Fachinformation

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan mit Zitronen-Geschmack 7,7 mg
Lutschpastillen

2. Qualitative und quantitative Zusammensetzung

1 Lutschpastille enthalt 10,5 mg Dextromethorphanhydrobromid-Monohydrat
(entsprechend 7,7 mg Dextromethorphan).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

1 Lutschpastille enth&lt 851 mg Maltitol und 0,5 mg Levomenthol. Dieses
Arzneimittel enthalt 143,2 mg Cyclodextrin(e) pro Lutschpastille. Das
Honigaroma enthélt Safrol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Gelbe, runde Lutschpastillen

4. Klinische Angaben

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

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Kinder von 6 bis 12 Jahren: alle 4 bis 6 Stunden 1 Lutschpastille im Mund zergehen
lassen. Die maximale Tagesgesamtdosis betragt 6
Lutschpastillen Silomat® Hustenstiller
Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen
(entsprechend 46,2 mg Dextromethorphan).

Jugendliche tber 12 Jahre und alle 4 bis 6 Stunden 1 - 3 Lutschpastillen im Mund
Erwachsene: zergehen lassen. Die maximale Tagesgesamtdosis
betragt 12 Lutschpastillen Silomat® Hustenstiller
Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen
(entsprechend 92,4 mg Dextromethorphan).

Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen ist bei Kindern
unter 6 Jahren kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).



Bei Selbstbehandlung sollte die Einnahme auf 3 - 5 Tage begrenzt bleiben.
Auch unter arztlicher Verordnung sollte Silomat® Hustenstiller
Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen nicht langer als 2 - 3 Wochen
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 Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

e (gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hemmern oder Anwendung von MAO-

Hemmern in den letzten zwei Wochen (siehe Abschnitt 4.5),

Asthma bronchiale,

chronisch obstruktive Atemwegserkrankung,

Pneumonie,

Ateminsuffizienz,

Atemdepression,

Stillzeit,

Kinder unter 6 Jahren,

seltene angeborene Unvertraglichkeiten gegen einen der Bestandteile

(siehe Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die
Anwendung

Es liegen nur begrenzt Daten zur Anwendung von Silomat® Hustenstiller
Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen bei Patienten mit beeintrachtigter
Leber und Nierenfunktion vor. Daher sollte Silomat® Hustenstiller
Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen nur unter strenger Abwéagung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses angewendet werden bei:

e eingeschrankter Leberfunktion,

e eingeschrankter Nierenfunktion.

Patienten mit schwerer Einschrankung der Nieren- oder Leberfunktion sollten
eine niedrigere Dosis einnehmen oder die Abstande zwischen den
Einnahmezeitpunkten (Dosierungsintervalle) erhéhen.

Aufgrund moglicher Histamin-Freisetzung sollte Silomat® Hustenstiller
Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen bei Mastozytose vermieden werden.

Serotonin-Syndrom

Serotonerge Wirkungen, einschlie3lich der Entwicklung eines mdglicherweise
lebensbedrohlichen Serotonin-Syndroms, wurden fur Dextromethorphan bei
gleichzeitiger Einnahme von serotonergen Wirkstoffen wie selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRIS);
Arzneimitteln, die den Stoffwechsel von Serotonin beeintrachtigen




(einschliel3lich Monoaminoxidase-Hemmer (MAOISs)), und CYP2D6-Inhibitoren
berichtet.

Das Serotonin-Syndrom kann Veranderungen des mentalen Status, autonome
Instabilitéat, neuromuskuldre Anomalien und/oder gastrointestinale Symptome
umfassen.

Bei Verdacht auf ein Serotonin-Syndrom muss eine Behandlung mit Silomat®
Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen eingestellt werden.

Eine kombinierte Anwendung von Sekretolytika 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 Fibrose)
sowie bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen (Schlaganfall, Parkinson,
Demenz), die einen erheblich eingeschrankten Hustenreflex zeigen, sollte
jedoch nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung und besonderer Vorsicht
ein Antitussivum, wie Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg
Lutschpastillen angewendet werden, da unter diesen Umstanden eine
Anhebung der Hustenreizschwelle mit Abnahme der Hustenfrequenz
unerwtnscht ist (siehe Abschnitt 4.5).

Chronischer Husten kann ein Frihsymptom eines Asthma bronchiale sein,
daher ist Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen zur
Dampfung dieses Hustens — insbesondere bei Kindern — nicht indiziert.

