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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Betadorm®-D
50 mg Tabletten

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Tablette enthalt 50 mg Diphenhydramin-
hydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform
WeiBe, runde Tablette

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlafstérun-
gen.

Sedativa/Hypnotika sollten nur bei Schlaf-
stérungen von klinisch bedeutsamem
Schweregrad angewendet werden.
Betadorm-D wird angewendet bei Erwach-
senen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Alter Einzeldosis = Tages-
gesamtdosis

Erwachsene |1 Tablette
(entsprechend 50 mg
Diphenhydraminhydro-
chlorid)

Die Tagesgesamtdosis sollte nicht Uber-
schritten werden.

Patienten mit eingeschrankter Leber- oder
Nierenfunktion sollten reduzierte Dosen er-
halten. Auch bei alteren oder geschwachten
Patienten, die unter Umstanden besonders
empfindlich reagieren, wird empfohlen, die
Dosis erforderlichenfalls anzupassen.

Kinder und Jugendliche

Betadorm-D darf bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

Art der Anwendung

Die Tablette wird abends 30 Minuten vor
dem Schlafengehen mit ausreichend Flis-
sigkeit (vorzugsweise 1 Glas Wasser) einge-
nommen. AnschlieBend sollte eine ausrei-
chende Schlafdauer (7 —8 Stunden) gewahr-
leistet 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 Schlafstorungen ist ein
Arzt zu konsultieren.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
andere Antihistaminika oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

o akutem Asthma bronchiale.

o Engwinkelglaukom.

e Phaochromozytom.
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Prostatahyperplasie mit Restharnbildung.

Epilepsie.

Hypokalidgmie, Hypomagnesiamie.

Bradykardie.

einem angeborenen langen QT-Syndrom

oder anderen Klinisch signifikanten kar-

dialen Stérungen (insbesondere korona-
re Herzkrankheit, Erregungsleitungssto-
rungen, Arrhythmien).

e gleichzeitiger Anwendung von Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall ver-
langern (z.B. Antiarrhythmika Klasse IA
oder lll, Antibiotika, Cisaprid, Malaria-Mit-
tel, Antihistaminika, Neuroleptika) oder zu
einer Hypokaliamie flhren (z. B. bestimm-
te Diuretika).

e gleichzeitiger Einnahme von Monoami-
nooxidase-Hemmern.

e gleichzeitiger Einnahme von Alkohol.

e schwangeren und stillenden Frauen (sie-
he Abschnitt 4.6).

e Kinder und Jugendlichen unter 18 Jah-

ren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Einnahme von Betadorm-D kann bei
Patienten Erregbarkeit verursachen.

Betadorm-D darf nur mit Vorsicht angewen-
det werden bei Patienten mit

e eingeschrankter Leberfunktion.

e bestimmten Atemwegserkrankungen wie
Emphysem, chronischer  Bronchitis,
chronisch  obstruktiver Lungenerkran-
kung oder Asthma bronchiale.

e Pylorusstenose oder Achalasie der Kar-
dia.

Vor Beginn einer Behandlung mit Diphen-
hydraminhydrochlorid sollten gegebenen-
falls spezifisch zu behandelnde Ursachen
der Schlaflosigkeit abgeklart werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Di-
phenhydramin  im  Anwendungsgebiet
Schlafstérungen liegen bei Kindern und Ju-
gendlichen keine ausreichenden Studien
vor. Deshalb sollte Betadorm-D bei Kindern
und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht an-
gewendet werden.

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 psychi-
scher Abhangigkeit fihren. Das Risiko einer
Abhangigkeit steigt mit der Dosis und der
Dauer der Behandlung und ist bei Patienten
mit Alkohol-, Arzneimittel- oder Drogenab-
hangigkeit in der Anamnese zusatzlich er-
hoht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit Di-
phenhydramin kénnen durch plétzliches Ab-
setzen Schlafstdrungen vortibergehend wie-
der auftreten. Deshalb wird empfohlen, die
Behandlung gegebenenfalls durch schritt-
weise Reduktion der Dosis zu beenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Diphenhydramin darf nicht zusammen mit
Monoaminooxidase-Hemmern  gegeben
werden.

