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Aufgrund eines PSUR Single Assessments (PSUSA) durch den Ausschuss für 
Risikobewertung im Bereich Pharmakovigilanz (PRAC), dessen Ergebnis durch das CMDh 
bestätigt wurde, kommt es zu der Änderung der Genehmigungen für das 
Inverkehrbringen der Arzneimittel mit dem Wirkstoff Dextromethorphan 
(siehe: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/
general_content_000620.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d)

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_content_000620.jsp&mid=WC0b01ac0580902b8d)


In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Änderungen (neuer 
Text ist unterstrichen und fett, gelöschter Text ist durchgestrichen) 

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels 

Abschnitt 4.4: 

Folgende Warnhinweise zu Missbrauch und Wechselwirkungen von Dextromethorphan mit CYP2D6 
sind in diesem Abschnitt hinzuzufügen: 

[…] 

Über Fälle von Missbrauch 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.  

[…] 

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

[…] 

Abschnitt 4.5: 

Diesem Abschnitt ist der folgende Absatz hinzuzufügen: 

CYP2D6-Inhibitoren 

Dextromethorphan wird im Rahmen eines extensiven First-Pass-Effekts über CYP2D6 
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung potenter Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms kann es 
zu erhöhten Konzentrationen von Dextromethorphan auf das Mehrfache des normalen Spiegels 
im Körper kommen. Dadurch erhöht sich das Risiko für Nebenwirkungen von 
Dextromethorphan (Erregungszustände, 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 erhöht waren. Dadurch erhöhten sich die Nebenwirkungen auf das 
Zentralnervensystem durch den Wirkstoff. Amiodaron, Flecainid und Propafenon, Sertralin, 
Bupropion, Methadon, Cinacalcet, Haloperidol, Perphenazin und Thioridazin haben ähnliche 
Wirkungen auf die Metabolisierung von Dextromethorphan. Falls eine gleichzeitige Anwendung 
von CYP2D6-Hemmern und Dextromethorphan erforderlich ist, sollte der Patient überwacht 
und die Dextromethorphan-Dosis bei Bedarf gesenkt werden. 

[…] 

Abschnitt 5.2 

Metabolisierung 

Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten: 

Nach einer Einnahme über den Mund durchläuft 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 für diesen Oxidationsprozess sehr individuelle Phänotypen, 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 unverändertes 
Dextromethorphan in Blut und Urin nachgewiesen. 
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