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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Doxepin dura T 50 mg
Doxepin dura T 100 mg

Wirkstoff: Doxepin

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Doxepin dura T 50 mg:
1 Filmtablette enthdlt 56,53 mg Doxepinhy-
drochlorid, entsprechend 50 mg Doxepin.

Doxepin dura T 100 mg:

1 Filmtablette enthalt 113,06 mg Doxe-
pinhydrochlorid, entsprechend 100 mg
Doxepin.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtabletten

Doxepin dura T 50 mg:
Glatte, hellgelbe Filmtabletten mit einsei-
tiger Kreuzbruchkerbe.

Doxepin dura T 100 mg:
Glatte, hellblaue Filmtabletten mit beid-
seitiger Kreuzbruchkerbe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

- Depressive Erkrankungen

- Angstsyndrome

- Leichte Entzugssyndrome bei Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenabhangigkeit

- Unruhe, Angst oder Schlafstérungen
im Zusammenhang mit depressiven
Erkrankungen oder leichten Entzugs-
syndromen

4.2 Dosierung, Art und Dauer der An-
wendung

Die Filmtabletten sind unzerkaut mit et-
was Flussigkeit vor oder nach den Mahl-
zeiten oder abends vor dem Schlafenge-
hen einzunehmen.

Die Darreichungsform, Dosierung und
Dauer der Anwendung sind abhdngig
von der individuellen Reaktionslage, dem
Anwendungsgebiet und der Schwere der
Erkrankung. Dabei gilt der Grundsatz,
dass bei einem Ansprechen des Patien-
ten die Dosis zwar so klein wie moglich
gehalten, anderenfalls aber der gesamte
zur Verfigung stehende Dosierungsbe-
reich ausgenutzt werden sollte.

Die Einleitung der Therapie ist durch
schrittweise Dosissteigerung und die Be-
endigung durch langsame Verringerung
der Dosis vorzunehmen (Reduktion um
die Halfte pro Woche).

Dosierungsrichtlinien:
Bei depressiven Erkrankungen und Angst-

syndromen:
Es wird empfohlen, die Therapie mit

50 mg Doxepin am Abend zu beginnen.

Wenn erforderlich, kann die Dosis nach
3 bis 4 Tagen 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
Tagesdosis von 150 mg Doxepin nicht
Uberschritten werden.

Ist eine schlafanstoBende Wirkung be-
sonders erwiinscht, kann ein groferer
Teil der Tagesdosis oder die ganze Tages-
dosis zur Nacht gegeben werden.

Unter stationdren Bedingungen kann
die Tagesdosis unter Beachtung der Vor-
sichtsmaBnahmen bis auf 300 mg Doxe-
pin gesteigert werden.

Fir den oberen bzw. unteren Dosie-
rungsbereich ist gegebenenfalls auf ein
Préparat mit geeigneterem Wirkstoffge-
halt umzustellen.

Die mittlere Dauer einer Behandlungspe-
riode bis zum Verschwinden der Symp-
tomatik betrdgt im Allgemeinen min-
destens 4 bis 6 Wochen. AnschlieBend
sollte die Behandlung noch weitere 4 bis
6 Monate fortgefiihrt werden, um einen
Ruickfall zu verhindern.

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 lang-
same Dosisverringerung zur Beendigung
der Behandlung vorgenommen werden.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist das Risiko von Ne-
benwirkungen erhoht. Da diese Patienten
auflerdem oft deutlich niedrigere Dosen
bendétigen und hédufig schon bei der Half-
te der Ublichen Tagesdosen einen zufrie-
denstellenden Behandlungseffekt zeigen,
ist die Dosierung sorgfaltig anzupassen.

Kinder und Jugendliche

Kinder Uber 12 Jahre und Jugendliche,
die nur im Ausnahmefall mit Doxepin be-
handelt werden solten (siehe Kapitel 4.4),
bendtigen aufgrund des geringeren Kor-
pergewichts ebenfalls deutlich niedrigere
Dosen. Kinder unter 12 Jahre dirfen nicht
mit Doxepin dura T behandelt werden.