Die Kombination mit anderen zentral damp-
fenden Arzneimitteln (Narkotika, Anxiolytika/
Sedativa, Hypnotika, opioidhaltigen Analge-
tika, Antidepressiva oder Antiepileptika)
kann zu einer gegenseitigen Verstarkung
der zentraldampfenden Wirkung flhren
und sollte daher kritisch erwogen werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Betadorm-D
mit anderen Arzneimitteln, die ebenfalls Di-
phenhydramin enthalten, einschlieBlich de-
rer, die lokal angewendet werden, ist zu
vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von Diphenhy-
dramin kann durch andere anticholinerge
Wirkstoffe wie Atropin, Biperiden, trizyklische
Antidepressiva oder Monoaminooxidase-
Hemmer verstarkt werden. Es kénnen eine
Erhéhung des Augeninnendrucks, Harnver-
halt oder eine unter Umstanden lebensbe-
drohliche Darmlahmung auftreten.

Die Anwendung von Diphenhydramin zu-
sammen mit blutdrucksenkenden Arzneimit-
teln kann zu verstarkter Madigkeit fihren.

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimit-
teln, die ebenfalls das QT-Intervall verlangern
oder zu einer Hypokalidmie fuhren, ist zu
vermeiden (siehe Abschnitt 4.3, 4.9 und 5.3).

Diphenhydramin kann bei Allergie-Tests
moglicherweise zu falsch-negativen Test-
ergebnissen flihren und sollte daher min-
destens 3 Tage vorher abgesetzt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Betadorm-D ist wahrend der Schwanger-
schaft und Stillzeit kontraindiziert (siehe Ab-
schnitt 4.3) und darf daher unter diesen Um-
standen nicht eingenommen werden.

Schwangerschaft
Frauen im gebarfahigen Alter sollten darauf

hingewiesen werden, das Praparat abzuset-
zen, wenn sie schwanger werden mochten
oder glauben, schwanger zu sein.

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden 599 Mut-
ter-Kind-Paare untersucht. Es gab eine posi-
tive Assoziation zwischen der Einnahme von
Diphenhydramin und der Inzidenz von Gau-
menspalten. Bei 599 Schwangerschaften, in
denen die Mtter wahrend der ersten vier
Monate Diphenhydramin einnahmen, wur-
den 49 Kinder mit Missbildungen geboren.
Die Zahl der schweren Missbildungen (25)
war gegenlber dem Erwartungswert (18,7)
leicht erhdht, so dass sich ein standardisier-
tes relatives Risiko von 1,33 ergab. Es liegen
Hinweise vor, dass die gleichzeitige Einnah-
me von Diphenhydramin und Benzodiaze-
pinen (Temazepam) fetoletal sein kann.
Nach einer langerfristigen Einnahme von
Diphenhydramin wahrend der Schwanger-
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schaft wurden bei Neugeborenen 2 bis 8 Ta-
ge nach der Geburt Entzugssymptome be-
obachtet.

Stillzeit
Diphenhydramin geht in die Muttermilch
Uber und hemmt die Laktation.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nach Einnahme von Betadorm-D durfen
keine Fahrzeuge gefihrt oder gefahrliche
Maschinen bedient werden. Auch am Folge-
tag kénnen noch psychomotorische Beein-
trachtigungen und merkliche Schiafrigkeit
durch Betadorm-D auftreten. Dies kann sich
nachteilig auf die Fahrtlchtigkeit oder die
Fahigkeit zum Arbeiten mit Maschinen aus-
wirken. Dies gilt in besonderem MaBe nach
unzureichender Schlafdauer bzw. im Zusam-
menwirken mit Alkohol (siehe Abschnitt 4.2,
43 und 45).

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-

Augenerkrankungen
Haéufig

e Sehstdrungen
Nicht bekannt

e Schleiersehen
e Erhéhung des Augeninnendruckes

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich
o Tinnitus

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Héufig

e trockener Hals

Nicht bekannt

e Beschwerden in der Brust
o trockene Nase

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig

e Mundtrockenheit

e Magen-Darm-Beschwerden
Erbrechen, Durchfall)

¢ Magenschmerzen

e Obstipation

e gastro-6sophagealer Reflux

(Ubelkeit,

de gelegt: Nicht bekannt
D )
Sehr haufig:  |>1/10 * Dyspepsie
- - Leber — und Gallenerkrankungen
: >

Haufig: >1/100 bis <1/10 Selten
Gelegentlich:  |>1/1.000 bis <1/100 e cholestatischer Icterus
Selten: 21/10.000 bis <1/1.000 Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr selten: | <1/10.000 Haufig
Nicht bekannt: |Haufigkeit auf Grundlage * Miktionsstorungen

der verfligbaren Daten Nicht bekannt

nicht abschatzbar e Harnretention

Herzerkrankungen
Nicht bekannt

e Hypotension

e Palpitationen

e Tachykardie

e Verlangerung des QT Intervalls im EKG
(siehe Abschnitt 4.3 und 5.3)

