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Silomat® DMP gegen Reizhusten

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Silomat® DMP gegen Reizhusten
10,5 mg/Lutschpastille

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 Lutschpastille enthalt 105 mg Dextro-
methorphanhydrobromid-Monohydrat (ent-
sprechend 7,7 mg Dextromethorphan).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 Lutschpastille enthalt 791 mg Maltitol und
100 mg Honig (siehe Abschnitt 4.4). Dieses
Arzneimittel enthalt 168,5 mg Cyclodextrin(e)
pro Lutschpastille.

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

3. Darreichungsform
Honigfarbene, sechseckige Lutschpastillen

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung des
Reizhustens (unproduktiver Husten).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Siehe Tabelle

Silomat® DMP gegen Reizhusten ist bei
Kindern unter 6 Jahren kontraindiziert (sieche
Abschnitt 4.3).

Bei Selbstbehandlung sollte die Einnahme
auf 3—5 Tage begrenzt bleiben. Auch unter
arztlicher Verordnung sollte Silomat® DMP
gegen Reizhusten nicht langer als 2—3 Wo-
chen eingenommen werden.

Art der Anwendung
Die Lutschpastillen sollen langsam im Mund
zergehen.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
Dextromethorphan oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile,

e gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hem-
mern oder Anwendung von MAO-Hem-
mern in den letzten zwei Wochen (siehe
Abschnitt 4.5),

e Asthma bronchiale,

chronisch obstruktive Atemwegserkran-

kung,

Pneumonie,

Ateminsuffizienz,

Atemdepression,

Stillzeit,

Kinder unter 6 Jahren,

seltene angeborene Unvertraglichkeiten

gegen einen der Bestandteile (siehe Ab-

schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es liegen nur begrenzt Daten zur Anwen-
dung von Silomat® DMP gegen Reizhusten
bei Patienten mit beeintrachtigter Leber und
Nierenfunktion vor. Daher sollte Silomat®
DMP gegen Reizhusten nur unter strenger
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
angewendet werden bei:

e eingeschrankter Leberfunktion,

e eingeschrankter Nierenfunktion.
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Kinder von 6 bis 12 Jahren:

alle 4 bis 6 Stunden 1 Lutschpastille im Mund zergehen lassen.
Die maximale Tagesgesamtdosis betragt 6 Lutschpastillen
Silomat® DMP gegen Reizhusten (entsprechend 63 mg Dextro-
methorphanhydrobromid-Monohydrat).

Jugendliche tber 12 Jahre
und Erwachsene:

alle 4 bis 6 Stunden 1-3 Lutschpastillen im Mund zergehen
lassen. Die maximale Tagesgesamtdosis betragt 12 Lutschpas-
tillen Silomat® DMP gegen Reizhusten (entsprechend 126 mg
Dextromethorphanhydrobromid-Monohydrat).

Patienten mit schwerer Einschrankung der
Nieren- oder Leberfunktion sollten eine nied-
rigere Dosis einnehmen oder die Abstande
zwischen den Einnahmezeitpunkten (Dosie-
rungsintervalle) erhdhen.

Aufgrund mdglicher Histamin-Freisetzung
sollte Silomat® DMP gegen Reizhusten bei
Mastozytose vermieden werden.

Serotonin-Syndrom
Serotonerge Wirkungen, einschlieBlich der

Entwicklung eines mdglicherweise lebens-
bedrohlichen Serotonin-Syndroms, wurden
far Dextromethorphan bei gleichzeitiger
Einnahme von serotonergen Wirkstoffen
wie selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmern (Selective Serotonin Re-Uptake
Inhibitors, SSRIs); Arzneimitteln, die den
Stoffwechsel von Serotonin beeintrachtigen
(einschlieBlich  Monoaminoxidase-Hemmer
(MAOIs)), und CYP2D6-Inhibitoren berichtet.
Das Serotonin-Syndrom kann Veranderun-
gen des mentalen Status, autonome Instabi-
litdt, neuromuskulare Anomalien und/oder
gastrointestinale Symptome umfassen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom
muss eine Behandlung mit Silomat® DMP
gegen Reizhusten eingestellt werden.