Dextromethorphan hat ein Abhangigkeitspotenzial. Es kdnnen sich Toleranz
sowie psychische und physische Abhangigkeit entwickeln Bei Patienten, die zu
Arzneimittelmissbrauch oder Medikamentenabhangigkeit neigen, ist daher eine
Behandlung mit Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg
Lutschpastillen nur kurzfristig und unter strengster arztlicher Kontrolle
durchzufihren.

Uber Falle von Missbrauch und Abh&ngigkeit von Dextromethorphan wurde
berichtet. Vorsicht ist insbesondere geboten bei Jugendlichen und jungen
Erwachsenen sowie bei Patienten mit Arzneimittelmissbrauch oder Verwendung
psychoaktiver Substanzen in der Vorgeschichte.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit Alkoholmissbrauch oder
psychiatrischen Erkrankungen in der Anamnese.

Die empfohlene Dosierung und Anwendungsdauer sollten nicht Giberschritten
werden.

Auf die Einnahme alkoholischer Getranke wahrend der Einnahme von
Dextromethorphan sollte verzichtet werden, da Dextromethorphan die
zentraldampfende Wirkung von Alkohol potenziert.



Dextromethorphan wird Gber das Leber-Cytochrom P450 2D6 metabolisiert. Die
Aktivitat dieses Enzyms ist genetisch bedingt. Etwa 10% der
Allgemeinbevdlkerung sind langsame Metabolisierer von CYP2D6. Bei
langsamen Metabolisierern und Patienten mit gleichzeitiger Anwendung von
CYP2D6-Inhibitoren kann es zu einer Ubermalig starken und/oder verlangerten
Wirkung von Dextromethorphan kommen. Bei langsamen Metabolisierern von
CYP2D6 oder Verwendung von CYP2D6-Inhibitoren ist somit Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Kinder

Bei Kindern konnen im Falle einer Uberdosierung schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse auftreten, einschlief3lich neurologischer Stérungen.
Pflegepersonen sind anzuweisen, die empfohlene Dosis nicht zu Uberschreiten.

Sonstige Bestandteile

Maltitol

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz sollten Silomat®
Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen nicht einnehmen.

1 Lutschpastille enthalt 0,85 g Maltitol. Dies ist bei Patienten mit Diabetes
mellitus zu beriicksichtigen. Der Kalorienwert betragt 2,3 kcal/g Maltitol.
Maltitol kann eine leicht laxierende Wirkung haben.

Levomenthol
Bei entsprechend sensibilisierten Patienten kénnen durch Levomenthol
Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlie3lich Atemnot) ausgeltst werden.

Natrium

Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan 7,7 mg Lutschpastillen enthalt
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Lutschpastille, d.h., es ist nahezu
,hatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dextromethorphan zeigt schwache serotonerge Eigenschaften. Dadurch erhdht
Dextromethorphan mdglicherweise das Risiko einer Serotonin-Toxizitat
(Serotonin-Syndrom), 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 beeintrachtigen, wie Antidepressiva vom
MAO-Typ, kdnnen zu einem Serotonin-Syndrom fihren mit charakteristischen
Symptomen wie neuromuskulare Anomalien(z.B. Tremor, Rigor, Hyperreflexie,
Cloni und Myocloni), autonome Instabilitat (Schwitzen, Hyperthermie,
Tachykardie, Tachypnoe, Mydriasis) und psychische Veranderungen wie
Erregungszustande und Verwirrtheit (siehe Abschnitt 4.3 (MAO-Hemmer) und
Abschnitt 4.4).



Bei gleichzeitiger Einnahme anderer zentraldampfender Substanzen
einschlief3lich Alkohol kann es zu einer gegenseitigen Wirkungsverstarkung
kommen.

Bei kombinierter Anwendung von Silomat® Hustenstiller Dextromethorphan 7,7
mg Lutschpastillen mit Sekretolytika kann bei Patienten mit vorliegenden
Atemwegserkrankungen, die mit einer Hypersekretion von Schleim
einhergehen, wie zystische Fibrose oder Bronchiektasie, aufgrund des
eingeschrankten Hustenreflexes ein (gefahrlicher) Sekretstau entstehen.

