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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT-
TELS

Dolestan® forte
50 mg Tabletten

Zur Anwendung bei Erwachsenen

QUALITATIVE UND QUANTITATI-
VE ZUSAMMENSETZUNG

1 Tablette Dolestan® forte enthélt
50 mg Diphenhydraminhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile, siehe Abschnitt6.1.

DARREICHUNGSFORM
Tabletten

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen
der Tablette, um das Schlucken zu
erleichtern, und nicht zum Teilen in
gleiche Dosen.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Zur Kurzzeitbehandlung von Schlaf-
stérungen.

Sedativa / Hypnotika sollten nur bei
Schlafstérungen von klinisch bedeut-
samem Schweregrad angewendet
werden.

Dolestan® forte wird angewendet bei
Erwachsenen.

Dosierung und Artder Anwendung

Dosierung:

Die empfohlene Dosis fur Erwachse-
ne betragt 50 mg Diphenhydramin-
hydrochlorid. Diese Dosis sollte nicht
Uberschritten werden.

Patienten mit eingeschrankter Leber-
oder Nierenfunktion sollten reduzier-
te Dosen erhalten.

Auch bei alteren oder geschwachten
Patienten, die u. U. besonders emp-
findlich reagieren, wird empfohlen,
die Dosis erforderlichenfalls anzupas-
sen.

Dolestan® forte darf bei Kindern und
Jugendlichen unter 18 Jahren nicht
angewendetwerden (s. Abschnitt4.3).

Art der Anwendung:

Die Tabletten werden abends 30 Mi-
nuten vor dem Schlafengehen mit
etwas Flussigkeit (Wasser) eingenom-
men.

AnschlieBend sollte eine ausreichen-
de Schlafdauer (7 - 8 Stunden) ge-
wahrleistet sein.
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Dauer der Anwendung:

Die Dauer der Behandlung sollte so
kurz wie moglich sein. Sie sollte im
Allgemeinen nur wenige Tage betra-
gen und 2 Wochen nicht tGberschrei-
ten.

Bei fortbestehenden Schlafstérungen
ist ein Arzt zu konsultieren.

Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff, gegen andere Antihista-
minika oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile,

- akutes Asthma bronchiale,

- Engwinkel-Glaukom,

- Phdaochromozytom,

- Prostatahyperplasie mit Restharn-
bildung,

- bei Magen- und/oder Zwolf-
fingerdarmgeschwuiren sowie bei
verengter Magen-Darm-Passage,

- bei Verengung des Harnblasenaus-
gangs,

- Epilepsie,

- Hypokalidmie, Hypomagnesiamie,

- Bradykardie,

- angeborenes langes QT-Syndrom
oder andere klinisch signifikante
kardiale Stoérungen (insbesondere
koronare Herzkrankheit, Erregungs-
leitungsstérungen, Arrhythmien),

- die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-
Intervall verldangern (z. B.
Antiarrhythmika Klasse 1A oder lIl,
Antibiotika, Malaria-Mittel, Antihis-
taminika, Neuroleptika) oder zu ei-
ner Hypokalidamie fuhren,

- die gleichzeitige Einnahme von Al-
kohol oder Monoaminoxidase-
Hemmern,

- Schwangerschaft und Stillzeit,

- Kinder und Jugendliche unter 18
Jahren.

Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Dolestan® forte darf nur mit Vorsicht
angewendet werden bei Patienten mit:

- eingeschrankter Leberfunktion,

- chronisch obstruktiver Lungener-
krankung oder Asthma bronchiale,

- Pylorusstenose oder Achalasie der
Kardia.

Vor Beginn einer Behandlung mit
Diphenhydraminhydrochlorid sollten
gegebenenfalls spezifisch zu behan-
delnde Ursachen der Schlaflosigkeit
abgeklart werden.
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Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Diphenhydramin im An-
wendungsgebiet Schlafstérungen bei
Kindern und Jugendlichen liegen kei-
ne ausreichenden Studien vor. Des-
halb darf Dolestan® forte bei Kindern

und Jugendlichen unter 18 Jahren
nicht angewendet werden (s. Ab-
schnitt 4.3).