Eine kombinierte Anwendung von Sekreto-
lytika und Antitussiva kann die Therapie des
produktiven Hustens verbessern, wobei
tagsuber die Sekretolyse und nachts die
Hustendampfung empfohlen wird. Bei einem
Husten mit erheblicher Schleimproduktion
(z.B. Bronchiektasen oder Zystischer Fibro-
se) sowie bei Patienten mit neurologischen
Erkrankungen (Schlaganfall, Parkinson, De-
menz), die einen erheblich eingeschrankten
Hustenreflex zeigen, sollte jedoch nur nach
sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwagung und
besonderer Vorsicht ein Antitussivum, wie
Silomat® DMP gegen Reizhusten angewen-
det werden, da unter diesen Umstanden
eine Anhebung der Hustenreizschwelle mit
Abnahme der Hustenfrequenz unerwiinscht
ist (siehe Abschnitt 4.5).

Chronischer Husten kann ein Frihsymptom
eines Asthma bronchiale sein, daher ist
Silomat® DMP gegen Reizhusten zur Damp-
fung dieses Hustens — insbesondere bei
Kindern — nicht indiziert.

Dextromethorphan hat ein Abhangigkeits-
potenzial. Es kdénnen sich Toleranz sowie
psychische und physische Abhangigkeit
entwickeln. Bei Patienten, die zu Arzneimit-
telmissbrauch oder Medikamentenabhan-
gigkeit neigen, ist daher eine Behandlung
mit Silomat® DMP gegen Reizhusten nur
kurzfristig und unter strengster arztlicher
Kontrolle durchzufthren.

Uber Félle von Missbrauch und Abhangig-
keit von Dextromethorphan wurde berichtet.

Vorsicht ist insbesondere geboten bei Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen sowie
bei Patienten mit Arzneimittelmissbrauch
oder Verwendung psychoaktiver Substan-
zen in der Vorgeschichte.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
Alkoholmissbrauch oder psychiatrischen Er-
krankungen in der Anamnese.

Die empfohlene Dosierung und Anwen-
dungsdauer sollten nicht Uberschritten wer-
den.

Auf die Einnahme alkoholischer Getranke
wahrend der Einnahme von Dextromethor-
phan sollte verzichtet werden, da Dextro-
methorphan die zentralddmpfende Wirkung
von Alkohol potenziert.

Dextromethorphan wird Uber das Leber-Cy-
tochrom P450 2D6 metabolisiert. Die Aktivitat
dieses Enzyms ist genetisch bedingt. Etwa
10% der Allgemeinbevolkerung sind lang-
same Metabolisierer von CYP2D6. Bei lang-
samen Metabolisierern und Patienten mit
gleichzeitiger Anwendung von CYP2D6-In-
hibitoren kann es zu einer UbermaBig star-
ken und/oder verlangerten Wirkung von
Dextromethorphan kommen. Bei langsamen
Metabolisierern von CYP2D6 oder Verwen-
dung von CYP2D6-Inhibitoren ist somit Vor-
sicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.5).

Kinder

Bei Kindern kénnen im Falle einer Uber-
dosierung schwerwiegende unerwlnschte
Ereignisse auftreten, einschlieBlich neurolo-
gischer Stérungen. Pflegepersonen sind an-
zuweisen, die empfohlene Dosis nicht zu
Uberschreiten.

Das Arzneimittel enthalt Maltitol und Invert-
zucker (Honig). Patienten mit der seltenen
hereditéaren Fructose-Intoleranz oder einer
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

Silomat® DMP gegen Reizhusten enthalt
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
Lutschpastille, d.h., es ist nahezu ,natrium-
frei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dextromethorphan zeigt schwache seroton-
erge Eigenschaften. Dadurch erhéht Dextro-
methorphan maoglicherweise das Risiko
einer Serotonin-Toxizitdt (Serotonin-Syn-
drom), besonders wenn es zusammen mit
anderen serotonergen Mitteln, wie MAO-
Hemmern oder SSRIs eingenommen wird.
Insbesondere eine Vorbehandlung mit oder
zeitgleiche Einnahme von Mitteln, die den
Metabolismus von Serotonin beeintrachti-
gen, wie Antidepressiva vom MAO-Typ, kon-
nen zu einem Serotonin-Syndrom flhren mit
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charakteristischen Symptomen wie neuro-
muskulare Anomalien (z.B. Tremor, Rigor,
Hyperreflexie, Cloni und Myocloni), autono-
me Instabilitdt (Schwitzen, Hyperthermie, Ta-
chykardie, Tachypnoe, Mydriasis) und psy-
chische Veranderungen wie Erregungszu-
stande und Verwirrtheit (siehe Abschnitt 4.3
(MAO-Hemmer) und Abschnitt 4.4).