4.3 Gegenanzeigen

Doxepin dura T Filmtabletten dirfen

nicht eingenommen werden:

- bei Uberempfindlichkeit gegeniiber
Doxepin; anderen Dibenzoxepinen,
oder einem der sonstigen Bestandteile
des Arzneimittels

- bei akuten Vergiftungen mit Alkohol,
Hypnotika, Analgetika und Psycho-
pharmaka

- beiakuten Delirien

- bei unbehandeltem Engwinkelglaukom
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- beiakutem Harnverhalt

- bei Prostatahyperplasie mit Restharn-
bildung

- bei paralytischem lleus

- wahrend der Stillzeit

- von Kindern unter 12 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafBnahmen fiir die Anwendung

Doxepin dura T darf nur unter besonde-

rer Vorsicht angewendet werden bei:

- Prostatahyperplasie ohne Restharnbil-
dung

- schweren Leberschdaden

- Stérungen des blutbildenden Systems

- hirnorganischem Psychosyndrom

- erhohter Krampfbereitschaft

- Hypokalidamie

- Bradykardie

- angeborenem langen QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere Erregungslei-
tungsstorungen, Arrhythmien).

Kinder und Jugendliche

Doxepin dura T sollte nicht zur Behand-
lung von Kindern tber 12 Jahre und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden. In Studien zur Behandlung von
Depressionen in dieser Altersgruppe
zeigten trizyklische Antidepressiva kei-
nen therapeutischen Nutzen. Studien
mit anderen Antidepressiva (SSRI, SNRI)
haben ein erhdhtes Risiko fur das Auf-
treten von suizidalem Verhalten, Selbst-
schadigung und feindseligem Verhalten
im Zusammenhang mit der Anwendung
dieser Wirkstoffe gezeigt. Diese Risiken
kénnen fiir Doxepin nicht ausgeschlos-
sen werden. Auflerdem ist Doxepin in
allen Altersgruppen mit einem Risiko
fur kardiovaskuldre Nebenwirkungen
verbunden. Darliber hinaus liegen kei-
ne Daten zur Sicherheit bei Langzeitan-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
beziiglich Wachstum, Reifung sowie zur
kognitiven Entwicklung und Verhaltens-
entwicklung vor. (siehe auch Kapitel 4.8
,Nebenwirkungen”)

Vor Beginn und wahrend der Behandlung
sind in regelmafBigen Abstianden Kon-
trollen von Blutdruck, EKG, Blutbild, Le-
berfunktion und gegebenenfalls des EEG
vorzunehmen. Bei von der Norm abwei-
chenden Werten darf eine Behandlung
mit Doxepin dura T nur unter engmaschi-
gen Kontrollen durchgefiihrt werden.

Eine bestehende Hypokalidmie ist vor Be-
handlungsbeginn auszugleichen.

Bei Patienten, bei denen eine Senkung
des Blutdruckes auf jeden Fall vermieden
werden muss, darf Doxepin nur unter
sorgféltiger Kontrolle der hamodynami-
schen Parameter angewendet werden.
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Wahrend die sedierende Wirkung von
Doxepin meist unmittelbar in den ersten
Stunden einsetzt, ist die stimmungsauf-
hellende Wirkung in der Regel erst nach
1 bis 3 Wochen zu erwarten. Insbeson-
dere suizidgefahrdete Patienten sollten
deshalb vor allem bei Behandlungsbe-
ginn engmaschig Gberwacht werden.

Bei der Behandlung schwer depressiver
Patienten ist grundsatzlich zu beriick-
sichtigen, dass das Risiko eines Suizids
mit zum Krankheitsbild gehért und trotz
Behandlung bis zum Eintritt einer rele-
vanten Symptomremission fortbesteht.
Solche Patienten bediirfen insbesondere
in der initialen Therapiephase einer sorg-
faltigen Uberwachung und ggf. einer sta-
tiondren Behandlung.

