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BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL
Doxepin-neuraxpharm 10 mg
Filmtabletten

Doxepin-neuraxpharm 25 mg
Filmtabletten

Doxepin-neuraxpharm 50 mg
Filmtabletten

Doxepin-neuraxpharm 75 mg
Filmtabletten

Doxepin-neuraxpharm 100 mg
Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Doxepinhydrochlorid

Doxepin-neuraxpharm 10 mg

1 Filmtablette enthalt 11,31 mg Doxepinhy-
drochlorid, entsprechend 10 mg Doxepin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Doxepin-neuraxpharm 25 mg

1 Filmtablette enthalt 28,26 mg Doxepinhy-
drochlorid, entsprechend 25 mg Doxepin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Doxepin-neuraxpharm 50 mg

1 Filmtablette enthalt 56,53 mg Doxepinhy-
drochlorid, entsprechend 50 mg Doxepin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Doxepin-neuraxpharm 75 mg

1 Filmtablette enthalt 84,79 mg Doxepinhy-
drochlorid, entsprechend 75 mg Doxepin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Doxepin-neuraxpharm 100 mg

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

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat.

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile: siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform
Filmtablette

Doxepin-neuraxpharm 10 mg

Weilse, runde Filmtabletten mit einseitiger
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Teile geteilt
werden.

Doxepin-neuraxpharm 25 mg

Weilde, runde Filmtabletten mit einseitiger
Kreuzbruchkerbe.

Die Tablette kann in vier gleiche Teile geteilt
werden.

Doxepin-neuraxpharm 50 mg

Gelbe, runde Filmtabletten mit einseitiger
Kreuzbruchkerbe.

Die Tablette kann in vier gleiche Teile geteilt
werden.

Fachinformation

Doxepin-neuraxpharm 75 mg

Weille, langliche Filmtabletten mit zwei
umlaufenden Bruchkerben.

Die Tablette kann in drei gleiche Teile geteilt
werden.

Doxepin-neuraxpharm 100 mg

Weilse, langliche Filmtabletten mit drei
umlaufenden Bruchkerben.

Die Tablette kann in vier gleiche Teile geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete
- Depressive Erkrankungen
- Angstsyndrome

- Leichte Entzugssyndrome bei Alkohol-,
Arzneimittel- oder Drogenabhéangigkeit

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Dosierung und Dauer der Anwendung
sind abhangig von der individuellen Reakti-
onslage, dem Anwendungsgebiet und der
Schwere der Erkrankung. Dabei gilt der
Grundsatz, dass bei einem Ansprechen
des Patienten die Dosis zwar so klein wie
moglich gehalten, anderenfalls aber der
gesamte zur Verfligung stehende Dosie-
rungsbereich ausgenutzt werden sollte.

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

Dosierung

Bei depressiven Erkrankungen und
Angstsyndromen:

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 schlafanstof’ende Wirkung beson-
ders erwiinscht, kann ein grofserer Teil der
Tagesdosis oder die ganze Tagesdosis zur
Nacht gegeben werden.

Unter stationdren Bedingungen kann die
Tagesdosis unter Beachtung der Vorsichts-
maRnahmen bis auf 300 mg Doxepin
gesteigert werden.

Fur den oberen bzw. unteren Dosierungs-
bereich ist gegebenenfalls auf ein Préparat
mit geeigneterem Wirkstoffgehalt umzu-
stellen.

Die mittlere Dauer einer Behandlungs-
periode bis zum Verschwinden der Sympto-
matik betragt im Allgemeinen mindestens
4 bis 6 Wochen. AnschlieRend sollte die
Behandlung noch weitere 4 bis 6 Monate
fortgefihrt werden, um einen Rickfall zu
verhindern.

Doxepin-
neuraxpharm®
Filmtabletten

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 é&lteren Patienten ist das Risiko von
Nebenwirkungen erhéht. Da diese Patien-
ten auRRerdem oft deutlich niedrigere Dosen
bendtigen und haufig schon bei der Halfte
der Ublichen Tagesdosen einen zufrieden-
stellenden Behandlungseffekt zeigen, ist
die Dosierung sorgfaltig anzupassen.