Toleranzentwicklung
Nach wiederholter Einnahme von Se-
dativa / Hypnotika kann es zu einem

Verlust an Wirksamkeit (Toleranz)
kommen.

Abhdngigkeit

Wie auch bei anderen Sedativa / Hyp-
notika kann die Einnahme von
Diphenhydramin zur Entwicklungvon
physischer und psychischer Abhan-
gigkeit fuhren. Das Risiko einer Ab-
hangigkeit steigt mit der Dosis und
der Dauer der Behandlung und ist bei
Patienten mit Alkohol-, Arzneimittel-
oder Drogenabhangigkeit in der
Anamnese zusatzlich erhoht.

Rebound-Schlaflosigkeit

Beim Beenden einer Behandlung mit
Diphenhydramin kénnen durch plotz-
liches Absetzen Schlafstérungen vor-
Ubergehend wieder auftreten. Des-
halb wird empfohlen, die Behand-
lung ggf. durch schrittweise Redukti-
on der Dosis zu beenden.

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

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

Diphenhydraminhydrochlorid darf
nicht zusammen mit Monoamin-
oxidase-Hemmern gegeben werden.

Die Kombination mit anderen zentral
dampfenden Arzneimitteln (Narkoti-
ka, Anxiolytika / Sedativa, Hypnotika,
opioidhaltigen Analgetika, Antide-
pressiva oder Antiepileptika) kann zu
einer gegenseitigen Verstarkung der
zentraldampfenden Wirkung fihren
und sollte daher kritisch erwogen
werden.

Die gleichzeitige Einnahme von
Dolestan® forte mit anderen Medika-
menten, die ebenfalls Diphen-
hydramin enthalten, einschlieBlich
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derer, die lokal angewendet werden,
ist zu vermeiden.

Die anticholinerge Wirkung von
Diphenhydramin kann durch andere
anticholinerge Wirkstoffe wie Atro-
pin, Biperiden, trizyklische Antidepres-
sivaoder Monoaminoxidase-Hemmer
verstarkt werden. Es kdnnen eine Er-
héhung des Augeninnendruckes,
Harnverhalt oder eine u. U. lebens-
bedrohliche Darmlahmung auftreten.

Die Anwendung von Diphen-
hydraminhydrochlorid zusammen mit
blutdrucksenkenden Arzneimitteln
kann zu verstarkter Mudigkeit fuh-
ren.

Die gleichzeitige Anwendung von
Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-
Intervall  verlangern (z. B.
Antiarrhythmika Klasse IA oder I,
Antibiotika, Malaria-Mittel, Neurolep-
tika) oder zu einer Hypokaliamie fuih-
ren (z. B. bestimmte Diuretika) ist zu
vermeiden (s. Abschnitte 4.3, 4.9 und
5.3).

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

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Dolestan® forte ist wahrend Schwan-
gerschaft und Stillzeit kontraindiziert
und darf daher unter diesen Umstan-
den nicht eingenommen werden.

Schwangerschaft
Frauen im gebarfahigen Alter sollten

darauf hingewiesen werden, das Pra-
parat abzusetzen, wenn sie schwan-
ger werden mochten oder glauben,
schwanger zu sein.

In einer Fall-Kontroll-Studie wurden
599 Mutter-Kind-Paare untersucht.
Es gab eine positive Assoziation zwi-
schen der Einnahme von
Diphenhydraminhydrochlorid und der
Inzidenz von Gaumenspalten. Bei 599
Schwangerschaften, in denen die
Matter wahrend der ersten vier Mo-
nate Diphenhydraminhydrochlorid
einnahmen, wurden 49 Kinder mit
Missbildungen geboren. Die Zahl der
schweren Missbildungen (25) war
gegenitber 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
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Benzodiazepinen
fetoletal sein kann.
Nach einer ldngerfristigen Einnahme
von Diphenhydraminhydrochlorid
wahrend der Schwangerschaft wur-
den bei Neugeborenen 2 bis 8 Tage
nach der Geburt Entzugssymptome
beobachtet.

