FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Silento 1,35 mg/ml Losung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Losung enthélt 1,35 mg Pentoxyverin (als Pentoxyverincitrat).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthélt 210 mg Sorbitol, 102,79 mg Propylenglycol, 0,66 mg Methyl-
4-hydroxybenzoat, 0,34 mg Propyl-4-hydroxybenzoat und 0,002 mg Methylbenzoat pro
ml Losung.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Losung zum Einnehmen

Klare, farblose bis gelbliche Fliissigkeit

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zur Kurzzeit-Behandlung des trockenen Hustens.

Im Allgemeinen darf die Dauer der Anwendung 2 Wochen nicht iiberschreiten (siehe
Abschnitt 4.2).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 14 Jahren betrégt die Einzeldosis 20 bis 30 mg
Pentoxyverin. Diese Dosis kann alle 6 bis 8 Stunden wiederholt eingenommen werden.
Die Tagesmaximaldosis betrdgt 120 mg Pentoxyverin.

Bei Kindern im Alter von 6 bis 13 Jahren betrédgt die Tagesdosis 1 bis 2 mg
Pentoxyverin/kg Korpergewicht. Bei jiingeren Kindern im Alter von 2 bis 5 Jahren
betragt die Tagesdosis 0,5 bis 1 mg Pentoxyverin/kg Korpergewicht; diese Dosis soll
nicht iiberschritten werden.

Hieraus ergeben sich die folgenden Dosierungsempfehlungen:

Kinder im Alter von 2 bis 5 Jahren

Pentoxyverin Losung zum Einnehmen ist entsprechend dem Korpergewicht
einzunehmen. Die Einzeldosen sind dabei gleichméBig iiber den Tag zu verteilen.
Siehe Tabelle 1.




Tabelle 1: Kinder von 2 bis 5 Jahren

Korpergewicht | Tagesdosis Entsprechende

des Kindes Tagesdosis Pentoxyverin

11 bis 13 kg 4-mal téglich 1,25 bis 2 ml Losung | 7 bis 11 mg

13 bis 15 kg 3- bis 4-mal téglich 2 bis 2,5 ml 8 bis 14 mg
Losung

15 bis 17 kg 4-mal tiglich 1,75 bis 2,75 ml 10 bis 15 mg
Losung

17 bis 19 kg 3- bis 4-mal téglich 2,5 bis 3 ml 10 bis 16 mg
Losung

19 bis 21 kg 4-mal téglich 2 bis 3,5 ml Losung 11 bis 19 mg

21 bis 23 kg 3-mal tédglich 3 bis 5 ml Losung 12 bis 20 mg

23 bis 25 kg 4-mal tédglich 2,5 bis 4,25 ml 14 bis 23 mg
Losung

Kinder im Alter von 6 bis 13 Jahren

Pentoxyverin Losung zum Einnehmen ist entsprechend dem Korpergewicht
einzunehmen. Die Einzeldosen sind dabei gleichméBig iiber den Tag zu verteilen (siehe
Tabelle 2).

Bei einem Korpergewicht unter 25 kg ist die Dosierungstabelle der 2- bis 5-Jidhrigen
anzuwenden (siehe Tabelle 1).

Tabelle 2: Kinder von 6 bis 13 Jahren

Korpergewicht des Kindes Tégliche Dosis
25 bis 30 kg 5-mal tiglich je 5 ml Losung,

bei Bedarf 3-mal téglich je 10 ml Lésung
30 bis 35 kg 3-mal tédglich je 10 ml Losung,

bei Bedarf 4-mal tiglich je 10 ml Losung
35 bis 40 kg 3-mal tédglich je 10 ml Lésung,

bei Bedarf 5-mal téglich je 10 ml Lésung
40 bis 45 kg 4-mal tdglich je 10 ml Losung,

bei Bedarf 5-mal tiglich je 10 ml Losung
45 bis 50 kg 4-mal tiglich je 10 ml Losung,

bei Bedarf 4-mal téglich je 15 ml Lésung
50 bis 55 kg 3-mal tédglich je 15 ml Losung,

bei Bedarf 4-mal tiglich je 15 ml Losung
55 bis 60 kg 3-mal tédglich je 15 ml Losung,

bei Bedarf 5-mal téglich je 15 ml Lésung
iiber 60 kg Dosierung wie bei Erwachsenen

Erwachsene und Jugendliche ab 14 Jahren

3- bis 4-mal tédglich je 15 ml Losung (entsprechend 60 bis 80 mg Pentoxyverin tédglich).
Bei Bedarf kann die Dosis auf bis zu 90 ml Lésung (entsprechend 120 mg Pentoxyverin
taglich) - tiber den Tag verteilt - gesteigert werden.