Kinder und Jugendliche:

Kinder Gber 12 Jahre und Jugendliche, die
nur im Ausnahmefall mit Doxepin behan-
delt werden sollten (siehe Abschnitt 4.4),
bendtigen aufgrund des geringeren Koér-
pergewichts ebenfalls deutlich niedrigere
Dosen. Kinder unter 12 Jahre dirfen nicht
mit Doxepin-neuraxpharm behandelt wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

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

4.3 Gegenanzeigen
Doxepin-neuraxpharm darf nicht ange-
wandt werden

- bei Uberempfindlichkeit gegen Doxe-
pin, andere Dibenzoxepine oder einen
derin Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

- bei akuten Vergiftungen mit Alkohol, Hyp-
notika, Analgetika und Psychopharmaka.

- bei akuten Delirien.

- bei unbehandeltem Engwinkelglaukom.

- bei akutem Harnverhalt.

- bei Prostatahyperplasie mit Restharnbil-
dung.

- bei paralytischem lleus.

- wahrend der Stillzeit.

- von Kindern unter 12 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen fiir die
Anwendung

Doxepin-neuraxpharm darf nur unter beson-

derer Vorsicht angewendet werden bei

- Prostatahyperplasie ohne Restharnbil-
dung.

- schweren Leberschaden.

- Stérungen des blutbildenden Systems.

- hirnorganischem Psychosyndrom.

- erhohter Krampfbereitschaft.

- Hypokaliamie.

- Bradykardie.

- angeborenem langen QT-Syndrom oder
anderen klinisch signifikanten kardialen
Stérungen (insbesondere koronare Herz-
krankheit, Erregungsleitungsstérungen,
Arrhythmien).
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Kinder und Jugendliche

Doxepin-neuraxpharm sollte nicht zur
Behandlung von Kindern Uber 12 Jahre
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
erhéhtes Risiko fir das Auftreten von sui-
zidalem Verhalten, Selbstschadigung und
feindseligem Verhalten im Zusammenhang
mit der Anwendung dieser Wirkstoffe
gezeigt. Diese Risiken konnen fir Doxe-
pin nicht ausgeschlossen werden. Aul3er-
dem ist Doxepin in allen Altersgruppen mit
einem Risiko fir kardiovaskulare Nebenwir-
kungen verbunden. Dariber hinaus liegen
keine Daten zur Sicherheit bei Langzeitan-
wendung bei Kindern und Jugendlichen
bezlglich Wachstum, Reifung sowie zur
kognitiven Entwicklung und Verhaltensent-
wicklung vor (siehe auch Abschnitt 4.8).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische
Verschlechterung

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhéhten Risiko fur die Ausldsung 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.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fir
die Doxepin-neuraxpharm verschrieben
wird, kénnen ebenso mit einem erhéhten
Risiko fur Suizid-bezogene Ereignisse ein-
hergehen. AuRerdem kénnen diese Erkran-
kungen zusammen mit einer depressiven
Erkrankung (Episoden einer Major Depres-
sion) auftreten. Daher sollten bei Behand-
lung anderer psychiatrischer Erkrankungen
die gleichen Vorsichtsmalinahmen einge-
halten werden wie bei der Behandlung von
depressiven Erkrankungen.

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 erhéht.
Sie sollten daher wahrend der Behandlung
besonders sorgfaltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrol-
lierten klinischen Studien zur Anwendung
von Antidepressiva bei Erwachsenen mit
psychiatrischen Stérungen zeigte fur Pati-
enten unter 25 Jahren, die Antidepressiva
einnahmen, ein erhéhtes Risiko fur suizi-
dales 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

Fachinformation

Betreuer) sind auf die Notwendigkeit einer
Uberwachung hinsichtlich jeder klinischen
Verschlechterung, des Auftretens von sui-
zidalem Verhalten oder Suizidgedanken
und ungewohnlicher Verhaltensanderun-
gen hinzuweisen. Sie sollten unverzuglich
medizinischen Rat einholen, wenn derar-
tige Symptome auftreten.