Ein plotzliches Beenden einer langer-
fristigen hochdosierten Behandlung
mit Doxepin sollte vermieden werden,
da hier mit Absetzerscheinungen wie
Unruhe, SchweiBausbriichen, Ubelkeit,
Erbrechen und Schlafstérungen gerech-
net werden muss.

Doxepin kann die cerebrale Krampf-
schwelle erniedrigen, daher kann es bei
erhohter Anfallsbereitschaft (z. B. Ent-
zugssyndrom nach abrupten Absetzen
von Benzodiazepinen oder Barbituraten)
vermehrt zu Krampfanfallen kommen.

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit ei-
nem erhohten Risiko flr die Auslésung
von Suizidgedanken, selbstschadigen-
dem Verhalten und Suizid (Suizid-be-
zogene Ereignisse) verbunden. Dieses
erhohte Risiko besteht, bis es zu einer
signifikanten Linderung der Symptome
kommt. Da diese nicht unbedingt schon
wdhrend der ersten Behandlungswoche
auftritt, sollten die Patienten daher bis
zum Eintritt einer Besserung engma-
schig liberwacht werden. Die bisherige
klinische Erfahrung zeigt, dass das Sui-
zidrisiko zu Beginn einer Behandlung
ansteigen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, flr
die Doxepin dura verschrieben wird, kon-
nen ebenso mit einem erhéhten Risiko fiir
Suizid-bezogene Ereignisse einhergehen.
AufBlerdem konnenn diese Erkrankungen
zusammen mit einer depressiven Erkran-
kung (Episoden einer Major Depression)
auftreten. Daher sollten bei Behandlung
anderer psychiatrischer Erkrankungen
die gleichen VorsichtsmaBnahmen ein-
gehalten werden wie bei der Behandlung
von depressiven Erkrankungen.

Bei Patienten mit suizidalem Verhalten in
der Anamnese oder solchen, die vor der
Therapie ausgeprdgte Suizidabsichten

hatten, ist das Risiko flr die Auslésung
von Suizidgedanken oder -versuchen
erhoht. Sie sollten daher wahrend der
Behandlung besonders sorgfiltig liber-
wacht werden. Eine Meta-Analyse von
Placebo-kotrollierten klinischen Studien
zur Anwendung von Antidepressiva bei
Erwachsenen mit psychiatrischen Sto-
rungen zeigte fiir Patienten unter 25 Jah-
ren, die Antidepressiva einnahmen, ein
erhohtes Risiko fir suizidales Verhalten
im Vergleich zu Placebo.

Die Arzneimitteltherapie sollte mit ei-
ner engmaschigen Uberwachung der
Patienten, vor allem der Patienten mit
hohem Suizidrisiko, insbesondere zu Be-
ginn der Behandlung und nach Dosisan-
passungen einhergehen. Patienten (und
deren Betreuer) sind auf die Notwen-
digkeit einer Uberwachung hinsichtlich
jeder klinischer Verschlechterung, des
Auftretens von suizidalem Verhalten
oder Suizidgedanken und gewdhnlicher
Verhaltensdanderungen hinzuweisen. Sie
sollten unverziiglich medizinischen Rat
einholen, wenn derartige Symptome
auftreten.

Patienten mit der seltenen hereditdren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel
oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten Doxepin dura T nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern (z.B. Antiarrhythmika Klasse
IA oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Neuroleptika), zu einer
Hypokalidmie fihren (z.B. bestimmte
Diuretika) oder den hepatischen Abbau
von Doxepin hemmen kdnnen (z.B. MAO-
Hemmer) ist zu vermeiden.

MAO-Hemmer sollen mindestens 14 Tage
vor Beginn der Therapie mit Doxepin ab-
gesetzt werden. Andernfalls muss mit
schweren Nebenwirkungen wie Erre-
gung, Delir, Koma, Hyperpyrexie, cere-
bralen Krampfanfallen und starken Blut-
druckschwankungen gerechnet werden.