Dieses Arzneimittel darf in der Regel nicht linger als 2 Wochen eingenommen werden.
Wenn der Husten ldnger als 2 Wochen anhilt, ist eine Abkldarung der Krankheitsursache
erforderlich.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Pentoxyverin Losung zum Einnehmen wird mit Hilfe der beiliegenden Messpipette
(fiir Dosierungen bis 5 ml) oder des beigefiigten Messbechers (fiir Dosierungen ab 5 ml)
unverdiinnt oder mit etwas Fliissigkeit eingenommen.



Die Messskalen auf diesen Dosierhilfen sind geeignet fiir die Dosierung bei Kindern im
Alter von 2 — 5 Jahren (Messpipette) und bei Patienten ab 6 Jahren (Messbecher).

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Methyl-4-hydroxybenzoat, Propyl-4-
hydroxybenzoat oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,
Ateminsuffizienz oder ZNS-Depression,

Leberinsuffizienz,

Schwangerschaft und Stillzeit,

Kinder unter 2 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Eine kombinierte Anwendung von Sekretolytika und Antitussiva kann die Therapie des
Hustens verbessern, wobei tagsiiber die Sekretolyse und nachts die Hustenstillung
empfohlen wird. Bei einem produktiven Husten mit erheblicher Schleimproduktion sollte
jedoch nur nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwigung und mit besonderer Vorsicht ein
Antitussivum wie Pentoxyverin angewendet werden, da unter diesen Umstiinden eine
Unterdriickung des Hustenreflexes unerwiinscht ist.

Bei Patienten mit Asthma kdnnen Antitussiva wie Pentoxyverin zusitzlich zur
Standardtherapie angewendet werden, sofern der Husten auf die antiasthmatische
Therapie nicht oder nur unzureichend anspricht. Andere Ursachen miissen jedoch vorab
abgeklirt werden.

Wegen des sehr seltenen Auftretens von Krampfanfillen und Atemdepression bei
Kleinkindern sind diese wihrend der Therapie mit Pentoxyverin besonders sorgfiltig zu
beobachten (siehe auch Abschnitt 4.8).

Vorsicht ist geboten bei Patienten mit Niereninsuffizienz sowie bei élteren Patienten, da
fiir diese Patientengruppen keine ausreichenden Daten fiir die Anwendung dieses
Arzneimittels vorliegen.

Bei Anwendung bei Patienten mit erhohter Empfindlichkeit gegeniiber anticholinergen
Wirkungen wie zum Beispiel Patienten mit Glaukom oder benigner Prostatahyperplasie
ist besondere Vorsicht geboten.

Sonstige Bestandteile

Sorbitol (E420)

Patienten mit hereditirer Fructose-Intoleranz (HFI) diirfen dieses Arzneimittel nicht
einnehmen/erhalten. Sorbitol kann Magen-Darm-Beschwerden hervorrufen und kann eine
leicht laxierende Wirkung haben.

Propylenglycol (E1520)

Die gleichzeitige Anwendung mit einem Substrat der Alkoholdehydrogenase — wie
Ethanol — kann schwerwiegende Nebenwirkungen bei Kindern unter 5 Jahren
hervorrufen.

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion ist eine medizinische Uberwachung
erforderlich, da verschiedene unerwiinschte Wirkungen, die Propylenglycol
zugeschrieben werden, berichtet wurden, z.B. Nierenfunktionsstorung (akute
Tubulusnekrose) und akutes Nierenversagen.

