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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lopacut 2 mg Filmtabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Filmtablette enthalt 2 mg Loperamidhydrochlorid.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe, Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Filmtablette
Weil3e, runde und konvexe Tablette mit dem Logo ,6“. Durchmesser ist 8 mm.

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Kurzzeitbehandlung von akuten Diarrhden.
Lopacut wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche tber 12 Jahre

Zu Beginn zwei Tabletten, danach 1 Tablette nach jedem losen Stuhl, nicht
friher als 2-3 Stunden nach der Anfangsdosis. Die tagliche Héchstdosis darf 6
Tabletten (12 mg) nicht Uberschreiten. fur Erwachsene und 4 Tabletten (8 mg)
fur Jugendliche nicht Uberschreiten. Wenn innerhalb von 2 Tagen keine
Besserung eintritt, sollte die Behandlung mit Lopacut abgesetzt werden.

Altere )
Eine Dosisanpassung ist bei Alteren nicht erforderlich.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion nicht
erforderlich.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion sollte Loperamid mit Vorsicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Orale Anwendung.

Gegenanzeigen
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. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile
. Kindern unter 12 Jahren.
. Loperamid ist nicht als Erstbehandlung angezeigt bei Patienten mit:
- Akuter Dysenterie, die sich durch blutigen Stuhl und hohes
Fieber auszeichnet.
- Akuter Colitis ulcerosa oder pseudomembrandéser Colitis in
Assoziation mit einer Behandlung mit einem
Breitspektrum-Antibiotikum.
- Bakterieller Enterocolitis hervorgerufen durch invasive
Organismen einschliellich Salmonella, Shigella und
Campylobacter.

o Wenn die Hemmung der Peristaltik vermieden werden muss, aufgrund
des Risikos einer signifikanten Folgeerscheinung einschliellich lleus,
Megacolon oder toxisches Megacolon.

o Chronische Diarrhd.

. Beim Auftreten von Obstipation, Bauchdehnung oder lleus muss
Loperamid sofort abgesetzt werden.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die
Anwendung

Bei chronisch entziindeten Darmerkrankungen kann Loperamid die Symptome
einer akuten Verschlechterung verschleiern.

Das Wichtigste bei akuter Diarrhd ist das Vorbeugen oder das Ausgleichen des
Flissigkeits- und Elektrolytenverlusts. Dies ist bei Kindern und Geschwachten
und alteren Patienten mit akuter Diarrhd besonders wichtig. In diesen Fallen
sind die Verabreichung ausreichender Flissigkeit und eine Elektrolyten-
Ersatztherapie die wichtigsten Mal3nahmen.

Die Behandlung der Diarrh6é mit Loperamid ist nur symptomatisch. Wenn
spezielle zu Grunde liegende Ursachen der Diarrhd festgestellt wurden, ist,
wenn angemessen, eine spezifische Behandlung durchzufihren.

Wird bei akuter Diarrhd innerhalb von 48 Stunden keine klinische Besserung
beobachtet, ist die Verabreichung von Loperamid einzustellen, und den
Patienten zu raten ihren Arzt zu konsultieren.

Da eine anhaltende Diarrh0 ein Indikator eines potenziellen schwerwiegenderen
Zustandes sein kann, sollte Loperamid nicht Uber langere ZeitrAume
angewendet werden, bis die zu Grunde liegende Ursache der Diarrhd
untersucht wurde.

Obwonhl keine pharmakokinetische Daten tber die Anwendung bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion vorliegen, muss Loperamid aufgrund des
reduzierten First-Pass-Metabolismus bei solchen Patienten mit Vorsicht
angewendet werden. Dieses Arzneimittel ist bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion mit Vorsicht anzuwenden, da es zu einer relativen Uberdosierung
kommen kann, die zu einer ZNS-Toxizitat fuhrt.