Bei therapieresistenten Depressionen ist
im Einzelfall unter Beachtung aller not-
wendigen VorsichtsmaBnahmen und
unter langsamer Dosissteigerung eine
zusatzliche Gabe von MAO-Hemmern bei
vorbestehender Therapie mit Doxepin
moglich.

Wirkungen und ggf. Nebenwirkungen
folgender Arzneimittel konnen durch
trizyklische Antidepressiva - zu denen
auch Doxepin gehort — beeinflusst wer-
den (siehe Tabelle).

Wirkungsverstarkung

andere Antide-
pressiva, Neuro-
leptika, Barbitu-
rate, Tranquillizer,
Analgetika, Nar-
kotika, sedierende
Antihistaminika,
Antiepileptika,
Alkohol

Wechselseitige
Verstarkung der
zentraldampfen-
den Wirkung

Anticholinerg wir-
kende Substanzen
z.B. Antiparkin-
sonmittel, tri- und
tetrazyklische
Antidepressiva

Wechselseitige
Verstarkung der
anticholinergen
Wirkung

Cimetidin

Verstarkung der

zentraldampfen-
den und anticho-
linergen Wirkung

Sympathomime-
tika (z. B. auch
Noradrenalin als

Verstarkung der
sympathomimeti-
schen Wirkung

vasokonstringie-
render Zusatzin
Lokalanasthetika)

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

Verstarkung der
antihypertensiven
Wirkung

Wirkungsabschwéachung

Reserpin, Clonidin | Abschwachung
der antihyperten-
siven Wirkung;
bei Clonidin u. U.
Rebound-Hyper-

tension

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Zu einer Anwendung von Doxepin wéh-
rend der Schwangerschaft liegen bislang
keine ausreichenden Erfahrungen vor. Da-
ten von 118 wahrend des ersten Schwan-
gerschafts-Trimenons Doxepin-exponier-
ten Neugeborenen deuten darauf hin,
dass die Missbildungsrate mdglicherwei-
se erhoht ist. Bisher sind keine anderen
einschlagigen epidemiologischen Daten
verfligbar. In tierexperimentellen Studien
zeigte Doxepin keine teratogenen Effekte,
jedoch wurde eine Beeintrachtigung der
Fertilitdt beobachtet (s. Kap. 5.3 Praklini-
sche Daten zur Sicherheit).

Daher darf Doxepin nur bei zwingen-
der Notwendigkeit und nach strenger
Nutzen-Risiko-Abwdgung angewandt
werden. Nach Verabreichung von Anti-
depressiva in hoheren Dosen oder lber
einen langeren Zeitraum vor der Geburt
kann es bei Neugeborenen zu Entzugser-
scheinungen kommen.

Die Einnahme von Doxepin wahrend der
Stillzeit ist kontraindiziert, da der Wirk-
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stoff und dessen Metabolite in die Mut-
termilch Gibergehen und beim gestillten
Saugling zu unerwiinschten Wirkungen
fuhren kdnnen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und das Bedienen von Ma-
schinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei be-
stimmungsgeméaflem  Gebrauch das
Reaktionsvermdgen so weit verdndern,
dass die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am StraBenverkehr oder zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt wird. Dies
gilt in verstarktem MaBe im Zusammen-
wirken mit Alkohol. Daher sollten das
Fihren von Fahrzeugen, die Bedienung
von Maschinen oder sonstige gefahrvolle
Tatigkeiten zumindest wahrend der ers-
ten Tage der Behandlung unterbleiben.
Die Entscheidung in jedem Einzelfall trifft
der behandelnde Arzt unter Berticksich-
tigung der individuellen Reaktionsbereit-
schaft und der jeweiligen Dosierung.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehrhdufig (= 1/10)

Hdufig (= 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 verfigbaren Daten
nicht abschatzbar)

Mit folgenden Nebenwirkungen ist be-
sonders zu Beginn der Behandlung zu
rechnen:

Mundtrockenheit, verstopfte oder tro-
ckene Nase, Mudigkeit, Benommenheit,
Schwitzen, Schwindel, Hypotonie, or-
thostatische Dysregulation, Tachykar-
die, Herzrhythmusstérungen, Tremor,
Akkomodationsstérungen, Obstipation,
Gewichtszunahme und meist passagere
Anstiege der Leberenzymaktivitaten. Ins-
besondere bei dlteren Patienten kénnen
diese Nebenwirkungen verstarkt auftre-
ten (s. Abschnitt 4.2 Dosierung, Art und
Dauer der Anwendung).