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Selten

e Anderungen des Blutbildes

Erkrankungen des Immunsystems
Selten
o Uberempfindlichkeitsreaktionen

Erkrankungen des Nervensystems
Sehr haufig

e Sedierung

e Somnolenz

Haufig

e Schlafrigkeit, Benommenheit und Kon-
zentrationsstérungen wahrend des Fol-
getages, insbesondere nach unzurei-
chender Schlafdauer

e Schwindel

o Muskelschwéache

o Kopfschmerzen

Gelegentlich
e [nsomnie

Nicht bekannt

o Koordinierungsschwierigkeiten
o Krampfe

e Parasthesie

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich

e Hautausschlag

Nicht bekannt

e Juckreiz

o Urticaria

o erhohte Lichtempfindlichkeit der Haut

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich
o Verwirrtheit
o Reizbarkeit
o Nervositat

Selten

e paradoxe Reaktionen (Ruhelosigkeit, Er-
regung, Angstzustande, Tremor,

Schlafstorungen)

Nicht bekannt
o Halluzinationen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig

o Asthenie

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht 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 Me-
dizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Uberdosierungen mit Diphenhydramin sind
in erster Linie — abhangig von der aufge-
nommenen Menge — gekennzeichnet durch
die unterschiedlichen Stadien einer ZNS-
Beeintrachtigung (Bewusstseinstriibbung bis
zum Koma, Atemdepression bis zum Atem-
stillstand, Angstzustande, Verwirrtheit, Hallu-
zinationen, Delirium, Psychosen, Erregungs-
zustande bis zu Krampfanfallen), gesteigerte
Muskelreflexe sowie Herz-Kreislauf-Symp-
tome (Tachykardie, Hypotension, QRS-Auf-
weitung, Herzrhythmusstérungen wie QT-In-
tervallverlangerung, wobei Torsades de
Pointes nicht ausgeschlossen werden kon-
nen, Kreislaufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen und Niereninsuffi-
zienz sind beobachtet worden.

AuBerdem treten anticholinerge Symptome
(Fieber, Hitzewallungen, trockene Schleim-
haute, Mydriasis, Obstipation, verminderte
Darmgerausche, Harn-Retention, Oligurie,
Anurie), Somnolenz, milde Hypertension,
Ubelkeit, Erbrechen und metabolische Azi-
dose auf.

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

MaBnahmen

So rasch wie mdglich ist eine intensivmedi-
zinische Behandlung einzuleiten. Innerhalb
der ersten Stunden nach Einnahme kann
eine Magenspulung aussichtsreich sein, ge-
folgt von der wiederholten Gabe von Aktiv-
kohle. Die weitere Therapie erfolgt sympto-
matisch (ktnstliche Beatmung, auBere Kih-
lung bei Hyperthermie). Zum Einsatz kénnen
auBerdem Volumensubstitution, Antikonvul-
siva, gefaBverengende Arzneimittel (kein
Adrenalin!) und gegebenenfalls Antiarrhyth-
mika, bei kardialen Komplikationen unter
Umstanden Natriumhydrogencarbonat bzw.
-lactat kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusstlosig-
keit, Herzrhythmusstoérungen) bzw. Auftreten
eines anticholinergen Syndroms steht zur
Anwendung unter intensivmedizinischen
Bedingungen (EKG-Kontrolle!) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verfigung. Je-
doch ist Physostigmin in Patienten mit einem
weiten QRS-Komplex, Bradykardie, Asthma
und Lungenerkrankungen kontrainduziert.

Aufgrund des groBen Verteilungsvolumens
und der starken Plasma-EiweiB-Bindung
durften forcierte Diurese oder Hamodialyse
bei reinen Diphenhydramin-Vergiftungen
nur von geringem Nutzen sein.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Hypnotika und Sedativa
ATC Code: NO5CM20

Das Ethanolamin-Derivat Diphenhydramin
blockiert kompetitiv und reversibel die Wir-
kungen endogenen Histamins an den
H1-Rezeptoren und findet deshalb als Anti-
histaminikum Verwendung. Dartber hinaus
hat Diphenhydramin sedative, anticholinerge
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(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 ddmpfen-
den Effekte bestimmt. Die Pharmakodyna-
mik der Sedation korrelierte mit den Hochst-
konzentrationen des Arzneimittels wahrend
der Absorption und der Alpha-Verteilungs-
phase.

Bei hohen Dosen kénnen aber auch die
(paradoxen)  stimulierenden  Wirkungen
Uberwiegen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr gut in
Wasser [6slich und wird nach oraler Gabe
schnell und in der Regel nahezu vollstandig
(>90 90) resorbiert.

