ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS/ FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Diphenhydramin 50 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Tablette enthélt 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid.
Songtiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose-Monohydrat, Carboxymethylstérke-
\N/gltlgtlé:rr]\aige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Tabletten
Diphenhydramin 50 mg Tabletten sind weif3e, runde Tabletten mit Bruchkerbe.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérungen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlafstérungen von klinisch bedeutsamem
Schweregrad angewendet werden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Die empfohlene Daosis fur Erwachsene betragt 50 mg Diphenhydraminhydrochlorid.

Diese Dosis sollte nicht tGberschritten werden.

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen
erhalten. Auch bei alteren oder geschwéchten Patienten, die u. U. besonders
empfindlich reagieren, wird empfohlen, die Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren sollen nicht mit Diphenhydramin 50 mg
Tabletten behandelt werden.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tablette wird abends 30 Minuten vor dem Schlafengehen mit etwas Flissigkeit
(Wasser) eingenommen.

AnschlieRend sollte eine ausreichende Schlafdauer (7-8 Stunden) gewahrleistet sein.

Die Dauer der Behandlung sollte so kurz wie moglich sein. Sie sollte im Allgemeinen
nur wenige Tage betragen und 2 Wochen nicht Uberschreiten.

Bei fortbestehenden Schlafstérungen ist ein Arzt zu konsultieren.

4.3 Gegenanzeigen



4.4

4.5

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Antihistaminika oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- akutes Asthma bronchiale

- Engwinkelglaukom

- Phaochromozytom

- Prostatahyperplasie mit Restharnbildung

- Epilepsie

- Hypokalidmie, Hypomagnesiamie

- Bradykardie

- angeborenes langes QT-Syndrom oder andere klinisch signifikante kardiale
Storungen (insbesondere koronare Herzkrankheit, Erregungsleitungsstorungen,
Arrythmien)

- die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall
verlangern (z.B. Antiarrhythmika Klasse IA oder Ill, Antibiotika, Malaria-Mittel,
Antihistaminika, Neuroleptika) oder zu einer Hypokaliamie fiihren

- die gleichzeitige Einnahme von Alkohol oder Monoaminoxidase-Hemmern

- Schwangerschaft und Stillzeit

- Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fir die Anwendung

Diphenhydramin 50 mg Tabletten durfen nur mit Vorsicht angewendet werden bei
Patienten mit

- eingeschrankter Leberfunktion

- chronisch obstruktiver Lungenerkrankung oder Asthma bronchiale

- Pylorusstenose oder Achalasie der Kardia

Vor Beginn einer Behandlung mit Diphenhydraminhydrochlorid sollten gegebenenfalls
spezifisch zu behandelnde Ursachen der Schlaflosigkeit abgeklart werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Diphenhydramin im Anwendungsgebiet
Schlafstérungen bei Kindern und Jugendlichen liegen keine ausreichenden Studien vor.
Deshalb durfen Diphenhydramin 50 mg Tabletten bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren nicht angewendet werden (s. Abschnitt 4.3).

Toleranzentwicklung
Nach wiederholter Einnahme von Sedativa/Hypnotika kann es zu einem Verlust an
Wirksamkeit (Toleranz) kommen.

Abhangigkeit
Wie auch bei anderen Sedativa/Hypnotika kann die Einnahme von Diphenhydramin zur

Entwicklung von physischer und psychischer Abhéangigkeit fiilhren. Das Risiko einer
Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der Dauer der Behandlung und ist bei Patienten mit
Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenabhé&ngigkeit in der Anamnese zusatzlich erhoht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit Diphenhydramin kénnen durch plétzliches Absetzen
Schlafstérungen voribergehend wieder auftreten. Deshalb wird empfohlen, die
Behandlung ggf. durch schrittweise Reduktion der Dosis zu beenden.

Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Diphenhydramin 50 mg Tabletten nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
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4.6

Wahrend der Behandlung mit Diphenhydramin darf kein Alkohol getrunken werden, da
hierdurch die Wirkung von Diphenhydramin in nicht vorhersehbarer Weise verandert und
verstarkt wird.

Diphenhydraminhydrochlorid darf nicht zusammen mit Monoaminoxidase-Hemmern
gegeben werden.

Die Kombination mit anderen zentral ddmpfenden Arzneimitteln (Narkotika,
Anxiolytika/Sedativa, Hypnotika, opioidhaltige Analgetika, Antidepressiva oder
Antiepileptika) kann zu einer gegenseitigen Verstarkung der zentraldampfenden Wirkung
fihren und sollte daher kritisch erwogen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Diphenhydramin 50 mg Tabletten mit anderen
Medikamenten, die ebenfalls Diphenhydramin enthalten, einschlielich derer, die lokal
angewendet werden, ist zu vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von Diphenhydramin kann durch andere anticholinerge
Wirkstoffe wie Atropin, Biperiden, trizyklische Antidepressiva oder Monoaminoxidase-
Hemmer verstarkt werden. Es kdnnen eine Erhéhung des Augeninnendruckes,
Harnverhalt oder eine u.U. lebensbedrohliche Darmlahmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydraminhydrochlorid zusammen mit blutdrucksenkenden
Arzneimitteln kann zu verstarkter Mudigkeit fuhren.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern
(z.B. Antiarrhythmika Klasse IA oder Ill, Antibiotika, Malaria-Mittel, Neuroleptika) oder zu
einer Hypokalidmie fuhren (z.B. bestimmte Diuretika) ist zu vermeiden (s. Abschnitte 4.3,
4.9 und 5.3).

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests moglicherweise zu falsch-negativen
Testergebnissen fuhren und sollte daher mindestens 3 Tage vorher abgesetzt werden.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Diphenhydramin 50 mg Tabletten sind wahrend Schwangerschaft und Stillzeit
kontraindiziert und durfen daher unter diesen Umstanden nicht eingenommen werden.

Schwangerschatft

Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf hingewiesen werden, das Praparat
abzusetzen, wenn sie schwanger werden mochten oder glauben, schwanger zu sein.

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden 599 Mutter-Kind-Paare untersucht. Es gab eine
positive Assoziation zwischen der Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid und der
Inzidenz von Gaumenspalten. Bei 599 Schwangerschaften, in denen die Mutter wéhrend
der ersten vier Monate Diphenhydraminhydrochlorid einnahmen, wurden 49 Kinder mit
Missbildungen geboren. Die Zahl der schweren Missbildungen (25) war gegentiber dem
Erwartungswert (18,7) leicht erhoht, so dass sich ein standardisiertes relatives Risiko von
1,33 ergab. Es liegen Hinweise vor, dass die gleichzeitige Einnahme von
Diphenhydraminhydrochlorid und Benzodiazepinen (Temazepam) fetoletal sein kann.
Nach einer langerfristigen Einnahme von Diphenhydraminhydrochlorid wahrend der
Schwangerschaft wurden bei Neugeborenen 2 bis 8 Tage nach der Geburt
Entzugssymptome beobachtet.

Stillzeit
Diphenhydramin geht in die Muttermilch Gber und hemmt die Laktation.
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4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nach Einnahme von Diphenhydramin 50 mg Tabletten durfen keine Fahrzeuge gefuhrt
oder gefahrliche Maschinen bedient werden. Auch am Folgetag kénnen sich Sedierung
und beeintrachtigtes Reaktionsvermdgen noch nachteilig auf die Fahrttichtigkeit oder die
Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen auswirken. Dies gilt in besonderem Mal3e nach
unzureichender Schlafdauer bzw. im Zusammenwirken mit Alkohol (s. Abschnitt 4.5).

