgemeinen mindestens 4 bis
6 Wochen. AnschlieBend sollte die Be-
handlung noch weitere 4 bis 6 Monate fort-
gefuhrt werden, um einen Ruckfall zu ver-
hindern.

Bei leichten Entzugssyndromen

Bei der Behandlung von Entzugserschei-
nungen ist in den ersten drei Tagen haufig
die Gabe von 3 mal 50 mg Doxepin pro Tag
notwendig. Danach kann eine langsame
Dosisverringerung zur Beendigung der Be-
handlung vorgenommen werden.

Altere Patienten

Bei dalteren Patienten ist das Risiko von
Nebenwirkungen erhdht. Da diese Patien-
ten auBerdem oft deutlich niedrigere Dosen
bendtigen und haufig schon bei der Halfte
der Ublichen Tagesdosen einen zufrieden-
stellenden Behandlungseffekt zeigen, ist die
Dosierung sorgféltig anzupassen.

Kinder und Jugendliche

Kinder Uber 12 Jahre und Jugendliche, die
nur im Ausnahmefall mit Doxepin behandelt
werden sollten (siehe Abschnitt 4.4), bend-
tigen aufgrund des geringeren Korperge-
wichts ebenfalls deutlich niedrigere Dosen.
Kinder unter 12 Jahre durfen nicht mit
Aponal® 100 behandelt werden. Siehe Ab-
schnitt 4.3 ,Gegenanzeigen”.

Art der Anwendung

Die Filmtabletten sind unzerkaut mit etwas
Flussigkeit vor oder nach den Mahlzeiten
oder abends vor dem Schlafengehen ein-
zunehmen.

4.3 Gegenanzeigen

Aponal® darf nicht angewandt werden

— bei Uberempfindlichkeit gegen Doxepin,
anderen Dibenzoxepinen oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile

— bei akuten Vergiftungen mit Alkohol,
Hypnotika, Analgetika und Psychophar-
maka

— bei akuten Delirien

— bei unbehandeltem Engwinkelglaukom

— bei akutem Harnverhalt

— bei Prostatahyperplasie mit Restharn-
bildung

— bei paralytischem lleus

— wahrend der Stillzeit

— von Kindern unter 12 Jahren

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Aponal® 100 darf nur unter besonderer Vor-

sicht angewendet werden bei

— Prostatahyperplasie ohne Restharnbil-
dung

— schweren Leberschéaden

— Stérungen des blutbildenden Systems

— hirnorganischem Psychosyndrom

— erhoéhter Krampfbereitschaft

— Hypokaliamie

— Bradykardie

— angeborenem langen QT-Syndrom oder
anderen Klinisch signifikanten kardialen

Stérungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien)

Kinder und Jugendliche

Aponal® 100 sollte nicht zur Behandlung
von Kindern Uber 12 Jahren und Jugend-
lichen unter 18 Jahren angewendet werden.
In Studien zur Behandlung von Depressio-
nen in dieser Altersgruppe zeigten trizy-
klische Antidepressiva keinen therapeu-
tischen Nutzen. Studien mit anderen Anti-
depressiva (SSRI, SNRI) haben ein erhoh-
tes Risiko fUr das Auftreten von suizidalem
Verhalten, Selbstschadigung und feindseli-
gem Verhalten im Zusammenhang mit der
Anwendung dieser Wirkstoffe gezeigt. Diese
Risiken kénnen flr Doxepin nicht ausge-
schlossen werden. AuBerdem ist Doxepin
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 bezlglich Wachs-
tum, Reifung sowie zur kognitiven Entwick-
lung und Verhaltensentwicklung vor. (Siehe
auch Abschnitt 4.8 ,Nebenwirkungen*.)

Suizid/Suizidgedanken oder Klinische Ver-
schlechterung

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 Patienten
daher bis zum Eintritt einer Besserung eng-
maschig Uberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die
Aponal® verschrieben wird, kénnen ebenso
mit einem erhdhten Risiko fur Suizid-bezo-
gene Ereignisse einhergehen. AuBerdem
kénnen diese Erkrankungen zusammen mit
einer depressiven Erkrankung (Episoden
einer Major Depression) auftreten. Daher
sollten bei Behandlung anderer psychiatri-
scher Erkrankungen die gleichen Vorsichts-
maBnahmen eingehalten werden wie bei
der Behandlung von depressiven Erkran-
kungen.

