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Silomat® DMP INTENSIV
gegen Reizhusten

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Silomat® DMP INTENSIV gegen Reizhusten
30 mg/Hartkapsel

Wirkstoff: Dextromethorphanhydrobromid-
Monohydrat

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel enthélt 30 mg Dextrometh-
orphanhydrobromid-Monohydrat (entspre-
chend 22 mg Dextromethorphan).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: 1 Kapsel enthalt 60 mg Lactose-
Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile: siehe Abschnitt 6.1

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapseln
WeiBe, opake Hartgelatinekapseln, beflllt
mit einem weiBen, feinen Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung des Reiz-
hustens (unproduktiver Husten).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Jugendliche liber 12 Jahre und Erwach-
sene:

1 Hartkapsel (entsprechend 30 mg Dextro-
methorphanhydrobromid-Monohydrat) alle
6 Stunden; die maximale Tagesgesamtdo-
sis betragt 4 Hartkapseln (entsprechend
120 mg  Dextromethorphanhydrobromid-
Monohydrat).

Silomat DMP intensiv gegen Reizhusten ist
fUr die Anwendung bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Selbstbehandlung sollte die Einnahme
auf 3—-5 Tage begrenzt bleiben.

Auch unter &rztlicher Verordnung sollte Si-
lomat DMP intensiv gegen Reizhusten nicht
langer als 2 bis 3 Wochen eingenommen
werden.

Art der Anwendung

Die Hartkapseln werden unzerkaut mit aus-
reichend FlUssigkeit (z. B. ein Glas Wasser)
eingenommen.

4.3 Gegenanzeigen

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

¢ gleichzeitige Behandlung mit MAO-Hem-
mern oder Verabreichung von MAO-
Hemmern in den letzten zwei Wochen
(siehe Abschnitt 4.5)

e Asthma bronchiale

chronisch obstruktive Atemwegserkran-

kung

Pneumonie

Ateminsuffizienz

Atemdepression

Stillzeit

seltene angeborene Unvertraglichkeiten

gegen einen der Bestandteile (siehe Ab-

schnitt 4.4)

012974-27085

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

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

e eingeschrankter Leberfunktion.
e eingeschrankter Nierenfunktion.

Aufgrund mdglicher Histamin-Freisetzung
sollte Silomat DMP intensiv gegen Reizhus-
ten bei Mastozytose vermieden werden.

Silomat DMP intensiv gegen Reizhusten
sollte bei Patienten, die serotonerge Arznei-
mittel (auBer MAO-Hemmer), wie selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI),
(z. B. Fluoxetin, Paroxetin) oder trizyklische
Antidepressiva einnehmen, nur mit Vorsicht
eingesetzt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Eine kombinierte Anwendung von Sekreto-
lytika und Antitussiva kann die Therapie
des produktiven Hustens verbessern, wo-
bei tagslber die Sekretolyse und nachts
die Hustendampfung empfohlen wird. Bei
einem Husten mit erheblicher Schleimpro-
duktion (z. B. Bronchiektasen oder Zystischer
Fibrose) sowie bei Patienten mit neurologi-
schen Erkrankungen (Schlaganfall, Parkin-
son, Demenz), die einen erheblich einge-
schrankten Hustenreflex zeigen, sollte je-
doch nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwé&gung und besonderer Vorsicht ein
Antitussivum, wie Silomat DMP intensiv
gegen Reizhusten angewendet werden, da
unter diesen Umstanden eine Anhebung
der Hustenreizschwelle mit Abnahme der
Hustenfrequenz unerwinscht ist (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Chronischer Husten kann ein Frihsymptom
eines Asthma bronchiale sein, daher ist Si-
lomat DMP intensiv gegen Reizhusten zur
Dampfung dieses Hustens — insbesondere
bei Kindern — nicht indiziert.

