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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Aponal® Tropfen, 10 mg Doxepin pro ml,
Lésung zum Einnehmen

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff:

1 ml Lésung (20 Tropfen) enthalt 11,3 mg
Doxepinhydrochlorid, entsprechend 10 mg
Doxepin.

Sonstige Bestandteile mit bekannter
Wirkung:

1ml Lésung enthdlt 0,3 mg Propyl-4-
hydroxybenzoat, 0,7 mg Methyl-4-hydroxy-
benzoat, 0,2 mg Pfefferminzdl und Ethanol
(Alkohol), weniger als 100 mg pro Einzel-
gabe. Siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.8.
Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

L&sung zum Einnehmen.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

— Depressive Erkrankungen

— Angstsyndrome

— Leichte Entzugssyndrome bei Arzneimit-
tel- oder Drogenabhangigkeit

— Unruhe, Angst, Schlafstérungen im Zu-
sammenhang 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).

Die vorliegende Darreichungsform ist vor-
rangig zur fein abgestuften Dosisanpas-
sung bei Ein- und Ausleitung der Therapie
bei depressiven Erkrankungen und bei
Angstsyndromen geeignet, sowie zur Be-
handlung von Unruhe, Angst und Schlaf-
stérungen im Zusammenhang mit depres-
siven Erkrankungen oder leichten Entzugs-
syndromen.

Dosierung:

Es wird empfohlen, die Behandlung mit
1 ml Lésung (entsprechend 10 mg Doxepin
bzw. 20 Tropfen Losung) pro Tag zu begin-
nen. Wenn erforderlich, kann die Dosis nach
3 bis 4 Tagen auf 2 ml Lésung (entspre-
chend 20 mg Doxepin bzw. 40 Tropfen L&-
sung) pro Tag und nach 7 bis 8 Tagen auf
3 ml Lésung (entsprechend 30 mg Doxepin
bzw. 60 Tropfen Losung) pro Tag gesteigert
werden.

Zur Entwdhnung von Schlaf- und Beruhi-
gungsmitteln  werden diese Préparate
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schrittweise abgesetzt. Gleichzeitig wer-
den - nach Bedarf — Aponal® Tropfen in an-
steigender Dosierung verabreicht (Beginn
mit 20 bis 30 Tropfen taglich).

Sollte eine héhere Dosierung als 60 Tropfen
(30 mg Doxepin) oder mehr pro Tag bend-
tigt werden, stehen hoher dosierte Darrei-
chungsformen (Dragees oder Filmtabletten)
von Aponal® zur Verfligung.

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

Ist eine schlafanstoBende Wirkung beson-
ders erwilnscht, kann ein groBerer 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.

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

Die mittlere Dauer einer Behandlungsperio-
de bis zum Verschwinden der Symptomatik
betragt im Allgemeinen mindestens 4 bis
6 Wochen. AnschlieBend sollte die Behand-
lung noch weitere 4 bis 6 Monate fortge-
fUhrt werden, um einen Ruckfall zu verhin-
dern.

Altere Patienten

Bei alteren 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 sorgféaltig anzupassen.

Kinder und Jugendliche

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

Patienten mit bekannt langsamem oder inter-
medidrem CYP2D6-Metabolismus

Bei Langsam- und Intermediar-Metabolisie-
rern besteht bereits bei Anwendung von
therapeutischen Dosen das Risiko einer
lebensbedrohlichen Doxepin-Intoxikation.
Bei diesen Patienten ist eine Verringerung
der Dosis auf 40% der empfohlenen An-
fangsdosis (bei langsamen CYP2D6 Meta-
bolisierern) und auf 80 % der empfohlenen
Anfangsdosis (bei intermediaren CYP2D6
Metabolisierern) erforderlich. Es wird emp-
fohlen, die Erhaltungsdosis mit Hilfe der
gemessenen (Nor)Doxepin-Plasmakonzen-
tration zu bestimmen (siehe Abschnitte 4.4,
4.5 und 5.2). Besondere Vorsicht ist bei
gleichzeitiger Anwendung von Doxepin zu-
sammen mit Inhibitoren bzw. Substraten
von CYP2D6 geboten. Die Dosierung von
Doxepin muss mdglicherweise angepasst
werden. Dazu ist die Messung der (Nor)-
Doxepin-Plasmakonzentration in Betracht
zu ziehen (siehe Abschnitte 4.4, 4.5 und
5.2).