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 Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte flr Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko flr suizidales
Verhalten im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit einer eng-
maschigen Uberwachung der Patienten,
vor allem der Patienten mit hohem Suizid-
risiko, insbesondere zu Beginn der Behand-
lung und nach Dosisanpassungen einher-
gehen. Patienten (und deren Betreuer) sind
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auf die Notwendigkeit einer Uberwachung
hinsichtlich jeder klinischen Verschlechte-
rung, des Auftretens von suizidalem Ver-
halten oder Suizidgedanken und ungewdhn-
licher Verhaltenséanderungen hinzuweisen.
Sie sollten unverzlglich medizinischen Rat
einholen, wenn derartige Symptome auf-
treten.

Vor Beginn und wahrend der Behandlung
sind in regelmaBigen Abstanden Kontrollen
von Blutdruck, EKG, Blutbild, Leberfunktion
und gegebenenfalls des EEG vorzunehmen.
Bei von der Norm abweichenden Werten
darf eine Behandlung mit Aponal® 100 nur
unter engmaschigen Kontrollen durchge-
fUhrt werden.

Eine bestehende Hypokalidmie ist vor Be-
handlungsbeginn auszugleichen.

Bei Patienten, bei denen eine Senkung des
Blutdruckes auf jeden Fall vermieden wer-
den muss, darf Doxepin nur unter sorgfalti-
ger Kontrolle der hdmodynamischen Para-
meter angewendet werden.

Ein pldtzliches Beenden einer langerfris-
tigen hochdosierten Behandlung mit Doxe-
pin sollte vermieden werden, da hier mit
Absetzerscheinungen wie Unruhe, SchweiB-
ausbriichen, Ubelkeit, Erbrechen und Schlaf-
stérungen gerechnet werden muss.

Doxepin kann die cerebrale Krampfschwelle
erniedrigen, daher kann es bei erhdhter An-
fallsbereitschaft (z. B. Entzugssyndrom nach
abruptem Absetzen von Benzodiazepinen
oder Barbituraten) vermehrt zu Krampfan-
fallen kommen.

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Aponal® 100 nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
l&ngern (z.B. Antiarrhythmika Klasse IA oder
IIl, Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihistami-
nika, Neuroleptika), zu einer Hypokalidamie
fUhren (z. B. bestimmte Diuretika) oder den
hepatischen Abbau von Doxepin hemmen
kénnen (z.B. MAO-Hemmer), ist zu ver-
meiden.

MAO-Hemmer sollen mindestens 14 Tage
vor Beginn der Therapie mit Doxepin abge-
setzt werden. Andernfalls muss mit schwe-
ren Nebenwirkungen wie Erregung, Delir,
Koma, Hyperpyrexie, zerebralen Krampf-
anféllen und starken Blutdruckschwankun-
gen gerechnet werden.

Bei therapieresistenten Depressionen ist im
Einzelfall unter Beachtung aller notwendi-
gen VorsichtsmaBnahmen und unter lang-
samer Dosissteigerung eine zusétzliche
Gabe von MAO-Hemmern bei vorbeste-
hender Therapie mit Doxepin mdglich.

Wirkungen und gegebenenfalls Nebenwir-
kungen folgender Arzneimittel kénnen durch
trizyklische Antidepressiva — zu denen auch
Doxepin gehort — beeinflusst werden (siehe
Tabellen).