CYP2D6-Inhibitoren

Dextromethorphan wird im Rahmen eines extensiven First-Pass-Effekts tber
CYP2D6 metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung potenter Inhibitoren des
CYP2D6-Enzyms kann es zu erhdhten Konzentrationen von Dextromethorphan
auf das Mehrfache des normalen Spiegels im Korper kommen. Dadurch erhéht
sich das Risiko fur Nebenwirkungen von Dextromethorphan
(Erregungszustande, Verwirrtheit, Tremor, Schlaflosigkeit, Diarrhoe und
Atemdepression) sowie die Entwicklung eines Serotonin-Syndroms. Potente
Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms sind Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin und
Terbinafin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Chinidin wurden
Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan gemessen, die um das 20-
Fache erhoht waren. Dadurch erhéhten sich die Nebenwirkungen auf das
Zentralnervensystem durch den Wirkstoff. Amiodaron, Flecainid und
Propafenon, Sertralin, Bupropion, Methadon, Cinacalcet, Haloperidol,
Perphenazin und Thioridazin haben ahnliche Wirkungen auf die
Metabolisierung von Dextromethorphan. Falls eine gleichzeitige Anwendung
von CYP2D6-Hemmern und Dextromethorphan erforderlich ist, sollte der
Patient berwacht und die Dextromethorphan-Dosis bei Bedarf gesenkt werden.
Diese Angaben kénnen auch fiir vor kurzem angewandte Arzneimittel gelten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschatft

Die Ergebnisse epidemiologischer Studien an begrenzten Populationen geben
bislang keinen Hinweis auf eine erhéhte Missbildungshaufigkeit bei pranatal
Dextromethorphan-exponierten Kindern, jedoch dokumentieren sie nur
ungenugend Zeitpunkt und Anwendungsdauer von Dextromethorphan.

Nicht-klinische Studien zur Reproduktionstoxizitat lassen fir Dextromethorphan
kein Gefahrenpotenzial fir den Menschen erkennen (siehe Abschnitt 5.3).

Hohe Dextromethorphan-Dosen kdnnen moglicherweise - auch wenn sie nur
kurze Zeit verabreicht werden - beim Neugeborenen eine Atemdepression
verursachen.

Wahrend der Schwangerschatft sollte die Verabreichung des Arzneimittels
daher unter arztlicher Aufsicht und nur nach strenger Nutzen-Risiko-Abwé&gung
und nur in Ausnahmeféllen erfolgen.



Stillzeit

Untersuchungen zu einem Ubergang von Dextromethorphan in die Muttermilch
liegen nicht vor. Da eine atemdepressive Wirkung auf den S&ugling nicht
auszuschlie3en ist, ist Dextromethorphan in der Stillzeit kontraindiziert.

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann auch bei bestimmungsgemalem Gebrauch haufig zu
leichter Midigkeit oder Schwindelgefihl fuhren und dadurch das
Reaktionsvermogen so weit verandern, dass die Fahigkeit zur aktiven
Teilnahme am StralRenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintrachtigt wird. Dies gilt in verstarktem Mal3e im Zusammenwirken mit
Alkohol oder Medikamenten, die ihrerseits das Reaktionsvermdgen
beeintrachtigen kdénnen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben
zugrunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich
(21/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), sehr selten (<1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfigbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschl. anaphylaktische
Reaktionen, Angioddem, Bronchospasmus, Urtikaria, Pruritus,
Exanthem und Erythem.

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten: Halluzinationen, bei Missbrauch Entwicklung einer
Abhéangigkeit.

Nicht bekannt: Verwirrtheit.

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindelgefuhl.

Sehr selten: Somnolenz.

Nicht bekannt: Vertigo, undeutliche Aussprache und Nystagmus, Dystonie
insbesondere bei Kindern.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Haufig: Fatigue.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Nicht bekannt: Fixes Arzneimittelexanthem.



Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Magen-Darm-Beschwerden, Erbrechen.
Nicht bekannt: Obstipation.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdérige 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 und Zeichen

Eine Uberdosierung von Dextromethorphan kann mit Ubelkeit, Erbrechen,
Dystonie, Unruhe, Verwirrtheit, Schlafrigkeit, Stupor, Nystagmus, Kardiotoxizitat
(Tachykardie, abnormales EKG einschlie3lich QTc-Verlangerung), Ataxie,
toxischer Psychose mit visuellen Halluzinationen und Ubererregbarkeit
verbunden sein.

Bei massiver Uberdosierung konnen folgende Symptome auftreten: Koma,
Atemdepression, Konvulsionen.

Management
Aktivkohle kann asymptomatischen Patienten verabreicht werden, die innerhalb

der letzten Stunde eine Uberdosis Dextromethorphan eingenommen haben.

Fur Patienten, die Dextromethorphan eingenommen haben und sediert oder
komato6s sind, kann Naloxon, in den tblichen Dosen wie zur Behandlung einer
Opioiduberdosierung, in Betracht gezogen werden. Es kbnnen Benzodiazepine
gegen Anfalle, bzw. Benzodiazepine und externe Kuhlmaflinahmen gegen
Hyperthermie aufgrund des Serotonin-Syndroms angewendet werden.