Art der Anwendung

Die Tropfen sind mit einem halben Glas
Wasser verdinnt vor oder nach den Mahl-
zeiten oder abends vor dem Schlafengehen
einzunehmen.

Bei unverdinnter Einnahme kann es voru-
bergehend zu einem Taubheitsgefuhl an
Zunge und Mundschleimhaut kommen.

4.3 Gegenanzeigen

Aponal® Tropfen duirfen nicht angewandt

werden

— bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Doxepin, anderen Dibenzoxepinen, Pro-
pyl-4-hydroxybenzoat, Methyl-4-hydroxy-
benzoat, Pfefferminzdl 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 Prostatahypertrophie 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® Tropfen dirfen nur unter besonde-

rer Vorsicht angewendet werden bei

— Prostatahypertrophie ohne Restharn-
bildung

— schweren Leberschaden

— Stérungen des Blut bildenden Systems

— hirnorganischem Psychosyndrom

— erhdhter Krampfbereitschaft

— Hypokalidamie

— Bradykardie

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

Hierbei sollten Patienten mit vorbestehen-
dem AV-Block |. Grades oder Links-/
Rechtsschenkelblock nur unter engmaschi-
gen EKG-Kontrollen, Patienten mit vorbe-
stehenden héhergradigen AV-Blockierungen
oder diffusen supraventrikularen oder ven-
trikuldren Erregungsleitungsstérungen mog-
lichst nicht mit Aponal® behandelt werden.

Kinder und Jugendliche

Aponal® Tropfen sollten nicht zur Behand-
lung von Kindern tber 12 Jahren und Ju-
gendlichen unter 18 Jahren angewendet
werden. In Studien zur Behandlung von
Depressionen in dieser Altersgruppe zeig-
ten trizyklische Antidepressiva keinen the-
rapeutischen Nutzen. Studien mit anderen
Antidepressiva (SSRI, SNRI) haben ein er-
hoéhtes Risiko fur das Auftreten von suizi-
dalem Verhalten, Selbstschadigung und
feindseligem Verhalten im Zusammenhang
mit der Anwendung dieser Wirkstoffe ge-
zeigt. Diese Risiken koénnen fur Doxepin
nicht ausgeschlossen werden. AuBerdem
ist Doxepin in allen Altersgruppen mit
einem Risiko fur kardiovaskulare Neben-
wirkungen verbunden. DarUber hinaus lie-
gen keine Daten zur Sicherheit bei Lang-
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zeitanwendung bei Kindern und Jugend-
lichen bezltglich Wachstum, Reifung sowie
zur kognitiven Entwicklung und Verhaltens-
entwicklung vor (siehe Abschnitt 4.8 ,Ne-
benwirkungen®).

Patienten mit bekannt langsamem oder inter-
medidrem CYP2D6-Metabolismus

Bei Langsam- und Intermediar-Metabolisie-
rern besteht bereits bei Anwendung von
therapeutischen Dosen die Gefahr einer
potenziell lebensbedrohlichen Doxepin-In-
toxikation. Bei diesen Patienten ist eine
Dosisverringerung erforderlich (siehe Ab-
schnitte 4.2, 4.5 und 5.2). Besondere Vor-
sicht ist erforderlich, wenn eine gleichzeitige
Anwendung von Doxepin zusammen mit
Inhibitoren bzw. Substraten von CYP2D6
erforderlich ist. Die Dosierung von Doxepin
muss moglicherweise angepasst werden
(siehe Abschnitte 4.2 und 4.5).

Suizid/Suizidgedanken oder klinische Ver-
schlechterung:

Depressive Erkrankungen sind mit einem
erhohten 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 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 Suizid-
risiko zu Beginn einer Behandlung anstei-
gen kann.