Hdufig (= 1% bis < 10%) kommt es zu
Miktionsstorungen, innerer  Unruhe,
Durstgefiihl, allergischen Hautreaktionen
und Pruritus, Libidoverlust, Ejakulations-
storungen bzw. Impotenz. Bei alteren
Patienten besteht ein erhohtes Risiko fiir
das Auftreten von Verwirrtheitszustan-
den und deliranten Syndromen.

Gelegentlich (= 0,1 % bis < 1%) kommt es
zu Kollapszustanden, Harnverhalten, Ga-
laktorrhoe, Erregungsleitungsstorungen.

Eine bestehende Herzinsuffizienz kann
verstarkt werden. Gelegentlich kommt es
auBerdem zum Auftreten von Odemem,
Pardsthesien, Hitze- und Kalteempfin-
dungen, Ohrensausen, vermehrtem Trau-
men.

Sehr selten (< 0,01%) wurde bei Mdnnern
Gyndkomastie, bei Frauen Regelblu-
tungsanomalien und VergréBerung der
Mammae beobachtet, auflerdem das
Syndrom der inaddquaten ADH-Sekre-
tion, Haarausfall und Anderungen des
Blutzuckerspiegels und medikamenten-
abhdngige (cholestatische) Hepatitis.

Bei Patienten mit Abhdngigkeitsanamne-
se ist Missbrauch beobachtet worden.

Anticholinerge Nebenwirkungen wie
paralytischer lleus, Glaukomanfall und
Harnverhalten sowie neurologische Ef-
fekte (z. B. Polyneuropathien und Krampf-
anfdlle) sind als Nebenwirkungen von
trizyklischen Antidepressiva beschrieben
worden und daher fiir Doxepin nicht aus-
zuschlieBen.

Doxepin kann das QT-Interval im EKG
verlangern; sehr selten sind Torsades de
pointes aufgetreten.

Ebenfalls sehrselten kdnnen hamolytische
Andmie, Leukozytopenie, Agranulozyto-
se und Thrombozytopenie auftreten.

Dariiber hinaus kann es zu Schlafstérun-
gen kommen.

Bei Patienten mit einem hirnorganischen
Psychosyndrom ist die mogliche Provo-
kation eines pharmakogenen Delirs zu
bedenken.

Falle von suizidalen Gedanken oder sui-
zidalem Verhalten wahrend der Therapie
mit Doxepin dura oder kurze Zeit nach Be-
endigung der Behandlung sind berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.4 ,Besondere
Warnhinweise und VorsichtsmafBnahmen
fur die Anwendung”).

Beim Auftreten schwerwiegender Ne-
benwirkungen, wie

- QT-Intervall-Verldngerung,

- Torsades de pointes,

- hamolytischer Andmie, Leukozytopenie,
Agranulocytose, Thrombozytopenie,

- manischer Verstimmung,

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

ist die Therapie abzubrechen.

In  epidemiologischen Studien, die
hauptsdchlich mit Patienten durchge-
fihrt wurden, die 50 Jahre oder alter
waren, wurde bei denen, die mit Selek-
tiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhi-
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bitoren (SSRI) oder trizyklischen Anti-
depressiva (TCA) behandelt wurden, ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten von
Knochenbriichen beobachtet. Der Me-
chanismus, der zu diesem Risiko fuhrt,
ist nicht bekannt.

Hinweise:

Die Patienten sollten angehalten werden,
bei grippeahnlichen Symptomen oder
eitriger Angina die mit Beschwerden wie
hohes Fieber, Schiittelfrost, Halsschmer-
zen, Schluckbeschwerden, Entziindun-
gen im Mund-, Nasen-, Rachen- sowie
Genital- oder Analbereich einhergehen,
sofort den Arzt aufzusuchen und keine
Selbstmedikation mit Antipyretika, An-
algetika und/oder Antibiotika durchzu-
fahren.