Im Rahmen von kombinierten Uberdosierungen von Dextromethorphan und

anderen Arzneimitteln ist Gber Falle mit tddlichem Ausgang berichtet worden
(Kombinationsvergiftung).

5. Pharmakologische Eigenschaften



5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antitussiva, exkl. Kombinationen mit
Expektoranzien

ATC-Code: R0O5 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.

Dextromethorphan zeigt schwache serotonerge Eigenschaften.

Die Wirkung tritt 15 — 30 Minuten nach oraler Einnahme ein, die Wirkdauer
betragt ca. 3 — 6 Stunden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Dextromethorphan wird nach peroraler Gabe schnell resorbiert und erreicht
nach einer Einzeldosis von 60 mg binnen 2 Stunden eine Plasmapeak-
Konzentration zwischen 5,2 und 5,8 ng/ml.

Verteilung
Nach der Gabe von 50 mg Dextromethorphan wurde das Steady-State-
Verteilungsvolumen mit 7,3 | + 4,8 | (Mittelwert + SD) berechnet.

Biotransformation

Nach einer Einnahme Uber den Mund durchlauft Dextromethorphan einen
schnellen und extensiven First-Pass-Effekt in der Leber. Eine genetisch
bedingte O-Demethylierung (CYD2D6) war die wichtigste Determinante der
Pharmakokinetik von Dextromethorphan bei gesunden Freiwilligen. Offenbar
gibt es fur diesen Oxidationsprozess sehr individuelle Phéanotypen, sodass es
bei verschiedenen Personen zu einer sehr stark variierenden Pharmakokinetik
kommt. Unmetabolisiertes Dextromethorphan sowie die drei demethylierten
Morphinan-Metaboliten Dextrorphan (auch als 3-hydroxy-N-Methylmorphinan
bezeichnet), 3-Hydroxymorphinan und 3-Methoxymorphinan werden als
konjugierte Produkte im Urin ausgeschieden. Dextrorphan, das ebenfalls eine
hustenstillende Wirkung hat, ist der Hauptmetabolit. 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 zwischen 20 und 86% der verabreichten Dosis variieren. Im Harn
werden freie oder konjugierte Metabolite wiedergefunden, nur ein kleiner Anteil
des Wirkstoffes wird unverandert ausgeschieden.



Weniger als 0,1% ist im Faeces nachweisbar. Je nach Gabe einer Einzel- oder
Mehrfachdosis betragt die Eliminationshalbwertszeit zwischen 3,2 und 4
Stunden.

Besondere Personengruppen

Langsame CYP2D6 Metabolisierer (poor metabolizers, PM) vs. schnelle
Metabolisierer (extensive metabolizers, EM)

Cmax-, AUC- und ti2-Werte von Dextromethorphan sind hoher in langsamen als
in schnellen Metabolisierern, das heil3t 16-fach héhere Cmax, 150-fach hdhere
AUC und 8-fach hohere t12 (19,1 vs. 2,4 Stunden).

Die Halbwertszeit kann bei einigen langsamen Metabolisierern bis zu 45
Stunden betragen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Akute Toxizitat )
vgl. Angaben zu Uberdosierung unter Abschnitt 4.9.

Chronische Toxizitat/Subchronische Toxizitat
Untersuchungen zur subchronischen und chronischen Toxizitat an Hund und
Ratte ergaben keine Hinweise auf substanzbedingte toxische Effekte.

Mutagenes und Tumor-erzeugendes Potenzial

In-vitro-Tests zum mutagenen Potenzial mit Dextromethorphan verliefen
negativ. In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen mit strukturanalogen Wirkstoffen
ergaben ebenfalls keine Hinweise auf ein klinisch relevantes genotoxisches
Potenzial.

Langzeituntersuchungen am Tier auf ein Tumor-erzeugendes Potenzial liegen
nicht vor.

Reproduktionstoxizitat
Studien zur Embryotoxizitat, peri/postnataler Toxizitat und Fertilitat an der Ratte
verliefen bis zu einer Dosis von 50 mg/kg/Tag negativ.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Betadex, Arabisches Gummi, Natriumcyclamat, Saccharin-Natrium,
Chinolingelb (E104), Zitronenaroma, Honigaroma, Levomenthol, Citronensaure,
Maltitol, dunnfliissiges Paraffin, Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre



Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr angewendet
werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Kindergesicherter oder nicht kindergesicherter PVC/PVDC/Aluminiumblister

Packung mit 10, 20 bzw. 40 Lutschpastillen

Es werden maoglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

STADA Consumer Health Deutschland GmbH
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