Andere psychiatrische Erkrankungen, fur die
Aponal® verschrieben wird, kdnnen 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 sorgféltig Uberwacht werden.
Eine Meta-Analyse von Placebo-kontrollier-
ten klinischen Studien zur Anwendung von
Antidepressiva bei Erwachsenen mit psy-
chiatrischen Stérungen zeigte fUr Patienten
unter 25 Jahren, die Antidepressiva ein-
nahmen, ein erhdhtes Risiko fir 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 Be-
handlung und nach Dosisanpassungen ein-
hergehen. Patienten (und deren Betreuer)
sind auf die Notwendigkeit einer Uberwa-
chung hinsichtlich jeder Kklinischen Ver-
schlechterung, des Auftretens von suizida-
lem Verhalten oder Suizidgedanken und
ungewohnlicher Verhaltenséanderungen hin-
zuweisen. Sie sollten unverziglich medi-

zinischen Rat einholen, wenn derartige
Symptome auftreten.

Aufgrund der erheblichen Toxizitat des
Doxepins steht dem Patienten mit dem
Bedarf fur ein bis zwei Wochen schon eine
potenziell letale Dosis zur Verfligung. Dies
sollte besonders bei der Verordnung an
suizidgeféhrdete depressive Patienten be-
dacht werden. In diesen Féllen sollte die
kleinstmogliche Menge Doxepin rezeptiert
werden.

Vor Beginn und wahrend der Behandlung
sind in regelmaBigen Absténden Kontrollen
von Blutdruck, EKG, Blutbild, Leberfunktion
und gegebenenfalls des EEG vorzunehmen.
Bei von der Norm abweichenden Werten
darf eine Behandlung mit Aponal® Tropfen
nur unter engmaschigen Kontrollen durch-
gefUhrt 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 pl6tzliches Beenden einer langerfristi-
gen hoch dosierten Therapie mit Doxepin
sollte vermieden werden, da hier mit Ab-
setzsymptomen wie Unruhe, SchweiBaus-
briichen, Ubelkeit, Erbrechen und Schlaf-
stérungen gerechnet werden muss.

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

Enthalt Ethanol (Alkohol), weniger als 100 mg
pro Einzelgabe.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern (z.B. Antiarrhythmika Klasse IA
oder lll, Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihis-
taminika, Neuroleptika), zu einer Hypokali-

amie fUhren (z. B. bestimmte Diuretika), den
hepatischen Abbau von Doxepin hemmen
kénnen (z.B. MAO-Hemmer) oder Inhibito-
ren bzw. Substrate von CYP2D6 darstellen,
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 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 zuséatzliche
Gabe von MAO-Hemmern bei vorbeste-
hender Therapie mit Doxepin mdglich.

Doxepin wird, wie auch andere trizyklische
Antidepressiva, durch CYP2D6 metabolisiert.
Inhibitoren oder Substrate von CYP2D6
(z. B. Chinidin, Bupropion, Duloxetin, Fluo-
xetin, Paroxetin und andere selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs)),
kénnen die Plasmakonzentration von Do-
xepin erhéhen und die damit verbundene
Toxizitat verstarken, wenn sie gleichzeitig
verabreicht werden. Das AusmaB dieser
Interaktion hangt von der Variabilitdt des
Effektes auf CYP2D6 und der therapeuti-
schen Breite des trizyklischen Antidepressi-
vums ab. Die klinische Bedeutung dieser
Wechselwirkung mit Doxepin wurde nicht
systematisch evaluiert.

Wenn eine gleichzeitige Anwendung von
Doxepin zusammen mit Inhibitoren oder
Substraten von CYP2D6 erforderlich ist,
sollte die (Nor)Doxepin-Plasmakonzentration
gemessen werden. Die Dosierung von
Doxepin muss moglicherweise angepasst
werden (siehe Abschnitt 4.2).

Fluoxetin sollte wegen seiner langen Halb-
wertszeit mindestens 5 Wochen vor Beginn
einer Therapie mit Doxepin abgesetzt wer-
den.