(Temazepam)

Stillzeit
Diphenhydramin geht in die Mutter-
milch Gber und hemmt die Laktation.

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienenvon Maschinen

Nach Einnahme von Dolestan® forte
dirfen keine Fahrzeuge gefihrt oder
gefahrliche Maschinen bedient wer-
den. Auch am Folgetag koénnen sich
Sedierung und beeintrachtigtes
Reaktionsvermdgen noch nachteilig
auf die Fahrtlchtigkeit oder die Fa-
higkeit zum Arbeiten mit Maschinen
auswirken. Dies gilt in besonderem
MaBe nach unzureichender Schlaf-
dauer bzw. im Zusammenwirken mit
Alkohol (s. Abschnitt 4.5).

Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Ne-
benwirkungen werden folgende Ka-
tegorien 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 Grund-
lage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Nervensystems:
Héufig: Somnolenz, Benommenheit
und Konzentrationsstérungen wah-
rend des Folgetages, insbesondere
nach unzureichender Schlafdauer,
Schwindel, Kopfschmerzen.

Augenerkrankungen:
Héaufig: Sehstdrungen.

Herzerkrankungen:

Wie auch andere H,-Rezeptor-Anta-
gonisten kann Diphenhydramin das
QT-Intervall im EKG verldngern (s.
Abschnitte 4.3 und 5.3).

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Hé&ufig: Magen-Darm-Beschwerden
(Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall) und
anticholinerge Effekte wie Mund-
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trockenheit, Obstipation, gastro-
osophagealer Reflux.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen:
Héufig: Muskelschwache.

Erkrankungen der Nieren und Harn-

wege:
Héufig: Miktionsstorungen.

AuBerdem ist im Zusammenhang mit
der Therapie mit Antihistaminika Gber
Uberempfindlichkeitsreaktionen, er-
hohte Lichtempfindlichkeit der Haut,
Anderungen des Blutbildes, Erho-
hung des Augeninnendruckes,
cholestatischen Ikterus und paradoxe
Reaktionen (Ruhelosigkeit, Nervosi-

tat, Errequng, Angstzustande, Zittern,
Schlafstérungen) berichtet worden.

Nach langerfristiger taglicher Anwen-
dung kénnen durch plétzliches Ab-

setzen der Therapie Schlafstérungen
wieder verstarkt auftreten.

Meldung des Verdachts

auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung ist
von groBer Wichtigkeit. Sie ermog-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
sesdes Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefor-
dert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

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

Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung
Uberdosierungen mit Diphenhydra-
min sind in erster Linie - abhangig von
der aufgenommenen Menge - ge-
kennzeichnet durch die unterschied-
lichen Stadien einer ZNS-Beeintrach-
tigung (Bewusstseinstribung bis zum
Koma, Atemdepression bis Atem-
stillstand, Angstzustande, Halluzina-
tionen, Erregungszustande, bis zu
Krampfanfallen), gesteigerte Muskel-
reflexe sowie Herz-Kreislauf-Sympto-
me (Tachykardie, Herzrhythmus-
storungen wie  QT-Intervall-
verldngerung, wobei Torsades de
Pointes nicht ausgeschlossen werden
kénnen, Kreislaufstillstand).

Auch Rhabdomyolysen sind beobach-
tet worden.

AuBerdemtreten anticholinerge Symp-
tome (Fieber, trockene Schleimhau-
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te, Mydriasis, Obstipation, Oligurie,
Anurie) und eine metabolische Azi-
dose auf.

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

MaBnahmen

So rasch wie moglich ist eine intensiv-
medizinische Behandlung einzulei-
ten. Innerhalb der ersten Stunden nach
Einnahme kann eine Magenspulung
aussichtsreich sein, gefolgt von der
wiederholten Gabe von Aktivkohle.
Die weitere Therapie erfolgt sympto-
matisch (kinstliche Beatmung, auBBe-
re Kuhlung bei Hyperthermie). Zum
Einsatz kénnen auBerdem Volumen-
substitution, Antikonvulsiva, gefaB-
verengende Medikamente (kein Ad-
renalin!) und ggf. Antiarrhythmika,
bei kardialen Komplikationen u. U.
Natriumhydrogencarbonat bzw.
-lactat kommen.