Hinweise

Vor Beginn und wéahrend der Behandlung
sind in regelmaRigen Abstéanden Kontrollen
von Blutdruck, EKG, Blutbild, Leberfunk-
tion und gegebenenfalls des EEG vorzu-
nehmen. Bei von der Norm abweichenden
Werten darf eine Behandlung mit Doxepin-
neuraxpharm nur unter engmaschigen Kon-
trollen durchgefihrt werden.

Eine bestehende Hypokalidmie ist vor
Behandlungsbeginn auszugleichen.

Bei Patienten, bei denen eine Senkung
des Blutdruckes auf jeden Fall vermieden
werden muss, darf Doxepin nur unter sorg-
faltiger Kontrolle der hdmodynamischen
Parameter angewendet werden.

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

Doxepin kann die zerebrale Krampfschwelle
erniedrigen, daher kann es bei erhohter
Anfallsbereitschaft (z. B. Entzugssyndrom
nach abruptem Absetzen von Benzodia-
zepinen oder Barbituraten) vermehrt zu
Krampfanfallen kommen.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Doxepin-neuraxpharm nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern (z. B. Antiarrhythmika Klasse
IA oder Ill, Antibiotika, Malaria-Mittel, Anti-

Doxepin-
neuraxpharm®
Filmtabletten

histaminika, Neuroleptika), zu einer Hypo-
kaliamie flhren (z. B. bestimmte Diuretika)
oder den hepatischen Abbau von Doxepin
hemmen kénnen (z. B. MAO-Hemmer) ist
zu vermeiden.

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 Krampfan-
fallen und starken Blutdruckschwankungen
gerechnet werden.

Bei therapieresistenten Depressionen ist
im Einzelfall unter Beachtung aller not-
wendigen VorsichtsmaRnahmen und unter
langsamer Dosissteigerung eine zuséatz-
liche Gabe von MAO-Hemmern bei vorbe-
stehender Therapie mit Doxepin moglich.

Wirkungen und gegebenenfalls Neben-
wirkungen folgender Arzneimittel kénnen
durch trizyklische Antidepressiva - zu denen
auch Doxepin gehort - beeinflusst werden
(siehe Tabelle unten).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Doxepin wahrend
der Schwangerschaft liegen bislang keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Daten
von 118 wahrend des ersten Schwanger-
schafts-Trimenons Doxepin-exponierten
Neugeborenen deuten darauf hin, dass die
Missbildungsrate moglicherweise erhoht
ist. Daher darf Doxepin nur bei zwingender
Notwendigkeit und nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwégung angewandt werden.
Bisher sind keine anderen einschlagigen
epidemiologischen Daten verflgbar. In tier-
experimentellen Studien zeigte Doxepin
keine teratogenen Effekte.

Nach Verabreichung von Antidepressiva
in héheren Dosen oder Uber einen lange-
ren Zeitraum vor der Geburt kann es bei
Neugeborenen zu Entzugserscheinungen
kommen.

Stillzeit

Die Einnahme von Doxepin wéhrend der
Stillzeit ist kontraindiziert, da der Wirkstoff
und dessen Metabolite in die Muttermilch

Wirkungsverstarkung

Andere Antidepressiva, Neuroleptika,
Barbiturate, Tranquilizer, Analgetika,
Narkotika, sedierende Antihistaminika,
Antiepileptika, Alkohol

Wechselseitige Verstarkung der zentraldamp-
fenden Wirkung

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

Wechselseitige Verstarkung der anticholiner-
gen Wirkung

Cimetidin

Verstarkung der zentraldampfenden und
anticholinergen Wirkung

Sympathomimetika (z. B. auch Noradre-
nalin als vasokonstringierender Zusatz in
Lokalan&sthetika)

Verstarkung der sympathomimetischen
Wirkung

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

Verstéarkung der antihypertensiven Wirkung

Wirkungsabschwéchung

Guanethidin, Reserpin, Clonidin

Abschwéachung der antihypertensiven
Wirkung; bei Clonidin u. U. Rebound-Hyper-
tension
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Ubergehen und beim gestillten Saugling zu
unerwinschten Wirkungen fihren kénnen.