Bei gleichzeitiger Einnahme anderer zentral-
dampfender Substanzen einschlieBlich Al-
kohol kann es zu einer gegenseitigen Wir-
kungsverstarkung kommen.

Bei kombinierter Anwendung von Silomat®
DMP gegen Reizhusten mit Sekretolytika
kann bei Patienten mit vorliegenden Atem-
wegserkrankungen, die mit einer Hyperse-
kretion von Schleim einhergehen, wie zysti-
sche Fibrose oder Bronchiektasie, aufgrund
des eingeschrankten Hustenreflexes ein
(gefahrlicher) Sekretstau entstehen.

CYP2D6-Inhibitoren

Dextromethorphan wird im Rahmen eines
extensiven First-Pass-Effekts Uber CYP2D6
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung
potenter Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms
kann es zu erhéhten Konzentrationen von
Dextromethorphan auf das Mehrfache des
normalen Spiegels im Kdrper kommen. Da-
durch erhoht sich das Risiko fir Neben-
wirkungen von Dextromethorphan (Erre-
gungszustande, Verwirrtheit, Tremor, Schiaf-
losigkeit, Diarrhoe und Atemdepression) so-
wie die Entwicklung eines Serotonin-Syn-
droms. Potente Inhibitoren des CYP2D6-
Enzyms sind Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin
und Terbinafin. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Chinidin wurden Plasmakonzen-
trationen von Dextromethorphan gemessen,
die um das 20-Fache erhoht waren. Dadurch
erhohten sich die Nebenwirkungen auf das
Zentralnervensystem durch den Wirkstoff.
Amiodaron, Flecainid und Propafenon, Ser-
tralin, Bupropion, Methadon, Cinacalcet,
Haloperidol, Perphenazin und Thioridazin
haben ahnliche Wirkungen auf die Metabo-
lisierung von Dextromethorphan. Falls eine
gleichzeitige Anwendung von CYP2D6-
Hemmern und Dextromethorphan erforder-
lich ist, sollte der Patient iberwacht und die
Dextromethorphan-Dosis bei Bedarf ge-
senkt werden.

Diese Angaben kénnen auch fur vor kurzem
angewandte Arzneimittel gelten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien
an begrenzten Populationen geben bislang
keinen Hinweis auf eine erhohte Missbil-
dungshaufigkeit bei pranatal Dextromethor-
phan-exponierten Kindern, jedoch doku-
mentieren sie nur ungenugend Zeitpunkt
und Anwendungsdauer von Dextromethor-
phan.

Nicht-klinische Studien zur Reproduktions-
toxizitat lassen fur Dextromethorphan kein
Gefahrenpotenzial fir den Menschen erken-
nen (siehe Abschnitt 5.3).

Hohe Dextromethorphan-Dosen  kdnnen
maoglicherweise — auch wenn sie nur kurze
Zeit verabreicht werden — beim Neugebore-
nen eine Atemdepression verursachen.

Wahrend der Schwangerschaft sollte die
Verabreichung des Arzneimittels daher unter
arztlicher Aufsicht und nur nach strenger
Nutzen-Risiko-Abwagung und nur in Aus-
nahmefallen erfolgen.

Stillzeit

Untersuchungen zu einem Ubergang von
Dextromethorphan in die Muttermilch liegen
nicht vor. Da eine atemdepressive Wirkung
auf den Saugling nicht auszuschlieBen ist, ist
Dextromethorphan in der Stillzeit kontraindi-
Ziert.