Wirkungsverstérkung:

andere Antidepressiva, Neuroleptika, Barbi-
turate, Tranquilizer, Analgetika, Narkotika,
sedierende Antihistaminika, Antiepileptika,
Alkohol

Wechselseitige Verstarkung der zentral-
dampfenden Wirkung

Anticholinerg wirkende Substanzen z.B.
Antiparkinsonmittel, tri- und tetrazyklische
Antidepressiva

Wechselseitige Verstarkung der anticholi-
nergen Wirkung

Cimetidin

Verstarkung der zentralddmpfenden und
anticholinergen Wirkung

Sympathomimetika (z. B. auch Noradrenalin
als vasokonstringierender Zusatz in Lokal-
anasthetika)

Verstarkung der sympathomimetischen
Wirkung

Nitrate, Antihypertonika (z. B. Beta-Blocker)

Verstérkung der antihypertensiven Wirkung

Wirkungsabschwachung:

Guanethidin, Reserpin, Clonidin

Abschwéachung der antihypertensiven
Wirkung; bei Clonidin u.U. Rebound-Hyper-
tension

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Doxepin wéhrend
der Schwangerschaft liegen bislang keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Daten von
118 wahrend des ersten Schwangerschafts-
Trimenons Doxepin-exponierten Neugebo-
renen deuten darauf hin, dass die Missbil-
dungsrate mdglicherweise erhoht ist. Bis-
her sind keine anderen einschlagigen epi-
demiologischen Daten verflgbar. In tierex-
perimentellen Studien zeigte Doxepin keine
teratogenen Effekte.

Nach Verabreichung von Antidepressiva in
héheren Dosen oder Uber einen langeren
Zeitraum vor der Geburt kann es bei Neu-
geborenen zu Entzugserscheinungen kom-
men.

Stillzeit

Die Einnahme von Doxepin wahrend der
Stillzeit ist kontraindiziert, da der Wirkstoff
und dessen Metabolite in die Muttermilch
Ubergehen und beim gestillten Saugling zu
unerwinschten Wirkungen fUhren kdnnen.

Fertilitat

In tierexperimentellen Studien mit Doxepin
wurde eine Beeintrdchtigung der Fertilitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 Praklinische
Daten zur Sicherheit).

Daher darf Doxepin nur bei zwingender
Notwendigkeit und nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwagung angewandt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch das Reaktions-
vermdgen so weit verandern, dass die Fahig-
keit zur aktiven Teilnahme am StraBenver-
kehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol.
Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten zumindest wéh-
rend der ersten Tage der Behandlung un-

terbleiben. Die Entscheidung in jedem Ein-
zelfall trifft der behandelnde Arzt unter Be-
rcksichtigung der individuellen Reaktions-
bereitschaft und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 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 verfUgbaren Daten nicht abschétzbar)

Mit folgenden Nebenwirkungen ist beson-
ders zu Beginn der Behandlung zu rech-
nen:

Mundtrockenheit, verstopfte oder trockene
Nase, Mudigkeit, Benommenheit, Schwit-
zen, Schwindel, Hypotonie, orthostatische
Dysregulation, Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen, Tremor, Akkomodationsstorun-
gen, Obstipation, Gewichtszunahme und
meist passagere Anstiege der Leberenzym-
aktivitaten.

Insbesondere bei dlteren Patienten kdnnen
diese Nebenwirkungen verstarkt auftreten
(siehe Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der
Anwendung).

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Libidoverlust, Ejakulations-
stérungen beziehungsweise
Impotenz

Gelegentlich:  Galaktorrhoe

Sehr selten:  Bei Mannern Gynékomastie,
bei Frauen Regelblutungs-
anomalien und eine Vergro-
Berung der Mammae, Syn-
drom der inadaquaten ADH-
Sekretion

Nicht bekannt: Hyperprolaktindmie

Nervensystem
Gelegentlich:  Parasthesien, Hitze- und
Kalteempfindungen, Ohren-
sausen, vermehrtes Trau-

men

006101-28230
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Nicht bekannt: Mudigkeit, Benommenheit,
Schwindel, Tremor, Schlaf-
stérungen, Schluckbe-
schwerden. Neurologische
Effekte (z.B. Polyneuropa-
thien und Krampfanfélle)
sind als Nebenwirkungen
von trizyklischen Antide-
pressiva beschrieben wor-
den und daher fur Doxepin
nicht auszuschlieBen.