Fertilitat
In tierexperimentellen Studien mit Doxepin

wurde eine Beeintrachtigung der Fertilitat
beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

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

Diese Arzneimittel kdnnen auch bei bestim-
mungsgemaliem Gebrauch das Reakti-
onsvermogen so weit verandern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Straf3en-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
Mafde im Zusammenwirken mit Alkohol.
Daher sollten das Fuhren von Fahrzeugen,
die Bedienung von Maschinen oder sons-
tige gefahrvolle Tatigkeiten zumindest
wahrend der ersten Tage der Behandlung
unterbleiben. Die Entscheidung in jedem
Einzelfall trifft der behandelnde Arzt unter
Bericksichtigung der individuellen Reakti-
onsbereitschaft und der jeweiligen Dosie-
rung.

4.8 Nebenwirkungen
Bei den Haufigkeitsangaben zu Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:
Sehr haufig (= 1/10)
Héaufig (= 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 abschéatzbar)

Mit folgenden Nebenwirkungen ist
besonders zu Beginn der Behandlung
zu rechnen

Mundtrockenheit, verstopfte oder trockene
Nase, Mudigkeit, Benommenheit, Schwit-
zen, Schwindel, Hypotonie, orthostatische
Dysregulation, Tachykardie, Herzrhythmus-
stérungen, Tremor, Akkommodationssté-
rungen, Obstipation, Gewichtszunahme
und meist passagere Anstiege der Leber-
enzymaktivitaten.

Insbesondere bei dlteren Patienten kénnen
diese Nebenwirkungen verstarkt auftreten
(siehe Abschnitt 4.2).

Siehe Tabelle

Beim Auftreten schwerwiegender
Nebenwirkungen, wie

- QT-Intervall-Verlangerung,
- Torsade de pointes,

- hamolytischer Anamie, Leukozytopenie,
Agranulozytose, Thrombozytopenie,

- manischer Verstimmung,

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

ist die Therapie abzubrechen.

Fachinformation

Doxepin-
neuraxpharm®
Filmtabletten

Erkrankungen des Blutes- und Lymphsystems

Gelegentlich:

Odeme

Sehr selten:

Hamolytische Andmie, Leukozytopenie, Agranulozytose, Thrombozytopenie

Endokrine Erkrankungen

Haufig: Libidoverlust, Ejakulationsstérungen beziehungsweise Impotenz
Gelegentlich: [ Galaktorrhoe
Sehr selten: Bei Méannern Gynakomastie, bei Frauen Regelblutungsanomalien und eine

VergroRerung der Mammae, Syndrom der inadadquaten ADH-Sekretion

Nicht bekannt:

Hyperprolaktindmie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: Innere Unruhe. Bei alteren Patienten besteht ein erhdhtes Risiko flur das
Auftreten von Verwirrtheitszustanden und deliranten Syndromen.
Sehr selten: Bei Patienten mit Abhangigkeitsanamnese ist Missbrauch beobachtet

worden.

Nicht bekannt:

Suizidale Gedanken, suizidales Verhalten™

* Falle von suizidalen Gedanken oder suizidalem Verhalten wahrend der
Therapie mit Doxepin oder kurze Zeit nach Beendigung der Behandlung
sind berichtet worden (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Patienten mit einem hirnorganischen Psychosyndrom ist die Provoka-
tion eines pharmakogenen Delirs zu bedenken.

Erkrankungen des Nervensystems

Gelegentlich:

Parasthesien, Hitze- und Kalteempfindungen, Ohrensausen, vermehrtes
Traumen

Nicht bekannt:

Mudigkeit, Benommenheit, Schwindel, Tremor, Schlafstérungen, Schluck-
beschwerden. Neurologische Effekte (z. B. Polyneuropathien und Krampf-
anfalle) sind als Nebenwirkungen von trizyklischen Antidepressiva beschrie-
ben worden und daher flir Doxepin nicht auszuschlief3en.