Bei schweren Vergiftungen (Bewusst-
losigkeit, Herzrhythmusstorungen)
bzw. Auftreten eines anticholinergen
Syndroms steht zur Anwendung un-
ter intensivmedizinischen Bedingun-
gen (EKG-Kontrolle!) als Antidot
Physostigminsalicylat zur Verfligung.

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

PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaf-
ten

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

Das Ethanolamin-Derivat Diphen-
hydraminhydrochlorid blockiert kom-
petitiv und reversibel die Wirkungen
endogenen Histamins an den H;-Re-
zeptoren und findet deshalb als Anti-
histaminikum Verwendung. Dartiber
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 therapeu-
tischer Dosierung in der Regel durch
die dampfenden Effekte bestimmt.
Bei hohen Dosen kénnen aber auch
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die (paradoxen) stimulierenden Wir-
kungen Uberwiegen.

Pharmakokinetische Eigenschaf-
ten

Resorption
Diphenhydraminhydrochlorid ist sehr

gut in Wasser |6slich und wird nach
oraler Gabe schnell und in der Regel
nahezu vollstandig (> 90 %) resor-
biert.

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

Verteilung
Ausdem zentralen Kompartiment wird

Diphenhydramin rasch im Organis-
mus verteilt. Es Uberwindet die Blut-
Hirn-Schranke und die Plazenta, und
erscheint auch in der Muttermilch.
Diphenhydramin wird stark an Plasma-
eiweiBe gebunden (85 bis 99 %),
das Verteilungsvolumen betragt 3 bis
4 |/kg.

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

Metabolismus

Die Metabolisierung erfolgt haupt-
sachlichin derLeber. Diphenhydramin
wird zunadchst zu Mono- und Di-
Desmethyldiphenhydramin dealky-
liert und dann zu Diphenyl-
methoxyessigsdure oxydiert und an
Glutamin bzw. Glycin konjugiert.

Elimination

Diphenhydramin wird hauptsachlich
(ca. 60 % innerhalb von 96 Std.) in
Form seiner Metaboliten Uber die Nie-
ren 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 Kin-
dern und 40 mg/kg Korpergewicht
bei Erwachsenen angegeben.

In elektrophysiologischen In-vitro-
Untersuchungen bei Konzentratio-
nen, die ca. um den Faktor 40 Uber
den therapeutisch wirksamen Kon-
zentrationen lagen, hat Diphen-
hydramin den rapid delayed rectifier
K*-Kanal blockiert und die Aktions-
potentialdauer verlangert. Daherkann
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Diphenhydramin bei Vorliegen von
weiteren beglnstigenden Faktoren
potentiell Torsade de Pointes-Arrhyth-
mien auslosen. Diese Vorstellung wird
durch  Einzelfallberichte mit
Diphenhydramin gestltzt.

Diphenhydraminhydrochlorid wurde
in vitro auf mutagenes Potential un-
tersucht. Die Tests ergaben keine re-
levanten mutagenen Effekte.

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

Embryotoxische Effekte wurden bei
Kaninchen und Mausen in Dosierun-
gen von mehr als 15-50 mg/kg Kor-
pergewicht am Tag beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile

Mikrokristalline Cellulose, Cellulose-
granulat, Cellulosepulver, Kartoffel-
starke, Magnesiumstearat, Talkum,
hochdisperses Siliciumdioxid.
Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern.

In der Originalverpackung aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schitzen.

Art und Inhalt des Behaltnisses
PVC-Alu+Papier-Blisterverpackungen
20 Tabletten (N2)

Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

INHABER DER ZULASSUNG

Holsten Pharma GmbH
HahnstraBe 31-35
60528 Frankfurt am Main

Deutschland

ZULASSUNGSNUMMER
2799.98.98
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DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05.03.2003

STAND DER INFORMATION
Februar 2019

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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