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfliigbaren Daten nicht abschatzbar)

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Somnolenz, Benommenheit und Konzentrationsstérungen wahrend des
Folgetages, insbesondere nach unzureichender Schlafdauer; Schwindel; Kopfschmerzen

Augenerkrankungen:
Haufig: Sehstérungen

Herzerkrankungen:
Wie auch andere Hi-Rezeptor-Antagonisten kann Diphenhydramin das QT-Intervall im
EKG verlangern (s. Abschnitt 4.3 und 5.3).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Magen-Darm-Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) und anticholinerge
Effekte wie Mundtrockenheit, Obstipation, gastro-6sophagealer Reflux

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Haufig: Muskelschwache

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Haufig: Miktionsstérungen

AuRerdem ist im Zusammenhang mit der Therapie mit Antihistaminika tber
Uberempfindlichkeitsreaktionen, erhohte Lichtempfindlichkeit der Haut, Anderungen des
Blutbildes, Erh6hung des Augeninnendruckes, cholestatischen Ikterus und paradoxe
Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervositat, Erregung, Angstzustande, Zittern,
Schlafstérungen) berichtet worden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn
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5.1

5.2

Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sind in erster Linie — abh&ngig von der
aufgenommenen Menge — gekennzeichnet durch die unterschiedlichen Stadien einer
ZNS-Beeintrachtigung (Bewusstseinstriibung bis zum Koma, Atemdepression bis
Atemstillstand, Angstzustande, Halluzinationen, Erregungszustande, bis zu
Krampfanféllen), gesteigerte Muskelreflexe sowie Herz-Kreislauf-Symptome
(Tachykardie, Herzrhythmusstérungen wie QT-Intervallverlangerung, wobei Torsades de
Pointes nicht ausgeschlossen werden kdnnen, Kreislaufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen sind beobachtet worden.

AulRerdem treten anticholinerge Symptome (Fieber, trockene Schleimhaute, Mydriasis,
Obstipation, Oligurie, Anurie) und eine metabolische Azidose) auf.

Insbesondere bei Kindern kénnen die erregenden ZNS-Effekte im Vordergrund stehen.

TherapiemaRnahmen bei Uberdosierung

So rasch wie mdglich ist eine intensivmedizinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb der
ersten Stunden nach Einnahme kann eine Magenspulung aussichtsreich sein, gefolgt von
der wiederholten Gabe von Aktivkohle. Die weitere Therapie erfolgt symptomatisch
(kUnstliche Beatmung, au3ere Kiihlung bei Hyperthermie). Zum Einsatz kénnen
aulRerdem Volumensubstitution, Antikonvulsiva, gefalRverengende Medikamente (kein
Adrenalin!) und ggf. Antiarrhythmika, bei kardialen Komplikationen u.U.
Natriumhydrogencarbonat bzw. —lactat kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosigkeit, Herzrhythmusstorungen) bzw. Auftreten
eines anticholinergen Syndroms steht zur Anwendung unter intensivmedizinischen
Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als Antidot Physostigminsalicylat zur Verfugung.
Aufgrund des groRen Verteilungsvolumens und der starken Plasma-Eiweil3-Bindung
durften forcierte Diurese oder Hamodialyse bei reinen Diphenhydramin-Vergiftungen nur
von geringem Nutzen sein.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Hypnotika und Sedativa
ATC-Code: NO5CM20

Das Ethanolamin-Derivat Diphenhydraminhydrochlorid blockiert kompetitiv und reversibel
die Wirkungen endogenen Histamins an den Hi-Rezeptoren und findet deshalb als
Antihistaminikum Verwendung. Darlber hinaus hat Diphenhydramin sedative,
anticholinerge (antimuskarinerge) und lokalanasthetische Effekte, so dass der Wirkstoff
auch als Sedativum und Antiemetikum eingesetzt wird.