Bei AIDS-Patienten, die zur Durchfallbehandlung Loperamid erhalten, sollte die
Therapie bei ersten Anzeichen eines aufgetriebenen Leibes gestoppt werden.
Es liegen Einzelberichte tber ein toxisches Megacolon bei AIDS-Patienten vor.
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Diese litten unter einer durch virale und bakterielle Erreger verursachten
infektiosen Colitis und wurden mit Loperamidhydrochlorid behandelt.

Die Kombination von hohen Loperamiddosen und Arzneimitteln, die das P-
Glykoprotein hemmen (z. B. Chinidin, Ritonavir, Ciclosporin, Verapamil und
einige Makrolidantibiotika, z. B. Erythromycin und Clarithromycin) sollten mit
Vorsicht verabreicht werden (sieh Abschnitt 4.5).

In Verbindung mit Uberdosierung wurde tber kardiale Ereignisse, einschlieRlich
QT-Verlangerung und Verlangerung des QRS-Komplexes und Torsade de
pointes, berichtet. Einige Falle verliefen todlich (siehe Abschnitt 4.9).
Uberdosierung kann ein vorhandenes Brugada-Syndrom demaskieren.
Patienten durfen die empfohlene Dosis und/oder die empfohlene
Behandlungsdauer nicht Gberschreiten.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Cholestyramin
Gleichzeitige Verabreichung von Cholestyramin kann die Absorption von

Loperamid verringern.

P-Glykoprotein Hemmer

Nichtklinische Studien haben gezeigt, dass Loperamid ein Substrat des P-
Glykoproteins ist, das zum Beispiel in der Blut-Hirn-Schranke wieder zu
finden ist. Die gleichzeitige Anwendung mit Loperamid (16 mg als
Einzeldosis) und Chinidin oder Ritonavir, die beide P-Glykoprotein-Hemmer
sind, ergab 2- bis 3-fach erhohte Plasmaspiegel von Loperamid. Theoretisch
kann auch eine hohere Verteilung zum ZNS auftreten. Die Klinische
Relevanz dieser pharmakokinetischen Interaktion mit P-Glykoprotein-
Hemmern, bei einer empfohlenen Loperamiddosierung (2 mg bis zu 12 mg
als tagliche Hochstdosis) ist nicht bekannt, aber das Risiko einer zentral
reduzierten Empfindlichkeit gegen Kohlendioxid und dadurch der Einfluss auf
die Respiration kann nicht ausgeschlossen werden. Die Kombination hoher
Loperamiddosen und Arzneimittel die das P-Glykoprotein hemmen, wie z. B.
Chinidin, Ritonavir, Ciclosporin, Verapamil und einige Makrolidantibiotika, z.
B. Erythromycin und Clarithromycin) sollten mit Vorsicht durchgefiihrt
werden. Eine Dosisreduzierung sollte in Erwagung gezogen werden.

Itraconazol

Die gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (4 mg als Einzeldosis) und
Itraconazol, ein CYP3A4- und P-Glykoprotein-Hemmer, fihrten zu einer 3-
bis 4-fachen Erh6hung der Plasmaspiegel von Loperamid. In der gleichen
Studie erhdhte ein CYP2C8-Hemmer, Gemfibrozil, Loperamid um ungefahr
das 2-fache. Die Kombination von Itraconazol und Gemfibrozil ergab eine 4-
fache Erhéhung der hochsten Plasmaspiegel von Loperamid und eine 13-
fache Erh6hung der gesamten Plasmaexposition. Diese Erhéhungen stehen
aber nicht in Verbindung mit den Wirkungen auf das zentrale Nervensystem,
die bei psychomotorischen Tests (z. B. subjektive Tragheit und der Digit
Symbol Substitutions-Test) gemessen wurden.

Ketoconazol

Die gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (16 mg als Einzeldosis) und
Ketoconazol, ein CYP3A4- und P-Glykoprotein-Hemmer, ergab 5-fach
erhdhte Plasmaspiegel von Loperamid. Diese Erhéhung ist nicht assoziiert
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mit der erhohten pharmakodynamischen Wirkung, die durch die
Pupillometrie gemessen wurde.