Herzerkrankungen

Gelegentlich:  Kollapszusténde, Erregungs-
leitungsstérungen, Verstéar-
kung einer bestehenden
Herzinsuffizienz

Sehr selten:  Torsade de pointes

Nicht bekannt: Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen,  Verldangerung
des QT-Intervalls im EKG

GeféBerkrankungen
Nicht bekannt: Hypotonie, orthostatische
Dysregulation

Erkrankungen der Atemwege
Nicht bekannt: Verstopfte oder trockene
Nase

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:  Medikamentenabhangige
(cholestatische) Hepatitis

Nicht bekannt: Passagerer Anstieg der Le-
berenzymaktivitaten

Nieren- und Harnwegserkrankungen
Haufig: Miktionsstérungen
Gelegentlich:  Harnverhalt

Augenerkrankungen

Nicht bekannt: Akkomodationsstérungen,
Glaukomanfall, Sehstérun-
gen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt: Mundtrockenheit, Obstipa-
tion. Paralytischer lleus ist
als Nebenwirkung von tri-
zyklischen Antidepressiva
beschrieben worden und
daher fur Doxepin nicht
auszuschlieBen.

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Haufig: Allergische Hautreaktionen
und Pruritus

Sehr selten:  Haarausfall

Nicht bekannt: Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen
In epidemiologischen Stu-
dien, die hauptsachlich mit
Patienten durchgefihrt wur-
den, die 50 Jahre oder alter
waren, wurde bei denen,
die mit Selektiven Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren
(SSRI) oder tricyclischen
Antidepressiva (TCA) be-
handelt wurden, ein erhdh-
tes Risiko fur das Auftreten
von Knochenbrtchen be-
obachtet. Der Mechanis-
mus, der zu diesem Risiko
flhrt, ist nicht bekannt.
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Blut- und Lymphsystem

Gelegentlich:  Odeme

Sehr selten:  Hamolytische Anamie, Leu-
kozytopenie, Agranulozy-
tose, Thrombozytopenie

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Innere Unruhe. Bei &lteren
Patienten besteht ein er-
hohtes Risiko fur das Auf-
treten von Verwirrtheitszu-
stdnden und deliranten Syn-
dromen.
Bei Patienten mit Abhan-
gigkeitsanamnese ist Miss-
brauch beobachtet worden.
Nicht bekannt: Suizidale Gedanken, suizi-
dales Verhalten™.
*Falle von suizidalen Ge-
danken oder suizidalem Ver-
halten wahrend der Therapie
mit Aponal® oder kurze Zeit
nach Beendigung der Be-
handlung sind berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.4
,Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fur die
Anwendung®)
Bei Patienten mit einem hirn-
organischen Psychosyndrom
ist die Provokation eines
pharmakogenen Delirs zu
bedenken.

Sehr selten:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Héaufig: DurstgefUhl
Untersuchungen
Sehr selten:  Anderungen des Blutzucker-

spiegels
Nicht bekannt: Gewichtszunahme

Beim Auftreten schwerwiegender Neben-

wirkungen, wie

- QT-Intervall-Verlangerung,

— Torsade de pointes,

— hamolytischer Anadmie, Leukozytopenie,
Agranulocytose, Thrombozytopenie,

— manischer Verstimmung,

— akut produktiven Symptomen bei der
Behandlung depressiver Syndrome im
Verlauf schizophrener Erkrankungen

ist die Therapie abzubrechen.

Hinweise:

Die Patienten sollten angehalten werden,
bei grippedhnlichen Symptomen oder eitri-
ger Angina, die mit Beschwerden wie ho-
hes Fieber, Schittelfrost, Halsschmerzen,
Schluckbeschwerden, Entziindungen im
Mund-, Nasen-, Rachen- sowie Genital-
oder Analbereich einhergehen, sofort den
Arzt aufzusuchen und keine Selbstmedika-
tion mit Antipyretika, Analgetika und/oder
Antibiotika durchzuftihren.

Treten die 0.g. Symptome wahrend der
Behandlung auf, ist eine Untersuchung des
Blutbildes vorzunehmen, da eine Agranulo-
zytose ausgeschlossen werden muss.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige

von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Doxepin zeichnet sich durch eine erhebli-
che akute Toxizitat aus. Kinder bzw. Klein-
kinder sind besonders gefahrdet. Lebens-
bedrohende Symptome einer Intoxikation
mit Doxepin betreffen das ZNS (Verwirrung,
Erregungszustande bis zu Krampfanféllen,
Bewusstseinstribung bis zum Koma,
Atemstillstand) und das Herz-Kreislauf-
System (Hypotonie, Tachykardie, EKG-Ver-
anderungen wie PQ-, QT-Intervallverlange-
rung, Torsade de pointes, AV-Block II. oder
lIl. Grades).