Treten die o. g. Symptome wahrend der
Behandlung auf, ist eine Untersuchung
des Blutbildes vorzunehmen, da eine
Agranulozytose ausgeschlossen werden
muss.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen nach der Zulassung ist von
groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nut-
zen-Risiko-Verhdltnisses des Arzneimit-
tels. Angehorige von Gesundheitsberu-
fen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut
fiir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Doxepin zeichnet sich durch eine er-
hebliche akute Toxizitat aus. Kinder bzw.
Kleinkinder sind besonders gefahrdet.
Lebensbedrohende Symptome einer
Intoxikation mit Doxepin betreffen das
ZNS (Verwirrung, Erregungszustdande bis
zu Krampfanféllen, Bewusstseinstriibung
bis zum Koma, Atemstillstand) und das
Herz-Kreislauf-System (Hypotonie, Tachy-
kardie, EKG-Verdanderungen wie PQ-, QT-
Intervallverlangerung, Torsades de poin-
tes, AV-Block II. oder Ill. Grades).

Therapie bei Uberdosierung

So rasch wie moglich ist eine intensiv-
medizinische Behandlung einzuleiten.
Innerhalb von 1 - 2 Stunden nach Einnah-
me kann eine Magenspulung aussichts-
reich sein, gefolgt von der wiederholten
Gabe von Aktivkohle. Die weitere Thera-
pie erfolgt symptomatisch. Zum Einsatz
kommen Volumensubstitution, Antikon-
vulsiva und ggf. Antiarrhythmika, bei
kardialen Komplikationen u. U. Natrium-
hydrogencarbonat bzw. -lactat.
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Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosig-
keit, Herzrhythmusstérungen) bzw. Auf-
treten eines anticholinergen Syndroms
steht zur Anwendung unter intensivme-
dizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!)
als Antidot Physostigminsalicylat zur Ver-
figung.

Aufgrund des groen Verteilungsvolu-
mens und der relativ starken Plasma-
Eiwei-Bindung dirften forcierte Diurese
oder Hamodialyse bei reinen Doxepin-
Vergiftungen nur von geringem Nutzen
sein.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tricyclisches Antidepressivum
ATC-Code: NO6AAT2

Als Dibenzoxepin gehoért Doxepin zu
den trizyklischen Antidepressiva und
besitzt ausgepragte sedierende sowie
angstlosende und stimmungsaufhel-
lende Wirkungen. Als Wirkungsmecha-
nismus fir den zentralen Effekt wird
eine Beeinflussung der Funktion von
Neurotransmittersystemen im ZNS an-
genommen.

Doxepin hemmt den aktiven Ricktrans-
port der biogenen Amine Serotinin und
Noradrenalin in die prdsynaptischen
Speicher der Nervenzellen im ZNS. Da-
durch wird die Konzentration dieser bio-
genen Amine am Rezeptor erhoht.

Es wirkt auch antihistaminerg durch
Blockade der H,-Rezeptoren und der H,-
Rezeptoren. In verschiedenen Versuchs-
anordnungen wurde durch Doxepin die
Magensaftsekretion und Ulcus-Entste-
hung unter Stress-Belastung gehemmt.
Es scheint vor allem ein im ZNS lokali-
sierter Mechanismus beteiligt zu sein.
H,-Antagonismus (Sedierung), H,-Anta-
gonismus (Hemmung der Magensaure-
sekretion) und peripher anticholinerge
Wirkung (Magenmotilitdt) kdnnen evtl.
unterstiitzend mitwirken.

Doxepin zeigt sowohl zentral als auch pe-
ripher eine schwach anticholinerge und
spasmolytische Wirkung. So wie andere
trizyklische Antidepressiva hemmt es in
hohen Dosen die Erregungsleitung im
Herzen und senkt den Gefdfwiderstand
geringgradig.