Natrium



Pentoxyverin Losung zum Einnehmen enthilt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro
ml Losung, d.h., es ist nahezu ,,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die Anwendung zentral dimpfender Arzneimittel kann zu einer Verstirkung der
sedierenden und atemdepressiven Wirkung fiithren. Bei gleichzeitiger Einnahme mit
Alkohol vermindert Pentoxyverin die psychomotorische Leistungsfiahigkeit stérker, als
aufgrund der Wirkung der Einzelkomponenten zu erwarten wire.

Wechselwirkungen mit Arzneimitteln, die zu einer Induktion oder Hemmung des
Enzymsystems Cytochrom P450-2D6 fiihren sind moglich, da Pentoxyverin
hauptsichlich dariiber metabolisiert wird (siche auch Abschnitt 5.2). Zu diesen
Substanzen zidhlen u.a. Wirkstoffe aus der Gruppe der Antidepressiva (z.B. Paroxetin,
Fluoxetin) und der Antiarrhythmika (z.B. Propafenon).

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Pentoxyverin ist in der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf die
Reproduktionstoxizitét vor (siehe Abschnitt 5.3). Das mogliche Risiko fiir den Menschen
ist unbekannt. Deshalb darf Pentoxyverin in der Schwangerschaft nicht eingenommen
werden. Bei versehentlicher Einnahme in der Schwangerschaft sind keine schidigenden
Einfliisse auf den Fétus zu erwarten. Trotzdem sollte die Behandlung sofort abgebrochen
werden.

Stillzeit
Pentoxyverin geht in die Muttermilch iiber. Die Anwendung wihrend der Stillzeit ist
aufgrund des Risikos unerwiinschter Wirkungen beim gestillten Sdugling kontraindiziert.

Fertilitat

Priklinische Studien mit Pentoxyverin im Hinblick auf die Fertilitdt wurden nicht
durchgefiihrt. Der Effekt auf die Fertilitéit beim Menschen wurde nicht in Studien
untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es sind keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt worden. Dieses Arzneimittel kann
auch bei bestimmungsgeméifBem Gebrauch gelegentlich zu Miidigkeit fiihren. Da
Miidigkeit das Reaktionsvermdgen veridndern kann, besteht die Méglichkeit, dass die
Féhigkeit zur aktiven Teilnahme am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen
beeintriachtigt ist.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Hiufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde

gelegt:

Sehr hiufig (>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 (Hiaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).



Erkrankungen des Immunsystems
Sehr selten: Uberempfindlichkeitsreaktionen bis hin zu anaphylaktischen
Reaktionen.

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Somnolenz.
Sehr selten: Krampfanfille (insbesondere bei Kleinkindern).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Sehr selten: Dyspnoe (meistens berichtet im Zusammenhang mit allergischen
Reaktionen), Atemdepression (insbesondere bei Kleinkindern).

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts )
Haufig: Oberbauchschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr selten: angioneurotisches Odem, Urtikaria, Exanthem.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Fatigue.

Methyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-hydroxybenzoat konnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spitreaktionen, hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses 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

Zeichen einer Intoxikation sind zentralnervose und gastrointestinale Symptome wie z.B.
Atemdepression, Sedierung und Erbrechen sowie anticholinerge Effekte (wie z.B.
Harnverhalt, Glaukom, Tachykardie, Verschwommensehen, Agitiertheit,
Halluzinationen).

Nach allgemeinen Maflnahmen wie der priméren Giftentfernung miissen die vitalen
Parameter intensivmedizinisch iiberwacht werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Husten- und Erkéltungsmittel, andere Antitussiva
ATC-Code: ROSDB05



Pentoxyverin ist ein nichtnarkotisches zentral wirkendes Antitussivum mit einer
spezifischen Wirkung auf den Hustenreflex. Es reduziert die Uberstimulierung des
Hustenzentrums und normalisiert dessen Funktion.

Eine geringe, lokalanisthetische Wirkung auf Zunge und Rachen wurde ebenfalls
beschrieben. Bei oraler Gabe tritt der antitussive Effekt nach 10 bis 20 Minuten ein und
die Wirkung hilt 4 bis 6 Stunden an. In Lungenfunktionstests wurde nachgewiesen, dass
Pentoxyverin eine leichte bronchodilatatorische Wirkung hat. AuSerdem hat
Pentoxyverin leichte spasmolytische und anticholinerge Eigenschaften. Im Vergleich zu
Codein wurde keine Verringerung des Atemvolumens beobachtet. Abhingigkeits- oder
Entzugssymptome wurden nicht beobachtet.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die folgenden pharmakokinetischen Daten stammen von gesunden Erwachsenen; es
liegen keine ausreichenden Daten Kranker vor.