Dextromethorphan hat ein geringes Abhan-
gigkeitspotenzial. Bei langerem Gebrauch
kénnen sich Toleranz, psychische und phy-
sische Abhangigkeit entwickeln. Bei Pa-
tienten, die zu Arzneimittelmissbrauch oder
Medikamentenabhangigkeit neigen, ist da-
her eine Behandlung mit Silomat DMP in-
tensiv gegen Reizhusten nur kurzfristig und
unter strengster arztlicher Kontrolle durch-
zufUhren.

Uber Falle von Missbrauch von Dextrome-
thorphan wurde berichtet. Vorsicht ist ins-
besondere geboten bei Jugendlichen und
jungen Erwachsenen sowie bei Patienten
mit Arzneimittelmissbrauch oder Verwen-
dung psychoaktiver Substanzen in der Vor-
geschichte.

Dextromethorphan wird Uber das Leber-
Cytochrom P450 2D6 metabolisiert. Die
Aktivitdt dieses Enzyms ist genetisch be-
dingt. Etwa 10 % der Allgemeinbevdlkerung
sind langsame Metabolisierer von CYP2D6.
Bei langsamen Metabolisierern und Pa-
tienten mit gleichzeitiger Anwendung von
CYP2D6-Inhibitoren kann es zu einer Uber-
maBig starken und/oder verlangerten Wir-

kung von Dextromethorphan kommen. Bei
langsamen Metabolisierern von CYP2D6
oder Verwendung von CYP2D6-Inhibitoren
ist somit Vorsicht geboten (siehe auch Ab-
schnitt 4.5).

Silomat DMP intensiv gegen Reizhusten ist
fUr Kinder unter 12 Jahren wegen des ho-
hen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet. Hier-
flr stehen Arzneimittel in anderen Zuberei-
tungsformen zur Verfigung.

Dieses Arzneimittel enthélt 240 mg Lactose
pro maximal empfohlener Tagesdosis (60 mg
pro Kapsel).

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
laktose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Silomat DMP intensiv gegen Reizhusten
nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Dextromethorphan zeigt schwache seroto-
nerge Eigenschaften. Dadurch erhéht Dex-
tromethorphan maoglicherweise das Risiko
einer Serotonin-Toxizitat (Serotonin-Syn-
drom), 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 beeintréch-
tigen, wie Antidepressiva vom MAO-Typ,
kénnen zu einem Serotonin-Syndrom fiih-
ren mit charakteristischen Symptomen wie
neuromuskulare Hyperaktivitét (z.B. Tremor,
Rigor, Hyperreflexie, Cloni und Myocloni),
autonome Hyperaktivitat (Schwitzen, Hyper-
thermie, Tachykardie, Tachypnoe, Mydri-
asis) und psychische Verdnderungen wie
Erregungszusténde und Verwirrtheit (siehe
Abschnitt 4.3 (MAO-Hemmer) und Ab-
schnitt 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 intensiv gegen Reizhusten mit Sekre-
tolytika kann bei Patienten mit vorliegenden
Atemwegserkrankungen, die mit einer Hy-
persekretion von Schleim einhergehen, wie
zystische Fibrose oder Bronchiektasie, auf-
grund des eingeschrankten Hustenreflexes
ein (gefahrlicher) Sekretstau entstehen.

CYP2D6-Inhibitoren

Dextromethorphan wird im Rahmen eines
extensiven First-Pass-Effekts (iber CYP2D6
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung
potenter Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms
kann es zu erhdhten Konzentrationen von
Dextromethorphan auf das Mehrfache des
normalen Spiegels im Kérper kommen. Da-
durch erhéht sich das Risiko fur Nebenwir-
kungen von Dextromethorphan (Erregungs-
zustande, Verwirrtheit, Tremor, Schlaflosig-
keit, Diarrhoe und Atemdepression) sowie
die Entwicklung eines Serotonin-Syndroms.
Potente Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms
sind Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin und Ter-
binafin. Bei gleichzeitiger Anwendung mit
Chinidin wurden Plasmakonzentrationen von
Dextromethorphan gemessen, die um das
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20-fache erhoht waren. Dadurch erhdhten
sich die Nebenwirkungen auf das Zentral-
nervensystem durch den Wirkstoff. Amio-
daron, Flecainid und Propafenon, Sertralin,
Bupropion, Methadon, Cinacalcet, Halo-
peridol, Perphenazin und Thioridazin haben
ahnliche Wirkungen auf die Metabolisierung
von Dextromethorphan. Falls eine gleich-
zeitige Anwendung von CYP2D6-Hemmern
und Dextromethorphan erforderlich ist, sollte
der Patient Uberwacht und die Dextrome-
thorphan-Dosis bei Bedarf gesenkt werden.
Diese Angaben kdénnen auch fur vor kur-
zem angewandte Arzneimittel gelten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Ergebnisse epidemiologischer Studien