TherapiemaBnahmen bei Uberdosierung

So rasch wie moglich ist eine intensivmedi-
zinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb
von 1-2 Stunden nach Einnahme kann eine
Magenspulung aussichtsreich sein, gefolgt
von der wiederholten Gabe von Aktivkohle.
Die weitere Therapie erfolgt symptoma-
tisch. Zum Einsatz kommen Volumensub-
stitution, Antikonvulsiva und ggf. Antiar-
rhythmika, bei kardialen Komplikationen
u. U. Natriumhydrogencarbonat bzw. -lactat.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosig-
keit, Herzrhythmusstoérungen) bzw. Auftreten
eines anticholinergen Syndroms steht zur
Anwendung unter intensivmedizinischen
Bedingungen (EKG-Kontrollel) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verflgung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
und der relativ starken Plasma-Eiwei3-Bin-
dung durften forcierte Diurese oder Hamo-
dialyse bei reinen Doxepin-Vergiftungen nur
von geringem Nutzen sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Trizyklisches Antidepressivum

ATC-Code:
NOBAA12

Als Dibenzoxepin gehdrt Doxepin zu den
trizyklischen Antidepressiva und besitzt aus-
gepragte sedierende sowie angstldsende
und stimmungsaufhellende Wirkungen. Als
Wirkungsmechanismus flir den zentralen
Effekt wird eine Beeinflussung der Funktion
von Neurotransmittersystemen im ZNS an-
genommen.

Doxepin hemmt den aktiven Rucktransport
der biogenen Amine Serotonin und Nor-
adrenalin in die prasynaptischen Speicher
der Nervenzellen im ZNS. Dadurch wird die
Konzentration dieser biogenen Amine am
Rezeptor erhdht.
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Es wirkt auch antihistaminerg durch Blo-
ckade der Hy-Rezeptoren und der H,-Re-
zeptoren. In verschiedenen Versuchsanord-
nungen wurde durch Doxepin die Magen-
saftsekretion und Ulcus-Entstehung unter
Stress-Belastung gehemmt. Es scheint vor
allem ein im ZNS lokalisierter Mechanismus
beteiligt zu sein. Hy-Antagonismus (Sedie-
rung), Hs-Antagonismus (Hemmung der
Magenséauresekretion) und peripher anti-
cholinerge Wirkung (Magenmotilitat) kon-
nen evtl. unterstitzend mitwirken.

Doxepin zeigt sowohl zentral als auch peri-
pher eine schwach anticholinerge und spas-
molytische Wirkung. So wie andere trizykli-
sche Antidepressiva hemmt es in hohen
Dosen die Erregungsleitung im Herzen und
senkt den GefaBwiderstand geringgradig.

Folgende Wirkungen von Doxepin wurden
auBerdem tierexperimentell nachgewiesen:
Die Verstarkung der Wirkung von Analge-
tika, die Verhinderung einer Entwicklung
von Toleranz gegeniber Opiaten und die
Unterdriickung von Entzugserscheinungen
bei Morphinabhangigkeit.

Doxepin ist in verhaltenspharmakologischen
und biochemisch-pharmakologischen Ex-
perimenten, die derzeit als Modelle fiir anti-
depressive Substanzen benutzt werden,
wirksam.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Doxepin wird nach oraler Gabe nahezu voll-
standig resorbiert.

Verteilung

Doxepin und Desmethyldoxepin werden zu
ca. 80% an Plasmaproteine gebunden. Das
Verteilungsvolumen von Doxepin betragt
ca. 22 (9-33) I/kg.