Augenerkrankungen

Nicht bekannt:

| Akkomodationsstérungen, Glaukomanfall, Sehstérungen

Herzerkrankungen

Gelegentlich:

Kollapszustande, Erregungsleitungsstérungen, Verstarkung einer bestehen-
den Herzinsuffizienz

Sehr selten:

Torsade de pointes

Nicht bekannt:

Tachykardie, Herzrhythmusstorungen, Verlangerung des QT-Intervalls im
EKG

Geféllerkrankungen

Nicht bekannt:

| Hypotonie, orthostatische Dysregulation

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Nicht bekannt:

|Verstopfte oder trockene Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Nicht bekannt:

Mundtrockenheit, Obstipation. Paralytischer lleus ist als Nebenwirkungen
von trizyklischen Antidepressiva beschrieben worden und daher flr Doxe-
pin nicht auszuschliefsen.

Leber- und Gallenerkrankungen

Sehr selten:

Medikamentenabhéngige (cholestatische) Hepatitis

Nicht bekannt:

Passagerer Anstieg der Leberenzymaktivitaten

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Haufig: Allergische Hautreaktionen und Pruritus
Sehr selten: Haarausfall
Nicht bekannt: | Schwitzen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

In epidemiologischen Studien, die hauptsachlich mit Patienten durchgefihrt wurden, die
50 Jahre oder éalter waren, wurde bei denen, die mit Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SSRI) oder trizyklischen Antidepressiva (TCA) behandelt wurden, ein erhéhtes
Risiko fur das Auftreten von Knochenbrichen beobachtet. Der Mechanismus, der zu die-
sem Risiko flhrt, ist nicht bekannt.

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Haufig: Miktionsstérungen

Gelegentlich: | Harnverhalt

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Durstgefuhl

Untersuchungen

Sehr selten: Anderungen des Blutzuckerspiegels

Nicht bekannt:

Gewichtszunahme
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Hinweise

Die Patienten sollten angehalten werden,
bei grippedhnlichen Symptomen oder
eitriger Angina die mit Beschwerden wie
hohem Fieber, Schittelfrost, Halsschmer-
zen, 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 durchzufihren.

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

Meldung des Verdachts auf
Nebenwirkungen

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

Bundesinstitut fur 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 erheb-
liche akute Toxizitat aus. Kinder bzw.
Kleinkinder sind besonders gefahrdet.
Lebensbedrohende Symptome einer Into-
xikation mit Doxepin betreffen das ZNS
(Verwirrung, Erregungszustande bis zu
Krampfanfallen, Bewusstseinstribung bis
zum Koma, Atemstillstand) und das Herz-
Kreislauf-System (Hypotonie, Tachykardie,
EKG-Veranderungen wie PQ-, QT-Intervall-
verlangerung, Torsade de pointes, AV-Block
II. oder Ill. Grades).

TherapiemalBnahmen bei Uberdosierung

Sorasch 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
symptomatisch. Zum Einsatz kommen
Volumensubstitution, Antikonvulsiva und
ggf. Antiarrhythmika, bei kardialen Kom-
plikationen u. U. Natriumhydrogencarbonat
bzw. -lactat.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlo-
sigkeit, Herzrhythmusstérungen) bzw.
Auftreten eines anticholinergen Syndroms
steht zur Anwendung unter intensivme-
dizinischen Bedingungen (EKG-Kontrolle!)
als Antidot Physostigminsalicylat zur Ver-
flgung.

Aufgrund des grofRen Verteilungsvolumens
und der relativ starken Plasma-Eiwei3-Bin-
dung durften forcierte Diurese oder Himo-

5.1

Fachinformation

dialyse bei reinen Doxepin-Vergiftungen nur
von geringem Nutzen sein.

PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
trizyklische Antidepressiva.

ATC-Code: NOGAAT12

Als Dibenzoxepin gehért Doxepin zu den tri-
zyklischen Antidepressiva und besitzt aus-
gepragte sedierende sowie angstlésende
und stimmungsaufhellende Wirkungen. Als
Wirkungsmechanismus fur den zentralen
Effekt wird eine Beeinflussung der Funk-
tion von Neurotransmittersystemen im ZNS
angenommen.

Doxepin hemmt den aktiven Ricktransport
der biogenen Amine Serotonin und Nor-
adrenalin in die prasynaptischen Speicher
der Nervenzellen im ZNS. Dadurch wird die
Konzentration dieser biogenen Amine am
Rezeptor erhoht.