an begrenzten Populationen geben bislang
keinen Hinweis auf eine erhdhte Missbil-
dungshéufigkeit bei pranatal Dextromethor-
phan-exponierten Kindern, jedoch doku-
mentieren sie nur ungentgend Zeitpunkt
und Anwendungsdauer von Dextromethor-
phan.

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

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

Wéhrend der Schwangerschaft sollte die
Verabreichung des Arzneimittels daher nur
nach strenger Nutzen-Risiko-Abwagung
und nur in Ausnahmeféllen erfolgen.

Stillzeit

Untersuchungen zu einem Ubergang von
Dextromethorphan in die Muttermilch lie-
gen nicht vor. Da eine atemdepressive Wir-
kung auf den Saugling nicht auszuschlie-
Ben ist, ist Dextromethorphan in der Stillzeit
kontraindiziert.

Fertilitat

Nicht-klinische Studien zeigten keinen Ef-
fekt von Dextromethorphan auf die Fertilitat
(siehe 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 fihren und dadurch das Reak-
tionsvermdgen so weit verdndern, dass die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralen-
verkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintréachtigt wird. Dies gilt in verstarktem
MaBe im Zusammenwirken mit Alkohol oder
Medikamenten, die ihrerseits das Reaktions-
vermdgen 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 verflgbaren Daten
nicht abschatzbar

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, einschl. anaphylak-
tische Reaktionen, Angio-
6dem, Urtikaria, Pruritus,
Exanthem und Erythem

Psychiatrische Erkrankungen

Sehr selten:  Halluzinationen, bei Miss-
brauch Entwicklung einer

Abhéangigkeit
Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindelgefuhl
Sehr selten:  Somnolenz

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Haufig: Fatigue

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Nicht bekannt: Fixes Arzneimittelexanthem

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Ubelkeit, Magen-Darm-Be-
schwerden, Erbrechen

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Falle von Uberdosierung kénnen be-
kannte Nebenwirkungen haufiger oder stér-
ker auftreten: Ubelkeit, Erbrechen und gas-
trointestinale Symptome, Schwindel, Fati-
gue, Somnolenz und Halluzinationen. In
gleicher Weise konnen sich Unruhe und
Erregbarkeit in steigender Uberdosierung
zu Agitiertheit entwickeln. Zusatzlich koén-
nen Symptome wie Beeintrachtigung der
Konzentration und des Bewusstseins bis
zum Koma als Zeichen einer schweren In-
toxikation, Stimmungsschwankungen wie
Dysphorie und Euphorie, psychotische Er-
krankungen wie Desorientiertheit und Des-
illusionen bis zu konfusen und paranoiden
Zustanden, gesteigertem Muskeltonus, Ata-
xie, Dysarthrie, Nystagmus und Sehstérun-
gen sowie respiratorische Depression, Ver-
anderungen des Blutdrucks und Tachykar-
die auftreten.

Dextromethorphan kann das Risiko eines
Serotoninsyndroms erhéhen, insbesondere

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

bei Uberdosierung und in Kombination mit
anderen serotonergen Substanzen.