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

Wirkungsverstéarkung:

andere Antidepressiva, Neuroleptika, Barbitu-
rate, 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 anticholiner-
gen Wirkung

Cimetidin

Verstarkung der zentraldampfenden und anti-
cholinergen Wirkung

Sympathomimetika (z. B. auch Noradrenalin
als vasokonstringierender Zusatz in Lokalan-
asthetika)

Verstéarkung der sympathomimetischen Wir-
kung

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

Verstarkung der antihypertensiven Wirkung

Wirkungsabschwaéchung:

Guanethidin, Reserpin, Clonidin

Abschwéchung der antihypertensiven Wir-
kung;
bei Clonidin u.U. Rebound-Hypertension
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Zu einer Anwendung von Doxepin wahrend
der Schwangerschaft liegen bislang keine
ausreichenden Erfahrungen vor. Daten von
118 wéahrend des ersten Schwangerschafts-
Trimenons Doxepin-exponierten Neugebo-
renen deuten darauf hin, dass die Missbil-
dungsrate moglicherweise 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 kénnen.

Fertilitat

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

Daher darf Doxepin nur bei zwingender
Notwendigkeit und nach strenger Nutzen-
Risiko-Abwéagung 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 verdndern, dass die Fa-
higkeit zur aktiven Teilnahme am StraBen-
verkehr 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 sonsti-
ge gefahrvolle Tatigkeiten zumindest wéh-
rend der ersten Tage der Behandlung un-
terbleiben. Die Entscheidung in jedem Ein-
zelfall trifft der behandelnde Arzt unter Be-
rlicksichtigung 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 verflgbaren 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, Akkomodationsstérun-
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gen, Obstipation, Gewichtszunahme und
meist passagere Anstiege der Leberenzym-
aktivitaten.

Insbesondere bei alteren Patienten kénnen
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 Gynakomastie,
bei Frauen Regelblutungs-
anomalien und eine Vergro-
Berung der Mammae, Syn-
drom der inadaquaten ADH-
Sekretion

Nicht bekannt: Hyperprolaktinamie

Nervensystem

Gelegentlich:  Par&sthesien, Hitze- und

Kélteempfindungen, Ohren-

sausen, vermehrtes Trau-

men

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:  Kollapszustande, Erregungs-
leitungsstérungen, Verstar-
kung einer bestehenden
Herzinsuffizienz

Sehr selten:  Torsade de pointes

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

GeféaBerkrankungen
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-
berenzymaktivitdten

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 flr Doxepin nicht aus-
zuschlieen.

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 Sero-
tonin-Wiederaufnahme-Inhi-
bitoren (SSRI) oder trizykli-
schen Antidepressiva (TCA)
behandelt wurden, ein er-
héhtes Risiko fur das Auf-
treten von Knochenbrichen
beobachtet. Der Mechanis-
mus, der zu diesem Risiko
fUhrt, ist nicht bekannt.

Blut- und Lymphsystem

Gelegentlich:  Odeme

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

Psychiatrische Erkrankungen
Haufig: Innere Unruhe. Bei alteren
Patienten besteht ein er-
hoéhtes Risiko fur das Auf-
treten von Verwirrtheitszu-
standen 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 flur 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

Haufig: Durstgefuhl
Untersuchungen
Sehr selten:  Anderungen des Blutzu-

ckerspiegels
Nicht bekannt: Gewichtszunahme

Beim Auftreten schwerwiegender Neben-

wirkungen, wie

— QT-Intervall-Verlangerung,

— Torsade 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.
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Hinweise:

Der Patient sollte angehalten werden, bei
Grippe-ahnlichen Symptomen oder eitriger
Angina, die mit Beschwerden wie hohes
Fieber, Schuttelfrost, 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 durchzufiihren.

Treten die oben genannten Symptome wah-
rend der Behandlung auf, ist eine Untersu-
chung des Blutbildes vorzunehmen, da eine
Agranulozytose ausgeschlossen werden
muss.

Propyl-4-hydroxybenzoat und Methyl-4-hy-
droxybenzoat kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch Spéatreaktionen, hervorru-
fen. Bei entsprechend sensibilisierten Pa-
tienten kénnen durch Pfefferminzél Uber-
empfindlichkeitsreaktionen (einschlieBlich
Atemnot) ausgel®st werden.