Resorption

Nach oraler Gabe wird Pentoxyverin aus fliissigen Darreichungsformen relativ rasch
resorbiert, verbunden mit einem schnellen Eintritt der Wirkung nach 10 bis 20 Minuten.
Die Peak-Plasmakonzentration wird binnen 2 Stunden erreicht (tm.x zwischen 0,5 und

2 Stunden). Die Resorption aus fliissigen Formulierungen ist geringfiigig schneller als aus
Tabletten (mittlere tmax 0,9 vs. 1,2 h).

Verteilung
Es liegen keine humanen Daten zur Gewebeverteilung vor. Das Verteilungsvolumen
betrdgt etwa 10 I/kg. Das Ausmalf} der Proteinbindung ist unbekannt.

Biotransformation

In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass Pentoxyverin hauptséchlich iiber Cytochrom P450
2D6 und in geringerem Mal iiber P450 3A4 sowie hepatische Esterasen metabolisiert
wird. Ein relevanter Effekt auf den CYP-Enzym-katalysierten Metabolismus zeitgleich
verabreichter Arzneistoffe ist unwahrscheinlich. Als Hauptmetaboliten wurden N-
Desethyl-Pentoxyverin und 1-Phenylcyclopentan-Carbonsdure nachgewiesen.

Elimination

Die Eliminationshalbwertszeit in Erwachsenen betrdgt 2 Stunden (mittlere Halbwertszeit
ti2 = 2,3 Stunden). Die bei Erwachsenen gefundene Halbwertszeit entspricht dem aus der
Wirkdauer (5 bis 6 Stunden) abgeleiteten Schitzwert von etwa 2 bis 3 Stunden, wihrend

bei Neugeborenen die Elimination stark verzogert abzulaufen scheint.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitdt

Bei Untersuchungen zur akuten Toxizitit an Nagern lag die LDso nach intravenoser Gabe
bei 18 — 30 mg/kg KG. In einer EKG-Studie an narkotisierten Hunden fiihrte die
intravendse Gabe von 10 mg/kg KG Pentoxyverin (Base) zu Blutdrucksenkung, 30 mg/kg
KG fiihrten zu Kreislaufversagen.

Chronische und subchronische Toxizitdt
Untersuchungen zur subchronischen Toxizitidt an Méusen ergaben keine Hinweise auf

toxische Effekte.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial



Pentoxyverin wurde keiner ausfiihrlichen Mutagenititspriifung unterzogen; ein
bakterieller Genmutationstest verlief negativ. Langzeituntersuchungen am Tier auf ein
tumorerzeugendes Potenzial liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitdt

Pentoxyverin ist unzureichend auf reproduktionstoxische Eigenschaften gepriift.
Gesicherte Aussagen iiber ein teratogenes Potenzial sind nicht moglich, da die
vorliegenden Studien keine entsprechenden Untersuchungen enthalten. Ausgehend von
der empfindlichsten Spezies (Maus) kann eine No-effect-level-dose fiir sonstige
embryotoxische Wirkungen von 10 mg/kg KG téglich angesetzt werden.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol

Sorbitol-Losung 70% (nicht kristallisierend) (Ph. Eur.)

Glycerol 85%

Saccharin-Natrium

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)

Citronensédure-Monohydrat

Natriumcitrat (Ph. Eur.)

Erdbeer-Aroma

Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach dem ersten Offnen der Flasche: 1 Jahr.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braunglasflasche (Typ III) mit kindergesichertem Schraubverschluss. Messbecher aus
Polypropylen sowie Messpipette (Kolben und Zylinder aus LDPE, Stempel aus
Polystyrol) sind beigefiigt (gepriifte Medizinprodukte mit CE-Kennzeichnung).
Originalpackung mit 100 ml Lésung zum Einnehmen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG
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