Folgende Wirkungen von Doxepin wur-
den auBerdem tierexperimentell nach-
gewiesen:

Die Verstarkung der Wirkung von Analge-
tika, die Verhinderung einer Entwicklung
von Toleranz gegeniiber Opiaten und die
Unterdriickung von Entzugserscheinun-
gen bei Morphinabhéangigkeit.

Doxepin ist in verhaltenspharmakolo-
gischen und biochemisch-pharmako-
logischen Experimenten, die derzeit als
Modelle fiir antidepressive Substanzen
benutzt werden, wirksam.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Doxepin wird nach oraler Gabe nahezu
vollstandig resorbiert.

Verteilung

Doxepin und Desmethyldoxepin werden
zu ca. 80 % an Plasmaproteine gebun-
den. Das Verteilungsvolumen von Doxe-
pin betrdgt ca. 22 (9 - 33) I/kg.

Metabolismus

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 Bio-
verfligbarkeit ca. 27 %. Der Abbau erfolgt
Uber eine Demethylierung, N-Oxidation,
Hydroxylierung und Glukuronidierung
(Desmethyldoxepin,  Doxepin-N-oxid,
Hydroxydoxepin, Hydroxydoxepin-Glu-
curonid).

Die nach therapeutischen Dosen im Se-
rum gemessenen Doxepinspitzenkonzen-
trationen weisen grof3e interindividuelle
Schwankungsbreiten auf. Die Konzentrati-
onen von Doxepin mit noch aktiven Meta-
boliten Desmethyldoxepin (DMD) zusam-
men bestimmen die Wirkung.

Nach einmaliger Einnahme von 75 mg be-
tragent 29h(2-4h)undC__ 26,1 ng/
ml (9,0 - 45,8 ng/ml). Der Hauptmetabo-
lit Desmethyldoxepin erreicht nach 6 h
(2-10 h) eine C__ von 9,7 ng/ml (4,8 -
14,5 ng/ml). Nach i.v.-Infusion von 25 mg
Doxepin Uber 1,5 Stunden lag die maxi-
male Plasmakonzentration bei 39 ng/ml.

Elimination

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit fir
Doxepin betrdgt nach oraler Gabe
16,8 h (8,2 - 24,5 h) und fir DMD 51,3 h
(33,2 -80,7); nach i.V.-Gabe liegt die Elimi-
nationshalbwertszeit von Doxepin bei 11 h.
Die Plasmaclearance betragt 0,93 I/h/kg.

Die relativ langen Halbwertszeiten von
Doxepin und Desmethyldoxepin ermdg-
lichen therapeutisch ausreichend hohe
Plasmaspiegel bei 1-mal taglicher oraler
Doxepingabe.

Steady-state-Plasmakonzentrationen wer-
den innerhalb von 2 Wochen erreicht.

Die Ausscheidung von unverdnder-
tem Doxepin Uber die Nieren ist gering
(ca. 0,1 %; renale Clearance: 10 - 20 ml/
min). Fiir Desmethyldoxepin betragt die
renale Ausscheidung 0,4 %, die renale
Clearance 64 ml/min.

Doxepin passiert die Plazenta und geht
in die Muttermilch tber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien mit wieder-
holter Gabe von Doxepin wurden Phos-
pholipideinlagerungen in verschiedenen
Organen beobachtet, wie sie auch von an-
deren amphiphilen Substanzen mit Kation-
Eigenschaften (z. B. Amiodaron, Imipramin)
bekannt sind. Die Relevanz dieses Befun-
des fiir die Anwendung am Menschen ist
unklar. Nach hohen Dosierungen traten
Fetteinlagerungen in den Leberzellen auf.

Doxepin wurde nur unzureichend be-
zliglich mutagener Wirkungen gepruft.
Bisherige Tests verliefen negativ. Langzeit-
untersuchungen am Tier auf ein tumorer-
zeugendes Potenzial liegen nicht vor.