Desmopressin
Gleichzeitige Behandlung mit oralem Desmopressin ergab 3-fach erhohte

Plasmaspiegel von Desmopressin, wahrscheinlich aufgrund der
langsameren gastrointestinalen Beweglichkeit.

Anticholinergika
Anticholinergika verlangsamen die Magen- und Darmleerung und kénnen die
Wirkung von Loperamid verstarken.

Es ist zu erwarten, dass Arzneimittel mit &hnlichen pharmakologischen
Eigenschaften die Wirkung von Loperamid verstarken kénnen, und dass
Arzneimittel, die die Magen-Darm-Passage forcieren, Loperamids Wirkung
reduzieren konnen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegt nur eine begrenzte Anzahl klinischer Daten lber schwangere Frauen
vor. Studien mit Ratten haben bei hohen Dosen erhohte fotale Mortalitat
gezeigt. Bis mehr Erfahrung gesammelt wurde, sollte Loperamid deshalb nur
nach sorgfaltiger Erwagung in der Schwangerschaft eingenommen werden.
Obwohl es keine Hinweise daflr gibt, dass Loperamid teratogene oder
embryotoxische Eigenschaften besitzt, sollten die zu erwartenden
therapeutischen Vorteile gegen die potenziellen Schaden abgewogen werden,
bevor Loperamid in der Schwangerschaft und insbesondere im ersten Trimester
verabreicht wird.

Stillzeit
Kleine Mengen von Loperamid kdnnen in der Muttermilch auftreten. Deshalb
wird die Anwendung von Loperamid HCI in der Stillzeit nicht empfohlen.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Wahrend des Auftretens von Durchfallsymptomen, die mit Lopacut behandelt
werden, kann es zu Mudigkeit, Schwindel und Schlafrigkeit kommen. Dies sollte
bedacht werden, wenn gesteigerte Aufmerksamkeit wie im Straf3enverkehr oder
bei der Arbeit mit Maschinen gefordert ist (siehe Abschnitt 4.8).
Nebenwirkungen

Erwachsene und Jugendliche tUber 12 Jahre

Die Unbedenklichkeit von Loperamid HCl| wurde bei 3076 Erwachsenen und
Kindern >12 Jahren evaluiert. Diese nahmen an 31 kontrollierten klinischen
Studien teil, in denen Durchfall mit Loperamid HCI behandelt wurde. Von diesen
ging es bei 26 Studien um akuten Durchfall (=N=2755) und bei 5 Studien um
chronischen Durchfall. (N=321).

Die am haufigsten berichteten (d. h. >1 Inzidenz) Nebenwirkungen (ADRS) in
klinischen Studien mit Loperamid HCI bei akutem Durchfall waren: Obstipation
(2,7%), Flatulenz (1,7%), Kopfschmerzen (1,2%) und Ubelkeit (1,1%). In



klinischen Studien mit chronischem Durchfall waren die am haufigsten
berichteten (d. h. >1% Inzidenz) Nebenwirkungen: Flatulenz (2,8%), Obstipation
(2,2%), Ubelkeit (1,2%) und Schwindel (1,2%).

Haufigkeitskategorien zu Nebenwirkungen sind Folgende:
e Sehr haufig (21/10)
Haufig (=21/100 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 verfigbaren Daten nicht
abschatzbar)

Uber die folgenden Nebenwirkungen wurde in entweder klinischen Studien oder
Erfahrungen nach der Markteinfiihrung von Loperamid berichtet:

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen® und
in einigen Fallen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen
einschlie3lich anaphylaktischer Reaktion? (einschliellich
Schock), anaphylaktoide Reaktion?.

Psychiatrische Erkrankungen
Nicht bekannt; Benommenheit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Schwindel, Kopfschmerzen
Gelegentlich: Schlafrigkeit?
Selten: Bewusstseinsverlust?®, Stupor?, reduziertes Bewusstsein?,

Hypertonie?, Koordinationsstérungen?