Die ZNS-Wirkung wird bei therapeutischer Dosierung in der Regel durch die dampfenden
Effekte bestimmt. Bei hohen Dosen kénnen aber auch die (paradoxen) stimulierenden
Wirkungen Uberwiegen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
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6.1

6.2

Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr gut in Wasser I6slich und wird nach oraler Gabe
schnell und in der Regel nahezu vollstandig (> 90%) resorbiert.

Die absolute Bioverfugbarkeit betragt aufgrund eines ausgepragten First-pass-Effektes
ca. 40 bis 72%.

Verteilung
Aus dem zentralen Kompartiment wird Diphenhydramin rasch im Organismus verteilt. Es

uberwindet die Blut-Hirn-Schranke und die Plazenta, und erscheint auch in der
Muttermilch. Diphenhydramin wird stark an Plasmaeiweifl3e gebunden (85 bis 99%); das
Verteilungsvolumen betragt 3 bis 4 I/kg.

Nach einmaliger oraler Gabe werden maximale Plasmaspiegel (30 bis 83 ng/ml) nach
durchschnittlich 2,3 (1 bis 4) Stunden erreicht.

Biotransformation

Die Metabolisierung erfolgt hauptséchlich in der Leber. Diphenhydramin wird zun&chst zu
Mono- und Di-Desmethyldiphenhydramin dealkyliert und dann zu
Diphenylmethoxyessigsaure oxydiert und an Glutamin bzw. Glycin konjugiert.

Elimination

Diphenhydramin wird hauptsachlich (ca. 60% innerhalb von 96 Std.) in Form seiner
Metaboliten tber die Nieren ausgeschieden — maximal 1% des Wirkstoffs erscheint
unverandert im Harn.

Die Eliminationshalbwertszeit wird mit durchschnittlich 4 (2,4 bis 9,3) Stunden angegeben.
Praklinische Daten zur Sicherheit

Letale Dosen werden in der Literatur mit 10 mg/kg Kérpergewicht bei Kindern und
40 mg/kg Korpergewicht bei Erwachsenen angegeben.

In elektrophysiologischen In-vitro-Untersuchungen bei Konzentrationen, die ca. um den
Faktor 40 tber den therapeutisch wirksamen Konzentrationen lagen, hat Diphenhydramin
den rapid delayed rectifier K*-Kanal blockiert und die Aktionspotentialdauer verlangert.
Daher kann Diphenhydramin bei Vorliegen von weiteren begiinstigenden Faktoren
potentiell Torsade de Pointes-Arrhythmien auslésen. Diese Vorstellung wird durch
Einzelfallberichte mit Diphenhydramin gestitzt.

Diphenhydraminhydrochlorid wurde in vitro auf mutagenes Potential untersucht. Die Tests
ergaben keine relevanten mutagenen Effekte.

Langzeituntersuchungen an Ratten und Mausen ergaben keinen Hinweis auf ein
tumorerzeugendes Potential.

Embryotoxische Effekte wurden bei Kaninchen und M&usen in Dosierungen von mehr als
15-50 mg/kg Kdrpergewicht am Tag beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, Lactose-Monohydrat, Cellulosepulver,
Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), hochdisperses Siliciumdioxid,

Magnesiumstearat (Ph.Eur.).

Inkompatibilitaten
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6.3

6.4

6.5

6.6

10.

11.

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre

Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Giber 25 °C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor

Feuchtigkeit zu schitzen.
Art und Inhalt des Behéltnisses

Originalpackung mit 20 Tabletten

Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

INHABER DER ZULASSUNG

GIB Pharma GmbH
Stapenhorststralle 1
D-33615 Bielefeld

Tel.: 0521 / 969897-41

Fax: 0521 / 969897-89
E-Mail: info@gib-pharma.de
www.gib-pharma.de

Vertrieb durch:
apo-discounter.de

Apotheke im Paunsdorf Center
Paunsdorfer Allee 1

D-04329 Leipzig

ZULASSUNGSNUMMER

2799.98.98

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Standardzulassung

STAND DER INFORMATION

Februar 2020

VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig
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