Embryotoxizitatsuntersuchungen an Rat-
ten und Kaninchen gaben keine Hinweise
auf teratogene Wirkungen von Doxepin.
Dosierungen oberhalb von 5 mg/kg/Tag
beeintrachtigten die Fertilitat bei Ratten.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile:

Doxepin dura T 50 mg:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A);
Lactose-Monohydrat; Cellulosepulver; mi-
krokristalline Cellulose; Copovidon; Mag-
nesiumstearat; Hypromellose; Macrogol
400, Macrogol 6000, Farbstoffe: Titandioxid
(E1717); Eisenoxidhydrat x H,0 (E 172).

Doxepin dura T 100 mg:
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A);
Lactose-Monohydrat; Cellulosepulver;
mikrokristalline Cellulose; Copovidon;
Magnesiumstearat; Hypromellose, Mag-
rogol 400; Macrogol 6000; Farbstoffe: Ti-
tandioxid (E 171); Indigocarmin (E 132).

6.2 Inkompatibilitdten
Bisher keine bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Doxepin dura T50 mg /- 100 mg:
Die Dauer der Haltbarkeit betragt 3 Jahre.

Die Arzneimittel sollen nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Keine.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Doxepin dura T 50 mg
Aluminium/PVC-Blister,

Sehr schwach gelbe, runde, gewdlbte Ta-
bletten mit einseitiger Kreuzbruchkerbe.

Originalpackungen mit
20 Filmtabletten
50 Filmtabletten
100 Filmtabletten
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Fachinformation

lljMylan dura

Doxepin dura® T

Doxepin dura T 100 mg:
Aluminium/PVC-Blister

Hellblaue, runde, gewdlbte Tabletten mit
beidseitiger Kreuzbruchrille.
Originalpackungen mit

20 Filmtabletten

50 Filmtabletten

100 Filmtabletten

6.7 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine.

7.PHARMAZEUTISCHER UNTERNEHMER

Mylan dura GmbH
Postfach 100635
64206 Darmstadt

Telefon: (06151) 95 12-0
Telefax: (06151) 95 12-471

E-Mail: info@mylan-dura.de
www.mylan-dura.de

24-Std.-Telefondienst flir Notfélle:
06131-19240 (Giftnotrufzentrale Mainz)
8.ZULASSUNGSNUMMER

Doxepin dura T 50 mg:

Zul.-Nr.: 44146.00.00

Doxepin dura T 100 mg:
Zul.-Nr.: 45460.00.00

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

Doxepin dura T 50 mg:
06.01.1999/20.01.2004

Doxepin dura T 100 mg:
28.05.1999/20.01.2004

10. STAND DER INFORMATION
April 2015

11. VERSCHREIBUNGSSTATUS
Verschreibungspflichtig
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Zusatzliche Angaben der Firma Mylan dura GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Doxepin dura® T 50 mg

Bioverfiigbarkeit Abbildung 1: Mittlere Plasmaspiegelverlaufe im Vergleich zu einem Referenzprdparat in

Doxepin dura T 50 mg: einem Konzentrations-Zeit-Diagramm:
Eine im Jahr 1995 mit 50 mg Doxepin 10
durchgefiihrte Bioverfligbarkeits-unter-
suchung an 30 Probanden ergab im Ver-
gleich zum Referenzpréparat: 8 -
Doxepin Refe- = 4
£
duraT renz- >
50mg praparat % 6 '" —@— Doxepin du:a T 50 mg
k) --A-- Referenzpraparat

maximale 12,57 12,08 ®
Plasmakonzen- + 762 + 8,60 5 4]
tration £
€, [NG/MIL: x
Zeitpunkt der 1,98 1,91 2
maximalen +0,67 + 0,44
Plasmakon-
zentration 0 . . . . : .
bt [N 0 10 20 30 40 50 60 80
Flache unter 138,79 123,97 Zeit [h]
der Konzent- +85,73 + 65,97
rations-Zeit-
Kurve
AUC: [ng*h/ml]

Angaben der Werte als Mittelwert und

Streubreite.
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