Augenerkrankungen
Selten: Miosis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Obstipation, Ubelkeit, Flatulenz, Abdominale Krampfe und
Koliken,

Gelegentlich: Bauchschmerzen, abdominale Beschwerden,
Mundtrockenheit, Oberbauchschmerzen, Erbrechen,
Dyspepsie

Selten: lleus? (einschlieBlich paralytischer lleus), aufgetriebener Leib,

Megacolon? (einschlieRlich toxisches Megacolon®)
Nicht bekannt:  Akute Pankreatitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Hautausschlag
Selten: Urtikaria?, Pruritus®, Angio6dem? Bulldse Hautreaktionen?
einschlie3lich Stevens-Johnson-Syndrom, Erythema

multiforme, toxisch epidermale Nekrolyse

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Selten: Harnretention?
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Selten: Mudigkeit?

a: Inklusion dieses Terms basiert auf Berichten (ber Loperamid HCI nach
Markteinfihrung. Da das Erfassen von Berichten Uber Nebenwirkungen nach der
Markteinfihrung nicht zwischen chronischen oder akuten Indikationen oder
Erwachsenen und Kindern unterscheidet, wird die Haufigkeit von allen klinischen
Studien mit Loperamid HCI kombiniert beurteilt, einschliellich Studien mit Kindern <12
Jahren (N=3683).

b: Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die
Anwendung.

Kinder und Jugendliche

Die Unbedenklichkeit von Loperamid HCI wurde bei 607 Patienten im Alter von
10 Tagen bis 13 Jahren, die an 13 kontrollierten und unkontrollierten klinischen
Studien mit Loperamid HCL zur Behandlung akuter Diarrhd, teilnahmen,
beurteilt. Generell war das Nebenwirkungsprofil dieser Patientenpopulation
ahnlich dem in klinischen Studien mit Loperamid HCL von Erwachsenen und
Kindern von 12 Jahren oder &lter.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von
groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber

Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
Uberdosierung

Toxizitat:

1-2 mg/taglich fuahrten bei Kindern von 1-6 Monaten zu einer schweren
Vergiftung. 10 mg fuhrten bei Kindern von 4 Monaten zu einer sehr schweren
Vergiftung. 3 mg in 16 Stunden flihrten bei 4-Jahrigen zu einer moderaten
Vergiftung, wahrend 1 mg bei 1,5—Jahrigen und maximal 2 mg bei 2-Jahrigen
(die mit einer Magenspulung behandelt wurden) zu einer leichten Vergiftung
fuhrte. 26 mg zeigte bei Erwachsenen nach der Magenspilung keine
Symptome.

Symptome:

Symptome sind oft verzogert und kénnen bei Kindern nach wiederholten
therapeutischen Dosen auftreten. Bei Uberdosierung (einschlieRlich relative
Uberdosis aufgrund von Leberfunktionsstérung), Depression des Zentralen
Nervensystems (Benommenheit, Koordinationsstorungen, Schlafrigkeit, Miosis,
muskulare Hypertonie und Atemdepression), Harnretention und lleus kénnen
auftreten. Lethargie, Schwindel, Verwirrung, Halluzinationen, reduziertes
Bewusstsein, Koma. Apnoe. Erhohter oder reduzierter Muskeltonus,
Opisthotonus. Bradykardie, ventrikulare Extrasystolen. Hyperglykamie. Ubelkeit,
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Erbrechen, Verstopfung und in seltenen Fallen paralytischer lleus. Kinder sind
sensibler gegentiber Wirkungen auf das ZNS als Erwachsene.

Bei Personen mit Uberdosierungen von Loperamid wurden kardiale Ereignisse,
wie QT-Intervallverlangerung und Verlangerung des QRS-Komplexes, Torsades
de pointes, sonstige schwere ventrikulare Arrhythmien, Herzstillstand und
Synkopen, beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Auch Uber Todesfalle wurde
berichtet.  Uberdosierung kann ein vorhandenes Brugada-Syndrom
demaskieren.