Fertilitat

Nicht-klinische Studien zeigten keinen Effekt
von Dextromethorphan auf die Fertilitat (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestim-
mungsgemaBem Gebrauch haufig zu leich-
ter MUdigkeit oder Schwindelgefuhl fihren
und dadurch das Reaktionsvermdgen so
weit verandern, dass die Fahigkeit zur akti-
ven Teilnahme am StraBenverkehr oder zum
Bedienen von Maschinen beeintrachtigt
wird. Dies gilt in verstarktem MaBe im Zu-
sammenwirken mit Alkohol oder Medika-
menten, die ihrerseits das Reaktionsvermo-
gen beeintrachtigen kénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben 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 verfUgbaren Daten
nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschl. anaphylakti-
sche Reaktionen, Angio-
o6dem,  Bronchospasmus,
Urtikaria, Pruritus, Exanthem
und Erythem.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten:  Halluzinationen, bei Miss-
brauch Entwicklung einer
Abhangigkeit.

Nicht bekannt: Verwirrtheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindelgefihl.

Sehr selten:  Somnolenz.

Nicht bekannt: Vertigo, undeutliche Aus-
sprache und Nystagmus,
Dystonie insbesondere bei
Kindern.

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Fatigue.

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes
Nicht bekannt: Fixes Arzneimittelexanthem.

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts
Haufig: Ubelkeit, Magen-Darm-Be-
schwerden, Erbrechen.

Nicht bekannt: Obstipation.

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 fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

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

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung
Symptome und Zeichen:
Eine Uberdosierung von Dextromethorphan
kann mit Ubelkeit, Erbrechen, Dystonie, Un-
ruhe, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Stupor, Ny-
stagmus, Kardiotoxizitat (Tachykardie, ab-
normales EKG einschlieBlich QTc-Verlange-
rung), Ataxie, toxischer Psychose mit visuel-
len Halluzinationen und Ubererregbarkeit
verbunden sein.
Bei massiver Uberdosierung kénnen folgen-
de Symptome auftreten: Koma, Atemde-
pression, Konvulsionen.

Management:

e Aktivkohle kann asymptomatischen Pa-
tienten verabreicht werden, die innerhalb
der letzten Stunde eine Uberdosis Dex-
tromethorphan eingenommen haben.

o FUr Patienten, die Dextromethorphan ein-
genommen haben und sediert oder ko-
matds sind, kann Naloxon, in den Ubli-
chen Dosen wie zur Behandlung einer
Opioiduberdosierung, in Betracht gezo-
gen werden. Es kénnen Benzodiazepine
gegen Anfalle, bzw. Benzodiazepine und
externe KihlmaBnahmen gegen Hyper-
thermie aufgrund des Serotonin-Syn-
droms angewendet werden.

Im Rahmen von kombinierten Uberdosie-
rungen von Dextromethorphan und anderen
Arzneimitteln ist Uber Falle mit tddlichem
Ausgang berichtet worden (Kombinations-
vergiftung).

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antitussi-

va, exkl. Kombinationen mit Expektoranzien
ATC-Code: R05 DA 09

Dextromethorphanhydrobromid ist ein 3-
Methoxy-Derivat des Levorphanols. Es wirkt
antitussiv, besitzt aber in therapeutischen
Dosen keine analgetische, atemdepressive,
psychotomimetische Wirkung und hat nur
eine schwache Abhangigkeitspotenz. Dex-
tromethorphan zeigt schwache serotonerge
Eigenschaften.

Die Wirkung tritt 15—30 Minuten nach oraler
Einnahme ein, die Wirkdauer betragt ca.
3-6 Stunden.
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption
Dextromethorphan wird nach peroraler Ga-
be schnell resorbiert und erreicht nach einer
Einzeldosis von 60 mg binnen 2 Stunden
eine Plasmapeak-Konzentration zwischen
52 und 58 ng/ml.

Verteilung
Nach der Gabe von 50 mg Dextromethor-
phan wurde das Steady-State-Verteilungs-
volumen mit 7,31 + 481 (Mittelwert £ SD)
berechnet.