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-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Doxepin zeichnet sich durch eine erhebli-
che akute Toxizitat aus. Kinder beziehungs-
weise Kleinkinder sowie Langsam-Metabo-
lisierer sind besonders gefahrdet. Lebens-
bedrohende Symptome einer Intoxikation
mit Doxepin betreffen das ZNS (Verwirrung,
Erregungszusténde bis zu Krampfanféllen,
Bewusstseinstriibung bis zum Koma, Atem-
stillstand) und das Herz-Kreislauf-System
(Hypotonie, Tachykardie, EKG-Veranderun-
gen wie PQ-, QT-Intervallverlangerungen,
Torsade de pointes, AV-Block Il. oder Il
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 gegebenen-
falls Antiarrhythmika, bei kardialen Kompli-
kationen unter Umstanden Natriumhydro-
gencarbonat bzw. -lactat.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosig-
keit, Herzrhythmusstérungen) bzw. Auftre-
ten eines anticholinergen Syndroms steht
zur Anwendung unter intensivmedizinischen
Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verflgung.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
und der relativ starken Plasma-EiweiB3-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: NOGAA12

Als Dibenzoxepin gehdrt Doxepin zu den
trizyklischen Antidepressiva und besitzt aus-
gepragte sedierende sowie angstldsende
und stimmungsaufhellende Wirkungen. Als
Wirkungsmechanismus flr 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 erhoht.

Es wirkt auch antihistaminerg durch Blo-
ckade der H-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. H;y-Antagonismus (Sedie-
rung), H,-Antagonismus (Hemmung der
Magensauresekretion) und peripher anti-
cholinerge Wirkung (Magenmotilitat) kdnnen
evil. unterstitzend mitwirken.

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

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

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

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

Verteilung

Doxepin und Desmethyldoxepin werden zu
ca. 80% an Plasmaproteine gebunden.
Das Verteilungsvolumen von Doxepin be-
tragt 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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

bei etwa 70% (55-85%), die Bioverfug-
barkeit bei ca. 27 %. Der Abbau erfolgt
Uber eine Demethylierung, N-Oxidation,
Hydroxylierung und Glukuronidierung (Des-
methyldoxepin, Doxepin-N-oxid, Hydroxy-
doxepin, Hydroxydoxepin-Glucuronid).

In vitro Studien haben gezeigt, dass die
Enzyme CYP2C19 und CYP2D6 entschei-
dend zur Biotransformation von Doxepin
beitragen, wahrend CYP1A2 und CYP2C9
eine untergeordnete Rolle spielen.

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 tmay 2,9 h (2—4 h)und Cy.x 26,1 ng/ml
(9,0-45,8 ng/ml). Der Hauptmetabolit Des-
methyldoxepin erreicht nach 6 h (2—10 h)
eine Cpax 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 Plasmakon-
zentration bei 39 ng/ml.

Elimination

Die Plasmaeliminationshalbwertszeit fur
Doxepin betrégt nach oraler Gabe 16,8 h
(8,2-24,5h) wund fur DMD 51,3h
(338,2-80,7). Die Plasmaclearance betragt
0,93 I/h/kg.

Die relativ langen Halbwertszeiten von Doxe-
pin und Desmethyldoxepin ermdglichen
therapeutisch ausreichend hohe Plasma-
spiegel bei 1-mal téaglicher oraler Doxepin-
gabe.
Steady-state-Plasmakonzentrationen wer-
den innerhalb von 2 Wochen erreicht.

Die Ausscheidung von unverandertem Doxe-
pin 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.

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 unklar.
Nach hohen Dosierungen traten Fettein-
lagerungen in den Leberzellen auf.

Doxepin wurde nur unzureichend beziglich
mutagener Wirkungen geprift. Bisherige
Tests verliefen negativ. Langzeituntersu-
chungen am Tier auf ein tumorerzeugendes
Potenzial 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.
006619-42542
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycerol, Pfefferminzél, Ethanol 96 %, Me-
thyl(4-hydroxybenzoat), Propyl(4-hydroxy-
benzoat).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre
6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen notwendig.
6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Braunglasflasche mit Tropfer und kindersi-
cherem SchraubverschiuB.

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

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
Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Telefon (03834) 8539-0

Telefax (03834) 8539-119

8. ZULASSUNGSNUMMER
21913.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
14. Januar 1994
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 29. Juni 2006
10. STAND DER INFORMATION

08.2019

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

006619-42542

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt




	Aponal® Tropfen
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung
	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN 5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION
	11. VERKAUFSABGRENZUNG


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