Es wirkt auch antihistaminerg durch Blo-
ckade der H,-Rezeptoren und der Hp-Rezep-
toren. 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 Mechanis-
mus beteiligt zu sein. H;-Antagonismus
(Sedierung), Hy-Antagonismus (Hemmung
der Magenséauresekretion) und peripher
anticholinerge Wirkung (Magenmotilitat)
kénnen evtl. unterstitzend mitwirken.

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

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

Doxepin ist in verhaltenspharmakolo-
gischen und biochemisch-pharmakolo-
gischen Experimenten, die derzeit als
Modelle fir antidepressive 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

Doxepin-
neuraxpharm®
Filmtabletten

bei etwa 70 % (55 - 85 %), die Bioverflgbar-
keit bei ca. 27 %. Der Abbau erfolgt Uber
eine Demethylierung, N-Oxidation, Hydro-
xylierung und Glukuronidierung (Desmethyl-
doxepin, Doxepin-N-oxid, Hydroxydoxepin,
Hydroxydoxepin-Glukuronid).

Die nach therapeutischen Dosen im Serum
gemessenen Doxepin-Spitzenkonzentratio-
nen weisen grof3e interindividuelle Schwan-
kungsbreiten auf. Die Konzentrationen von
Doxepin mit dem noch aktiven Metaboli-
ten Desmethyldoxepin (DMD) zusammen
bestimmen die Wirkung.

Nach einmaliger Einnahme von 75 mg
betragen t . 2,9 h (2 - 4 h) und Cp
26,1 ng/ml (9,0 - 45,8 ng/ml). Der Haupt-
metabolit Desmethyldoxepin erreicht nach
6 h(2-10h)eine Cp,, 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 maximale
Plasmakonzentration bei 39 ng/ml.

Elimination

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit fur
Doxepin betragt nach oraler Gabe 16,8 h
(8,2 - 24,5 h) und fir DMD 51,3 h (33,2 -
80,7 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
Doxepin-Gabe.
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 Desmethyldoxepin betragt die renale
Ausscheidung 0,4 %, die renale Clearance
64 ml/min.

Doxepin passiert die Plazenta und geht in
die Muttermilch Uber.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien mit wie-
derholter Gabe von Doxepin wurden
Phospholipid-Einlagerungen in verschie-
denen Organen beobachtet, wie sie auch
von anderen amphiphilen Substanzen mit
Kation-Eigenschaften (z. B. Amiodaron,
Imipramin) bekannt sind. Die Relevanz
dieses Befundes fur die Anwendung am
Menschen ist unklar. Nach hohen Dosie-
rungen traten Fetteinlagerungen 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.

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.
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Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Cellulose
Cellulosepulver

Hochdisperses Siliciumdioxid
Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Basisches Butylmethacrylat-Copolymer
(Ph. Eur.) (relative Molmasse ca. 150.000)

Titandioxid (E 171)

Zusatzlich far
Doxepin-neuraxpharm 50 mg:
Eisen(lll)-hydroxid-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung
Nicht Gber 25 °C lagern!

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackungen aus Aluminium-/PVC/
PVdC-Folie

OP mit 20 Filmtabletten
OP mit 50 Filmtabletten
OP mit 100 Filmtabletten

Klinikpackungen mit 250 (5 x 50) und 1000
(10 x 100) Filmtabletten (Blindelpackungen)

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir

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
Fax 02173 /1060 - 333

ZULASSUNGSNUMMERN
Doxepin-neuraxpharm 10 mg:
50875.00.00
Doxepin-neuraxpharm 25 mg:
6307632.01.00
Doxepin-neuraxpharm 50 mg:
6307632.00.00
Doxepin-neuraxpharm 75 mg:
50875.01.00

Doxepin-neuraxpharm 100 mg:
6307632.02.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Doxepin-neuraxpharm 10 mg:
09.04.2008
Doxepin-neuraxpharm 25 mg:
25.09.2003

Fachinformation

Doxepin-neuraxpharm 50 mg:
10.07.2008

Doxepin-neuraxpharm 75 mg:
09.04.2008

Doxepin-neuraxpharm 100 mg:
29.07.2004
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11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Doxe1/12

Doxepin-
neuraxpharm®
Filmtabletten