Biotransformation

Nach einer Einnahme Uber den Mund
durchlauft Dextromethorphan einen schnel-
len und extensiven First-Pass-Effekt in der
Leber. Eine genetisch bedingte O-Demethy-
lierung (CYD2D6) war die wichtigste Deter-
minante der Pharmakokinetik von Dextro-
methorphan bei gesunden Freiwilligen. Of-
fenbar gibt es fur diesen Oxidationsprozess
sehr individuelle Phanotypen, sodass es bei
verschiedenen Personen zu einer sehr stark
variilerenden Pharmakokinetik kommt. Un-
metabolisiertes Dextromethorphan sowie
die drei demethylierten Morphinan-Meta-
boliten Dextrorphan (auch als 3-hydroxy-
N-Methylmorphinan bezeichnet), 3-Hydroxy-
morphinan und 3-Methoxymorphinan wer-
den als konjugierte Produkte im Urin ausge-
schieden. Dextrorphan, das ebenfalls eine
hustenstillende Wirkung hat, ist der Haupt-
metabolit. Manche Personen weisen einen
langsameren Stoffwechsel auf. Hier wird vor
allem unverandertes Dextromethorphan in
Blut und Urin nachgewiesen.

Elimination

Daher kann der renal ausgeschiedene Anteil
bis 48 Stunden nach oraler Applikation zwi-
schen 20 und 86%o der verabreichten Dosis
variieren. Im Harn werden freie oder konju-
gierte Metabolite wiedergefunden, nur ein
kleiner Anteil des Wirkstoffes wird unver-
andert ausgeschieden.

Weniger als 0,100 ist im Faeces nachweis-
bar. Je nach Gabe einer Einzel- oder Mehr-
fachdosis betragt die Eliminationshalbwerts-
zeit zwischen 3,2 und 4 Stunden.

Besondere Personengruppen:
Langsame CYP2D6 Metabolisierer (poor
metabolizers, PM) vs. schnelle Metabolisie-
rer (extensive metabolizers, EM)

Crax-, AUC- und ty,.-Werte von Dextrome-
thorphan sind héher in langsamen als in
schnellen Metabolisierern, das heit 16-fach
héhere Cp.., 150-fach hoéhere AUC und
8-fach hohere ty,, (19,1 vs. 2,4 Stunden).
Die Halbwertszeit kann bei einigen langsa-
men Metabolisierern bis zu 45 Stunden be-
tragen.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit
a) Akute Toxizitat
vgl. Angaben zu Uberdosierung unter
Punkt 4.9.

b) Chronische Toxizitdt/Subchronische
Toxizitét

Untersuchungen zur subchronischen und

chronischen Toxizitdt an Hund und Ratte

ergaben keine Hinweise auf substanzbe-

dingte toxische Effekte.
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6.

¢) Mutagenes und Tumor-erzeugendes
Potenzial

In-vitro-Tests zum mutagenen Potenzial mit
Dextromethorphan verliefen negativ. /In-vitro-
und /n-vivo-Untersuchungen mit struktur-
analogen Wirkstoffen ergaben ebenfalls
keine Hinweise auf ein klinisch relevantes
genotoxisches Potenzial.
Langzeituntersuchungen am Tier auf ein Tu-
mor-erzeugendes Potenzial liegen nicht vor.

d) Reproduktionstoxizitét

Studien zur Embryotoxizitét, peri/postnata-
ler Toxizitdt und Fertilitdt an der Ratte ver-
liefen bis zu einer Dosis von 50 mg/kg/Tag
negativ.

Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Betadex, Arabisches Gummi, Honig, Sac-
charin-Natrium, wasserfreie Citronensaure,
Maltitol-Lésung, Honigaroma, Waldbeer-
aroma, dunnflissiges Paraffin, gebleichtes
Wachs, Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des
Verfallsdatums nicht mehr angewendet wer-
den.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung aus PVC-/Aluminiumfolie
Packung mit 10, 20 bzw. 40 Lutschpastillen

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. Inhaber der Zulassung

STADA Consumer Health Deutschland
GmbH

StadastraBe 2—18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0

Telefax: 06101 603-259

Internet: www.stada.de

. Zulassungsnummer

49060.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verldngerung der Zulassung
20. November 2002/02. Juli 2008

Stand der Information
August 2021

Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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