Biotransformation

Doxepin unterliegt einem ausgepragten
First-Pass-Metabolismus. Der Prozentsatz
von Doxepin, der beim ersten Durchgang
durch die Leber verstoffwechselt wird, liegt
bei etwa 70% (55-85%), die Bioverflg-
barkeit bei ca. 27 %. Der Abbau erfolgt
Uber eine Demethylierung, N-Oxidation,
Hydroxylierung und Glukuronidierung (Des-
methyldoxepin, Doxepin-N-oxid, Hydroxy-
doxepin, Hydroxydoxepin-Glucuronid).

Die nach therapeutischen Dosen im Serum
gemessenen Doxepinspitzenkonzentratio-
nen weisen groBe interindividuelle Schwan-
kungsbreiten auf. Die Konzentrationen von
Doxepin mit dem noch aktiven Metaboliten
Desmethyldoxepin (DMD) zusammen be-
stimmen die Wirkung.

Nach einmaliger Einnahme von 75 mg be-
tragen tax 2,9 h (2—-4 h) und C, . 26,1 ng/ml
(9,0-45,8 ng/ml). Der Hauptmetabolit Des-
methyldoxepin erreicht nach 6 h (2—10 h)
eine Cpa von 9,7 ng/ml (4,8-14,5 ng/ml).
Nach i.v.-Infusion von 25 mg Doxepin tber
1,5 Stunden lag die maximale Plasmakon-
zentration bei 39 ng/ml.

Elimination
Die Plasmaeliminationshalbwertszeit fur
Doxepin betragt nach oraler Gabe 16,8 h
(8,2-24,5h) und fur DMD 51,3h
(83,2-80,7). Die Plasmaclearance betragt
0,93 I/h/kg.

Die relativ langen Halbwertszeiten von
Doxepin und Desmethyldoxepin ermdgli-
chen therapeutisch ausreichend hohe Plas-
maspiegel bei Tmal taglicher oraler Doxe-
pingabe.
Steady-state-Plasmakonzentrationen wer-
den innerhalb von 2 Wochen erreicht.

Die Ausscheidung von unverandertem
Doxepin Uber die Nieren ist gering (ca. 0,1 %;
renale Clearance: 10—20 ml/min). Fur Des-
methyldoxepin betragt die renale Ausschei-
dung 0,4 %, die renale Clearance 64 ml/min.

Doxepin passiert die Plazenta und geht in
die Muttermilch Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

In tierexperimentellen Studien mit wieder-
holter Gabe von Doxepin wurden Phospho-
lipideinlagerungen in verschiedenen Orga-
nen beobachtet, wie sie auch von anderen
amphiphilen Substanzen mit Kation-Eigen-
schaften (z.B. Amiodaron, Imipramin) be-
kannt sind. Die Relevanz dieses Befundes
fUr die Anwendung am Menschen ist un-
klar. Nach hohen Dosierungen traten Fett-
einlagerungen in den Leberzellen auf.

Doxepin wurde nur unzureichend bezuglich
mutagener Wirkungen geprift. Bisherige
Tests verliefen negativ. Langzeituntersu-
chungen am Tier auf ein tumorerzeugendes
Potential liegen nicht vor.

Embryotoxizitdtsuntersuchungen an Ratten
und Kaninchen gaben keine Hinweise auf
teratogene Wirkungen von Doxepin. Dosie-
rungen oberhalb von 5 mg/kg/Tag beein-
trachtigten die Fertilitat bei Ratten.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat; Mikrokristalline Cellu-
lose; Povidon K25; Carboxymethylstarke-
Natrium (Typ A) (Ph.Eur.); Hochdisperses
Siliciumdioxid; Magnesiumstearat (Ph.Eur.);
Talkum; Indigocarmin, Aluminiumsalz (E 132);
Hypromellose; Titandioxid (E171); Macrogol
10000; Polysorbat 80; Natriumcitrat 2 H,O,
Polyacrylat-Dispersion 30 %.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blister

20 Filmtabletten
50 Filmtabletten
100 Filmtabletten

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH
Bahnhofstr. 1a
17498 Mesekenhagen
Telefon (03834) 8539-0
Telefax (03834) 8539-119

8. ZULASSUNGSNUMMER
7594.02.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/ VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

20.04.1994/04.08.2009

10. STAND DER INFORMATION
06/2016

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

006101-28230
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