Die absolute Bioverfugbarkeit betragt auf-
grund eines ausgepragten First-Pass-Effek-
tes ca. 40 bis 72 %b.

Verteilung
Aus dem zentralen Kompartiment wird Di-

phenhydramin rasch im Organismus verteilt.
Die Pharmakokinetik von Diphenhydramin
folgt einem zwei-kompartimenten Modell, in
welchem sich die Verteilung oder die Alpha-
Phase Uber die ersten acht bis zehn Stun-
den zeigt. Es Uberwindet die Blut-Hirn-
Schranke und die Plazenta, und erscheint
auch in der Muttermilch. Diphenhydramin
wird stark an PlasmaeiweiBe gebunden
(85 bis 99 %0); das Verteilungsvolumen be-
tragt 3 bis 4 1/kg. In Erwachsenen mit Leber-
erkrankungen ist die Proteinbindung gerin-
ger, aber das Verteilungsvolumen von Di-
phenhydramin ist mit gesunden Erwachse-
nen vergleichbar.

Nach einmaliger oraler Gabe werden maxi-
male Plasmaspiegel (30 bis 83 ng/ml) nach
durchschnittlich 2.3 (1 bis 4) Stunden er-
reicht.

Metabolismus

Die  First-Pass-Metabolisierung  erfolgt
hauptsachlich in der Leber mit einer absolu-
ten Bioverfugbarkeit von 7200 =+ 80%/0. Di-
phenhydramin wird zunachst zu Mono- und
Di-Desmethyldiphenhydramin ~ dealkyliert
und dann zu Diphenylmethoxyessigsaure
oxidiert und an Glutamin bzw. Glycin konju-
giert.

Elimination

Diphenhydramin wird hauptsachlich (ca.
60 9% innerhalb von 96 Stunden) in Form
seiner Metaboliten Uber die Nieren ausge-
schieden — maximal 190 des Wirkstoffs
erscheint unverandert im Harn.

Die Eliminationshalbwertszeit wird — mit
durchschnittlich 4 (2,4 bis 9,3) Stunden an-
gegeben.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

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

In elektrophysiologischen in vitro Untersu-
chungen bei Konzentrationen, die ca. um
den Faktor 40 Uber den therapeutisch wirk-
samen Konzentrationen lagen, hat Diphen-
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hydramin den rapid delayed rectifier
K*-Kanal blockiert und die Aktionspotential-
dauer verlangert. Daher kann Diphenhy-
dramin bei Vorliegen von weiteren beglns-
tigenden Faktoren potentiell Torsade de
Pointes-Arrhythmien auslésen. Diese Vor-
stellung wird durch Einzelfallberichte mit
Diphenhydramin gestttzt.

Diphenhydramin wurde in vitro und in vivo
auf genetische Toxizitat (Mutagenitat und
Cytogenitat) untersucht. Die Tests ergaben
keine relevanten mutagenen und cytogenen
Effekte.

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

Embryotoxische Effekte wurden bei Kanin-
chen und Mausen in Dosierungen von mehr
als 15-50 mg/kg Korpergewicht am Tag
beobachtet. Aus zwei durchgeflhrten
Maus-embryonal-fetalen  Entwicklungsstu-
dien konnte gefolgert werden, dass mit der
Gabe von hohen Dosen von Diphenhy-
dramin, welche offensichtliche Anzeichen
von fetalen und maternalen Toxizitat produ-
zieren, es zu einem Anstieg der Inzidienz von
Gaumenspalten kommt. Andere embryonal-
fetale Entwicklungsstudien in Ratten, Mau-
sen und Kaninchen zeigten keine statistisch
signifikanten teratogenen Effekte.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline  Cellulose, vorverkleisterte
Starke (Kartoffelstarke), Cellulosepulver, Ma-
gnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich], Tal-
kum, hochdisperses Siliciumdioxid.

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Betadorm-D sind weiBe runde Tabletten.
Betadorm-D ist in PVC/AI-Blistern verpackt
und in Packungen mit 10 und 20 Tabletten
erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

Recordati Pharma GmbH
Eberhard-Finckh-Str. 55

89075 Ulm

Telefon: (0731) 7047-0

FAX: (0731) 7047-297

24 Stunden-Telefondienst fur Notfalle:
(0731) 440 11

8. Zulassungsnummer
Zul.-Nr. 446.00.00

9.

10.

1.

Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
27.02.1979

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

16.03.2007

Stand der Information

September 2013

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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