Behandlung:

Wenn gerechtfertigt Magenspulung, Aktivkohle. Wenn eine grof3e Dosis
eingenommen wurde, sollte die Uberwachung bis auf 24 Stunden erweiterte
werden. Beim Auftreten von Symptomen einer Uberdosierung, kann Naloxon
als Antidot verabreicht werden. Da die Wirkungsdauer von Loperamid langer ist
als die von Naloxon (1 bis 3 Stunden), kann eine wiederholte Behandlung
angezeigt sein. Um eine mogliche ZNS-Depression zu entdecken, sollten
Patienten fur mindestens 48 Stunden sorgfaltig tberwacht werden. Im Fall von
ZNS- und Atemdepression wird 0,4 mg (bei Kindern 0,01 mg/kg) Naloxon
intravents wiederholt verabreicht bis die Wirkung erreicht wurde und dann
wieder wenn erforderlich. Eventuelle Atmungskontrolle. Bei dystonischen
Reaktionen, Muskelkrampfen wird Diazepam verabreicht. Symptomatische
Therapie.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika, Motilitatshemmer
ATC-Code: AO7DAO03

Loperamidhydrochlorid ist ein synthetisches Opioid, dass die Darmmotilitat
durch das Binden an Opiat-Rezeptoren in der Darmwand hemmt und auch die
gastrointestinale Sekretion reduzieren kann, das zur Besserung der Diarrho-
Symptome fihrt. Loperamid erh6ht auch den Tonus des M. sphincter ani. Die
anti-diarrhdische Wirkung setzt schon 1 Stunde nach Einnahme einer Dosis von
4 mg Loperamid ein.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Loperamid wird vom Darm gut resorbiert.

Biotransformation

Loperamid wird fast vollstandig durch die Leber metabolisiert und
ausgeschieden und konjugiert mit Galle Uber den Fazes ausgeschieden.
Aufgrund seiner hohen Affinitat zur Darmwand und seinem hohen First-Pass-
Metabolismus erreicht nur wenig Loperamid den systemischen Kreislauf.

Elimination
Es wird eine Uber Eliminiationshalbwertszeit von ungefdhr 11 Stunden (9-
14 Stunden) berichtet.

Praklinische Daten zur Sicherheit
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Akute und chronische Studien mit Loperarmid zeigten keine besondere
Toxizitat. Ergebnisse aus in vivo und in vitro Studien, durchgefiihrt mit
Loperamid und seinen Prodrugs z. B. Loperamidoxid zeigten keine
Genotoxizitat fur Loperamid. In Studien an Ratten zur Reproduktionstoxizitat
zeigten sehr hohe Loperamiddosen (40 mg/kg - 240 Mal die Hochstdosis fir
Menschen) maternale Toxizitat, geschwéachte Fertilitat und fétales Uberleben.
Niedrige Dosen hatte keine Wirkung auf die maternale und fotale Gesundheit
und beeinflussten nicht die peri- und postnatale Entwicklung.

Nichtklinische In-Vitro- und In-Vivo-Auswertungen zu Loperamid zeigen weder
innerhalb des therapeutisch relevanten Konzentrationsbereichs noch bei
signifikanten Vielfachen dieses Bereichs (bis zu 47-fach) signifikante kardiale
elektrophysiologische Wirkungen. Allerdings hat Loperamid in extrem hohen
Konzentrationen, die mit Uberdosierungen in Zusammenhang stehen (siehe
Abschnitt 4.4), kardiale elektrophysiologische Wirkungen, die in der Hemmung
von Kalium- (hERG) und Natriumstrémen und Arrhythmien bestehen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern:

Mikrokristalline Cellulose
Vorverkleisterte Starke
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Tablettenfilm:

Polydextrose

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Macrogol

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

Besondere VorsichtsmafRnahmen fir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen
erforderlich.

Art und Inhalt des Behaltnisses
8 und 10 Filmtabletten im Blister (PVC/AI).

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrof3en in den Verkehr gebracht.
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Besondere Vorsichtsmaflinahmen fir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

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

INHABER DER ZULASSUNG

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

FI-13500 Hameenlinna

Finnland

ZULASSUNGSNUMMER

80095.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 2011-12-01

STAND DER INFORMATION

2022-04-04