MaBnahmen

Falls erforderlich, ist ein intensivmedizini-
sches Monitoring mit symptombezogener
Therapie einzuleiten. Naloxon kann als Anta-
gonist angewendet werden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antitus-
siva, exkl. Kombinationen mit Expektoran-
zien

ATC-Code: R05 DA 09

Dextromethorphanhydrobromid ist ein
3-Methoxy-Derivat des Levorphanols. Es
wirkt antitussiv, besitzt aber in therapeu-
tischen Dosen keine analgetische, atemde-
pressive, psychotomimetische Wirkung und
hat nur eine schwache Abhangigkeitspo-
tenz.

Dextromethorphan zeigt schwache seroto-
nerge Eigenschaften.

Die Wirkung tritt 15-30 Minuten nach ora-
ler Einnahme ein, die Wirkdauer betragt ca.
3-6 Stunden.

Resorption:

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

Verteilung:
Nach der Gabe von 50 mg Dextromethor-
phan wurde das Steady-State-Verteilungs-
volumen mit 7,3 | + 4,81 (Mittelwert + SD)
berechnet.

Biotransformation:

Nach einer Einnahme Uber den Mund durch-
lauft Dextromethorphan einen schnellen und
extensiven First-Pass-Effekt in der Leber.
Eine genetisch bedingte O-Demethylierung
(CYP2D6) war die wichtigste Determinante
der Pharmakokinetik von Dextromethorphan
bei gesunden Freiwilligen. Offenbar gibt es
fUr diesen Oxidationsprozess sehr indivi-
duelle Phanotypen, sodass es bei verschie-
denen Personen zu einer sehr stark variie-
renden Pharmakokinetik kommt. Unmeta-
bolisiertes Dextromethorphan sowie die
drei demethylierten Morphinan-Metaboliten
Dextrorphan (auch als 3-hydroxy-N-Methyl-
morphinan bezeichnet), 3-Hydroxymorphi-
nan und 3-Methoxymorphinan werden als
konjugierte Produkte im Urin ausgeschie-
den. Dextrorphan, das ebenfalls eine hus-
tenstillende Wirkung hat, ist der Hauptme-
tabolit. Manche Personen weisen einen
langsameren Stoffwechsel auf. Hier wird
vor allem unverandertes Dextromethorphan
in Blut und Urin nachgewiesen.

Elimination:

Daher kann der renal ausgeschiedene An-
teil 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 un-
verandert ausgeschieden.

012974-27085
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Weniger als 0,1% 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)

Crnax-» AUC- und ty,,-Werte von Dextrome-
thorphan sind héher in langsamen als in
schnellen Metabolisierern, das heit 16-fach
héhere Cpay 150-fach hohere 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 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

a) Akute Toxizitat )
vgl. Angaben zu Uberdosierung unter
Punkt 4.9.

b) Chronische Toxizitat/Subchronische
Toxizitat

Untersuchungen zur subchronischen und

chronischen Toxizitdt an Hund und Ratte

ergaben keine Hinweise auf substanzbe-

dingte toxische Effekte.

¢) Mutagenes und Tumor erzeugendes
Potenzial

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

d) Reproduktionstoxizitét

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

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hartkapselinhalt:
Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat

Hartkapselhdlle:
Gelatine
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Dieses Arzneimittel soll nach Ablauf des Ver-
falldatums nicht mehr angewendet werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Blisterpackung aus PVC-/Aluminiumfolie

Packung mit 12 Hartkapseln

012974-27085

Hinweis zur Kapselentnahme:

Der Blister hat eine spezielle Schutzversie-
gelung. Zur Entnahme der Kapsel bitte die
Alufolie vor dem Herausdrticken der Kapsel
mit dem Fingernagel durchstoBen.

//ﬂ

nnn

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
65926 Frankfurt am Main
Postanschrift:

Postfach 80 08 60

65908 Frankfurt am Main

Telefon: 0800 56 56 010

Telefax: 0800 56 56 011

E-Mail: medinfo-chc.de@sanofi.com
www.silomat.de

. ZULASSUNGSNUMMER

56502.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

09. Januar 2006 / 05. April 2013

STAND DER INFORMATION
Juni 2017

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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