ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Loperamid PUREN akut 2 mg Schmelztabletten

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Schmelztablette enthalt 2 mg Loperamidhydrochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Jede Schmelztablette enthalt Saccharose und 5 mg Aspartam.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Schmelztablette.

Runde, weiRe bis gebrochen weille Tabletten mit einem Durchmesser von etwa 7 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von akuter Diarrhd bei Erwachsenen und Kindern ab 15 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene

Die Anfangsdosis fiir die Behandlung betragt 4 mg Loperamidhydrochlorid, gefolgt von 2 mg
Loperamidhydrochlorid nach jedem weiteren ungeformten Stuhl.

Eine tdgliche Dosis von 6 Schmelztabletten (entsprechend 12 mg Loperamidhydrochlorid) darf nicht
Uberschritten werden.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche ab 15 Jahren

Zu Beginn der Behandlung und nach jedem weiteren ungeformten Stuhl 2 mg Loperamidhydrochlorid.
Eine tagliche Dosis von 4 Schmelztabletten (entsprechend 8 mg Loperamidhydrochlorid) darf nicht
tiberschritten werden.

Wenn Diarrh6 nach 2 Tagen Behandlung mit Loperamid PUREN akut weiterhin besteht, wird der
Patient angehalten, einen Arzt aufzusuchen. Gegebenenfalls ist eine weiterfiihrende Diagnostik in
Erwégung zu ziehen.

Kinder unter 15 Jahren
Loperamid PUREN akut darf bei Kindern unter 15 Jahren nicht angewendet werden. Fiir diese
Altersgruppe sind andere Arzneimittel verfligbar.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten



Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Da der Hauptanteil des Wirkstoffs metabolisiert und die Metaboliten bzw. der unverénderte Wirkstoff
mit den Fézes ausgeschieden wird, ist bei Patienten mit beeintréchtigter Nierenfunktion keine
Dosisanpassung notwendig.

Beeintrachtigte Leberfunktion

Obwohl keine pharmakokinetischen Daten bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion zur
Verfugung stehen, sollte Loperamid PUREN akut wegen des verminderten First-Pass-Metabolismus
bei diesen Patienten mit VVorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.

Die Schmelztablette wird auf die Zunge gelegt. Die Tablette zergeht sofort auf der Zunge und wird mit
dem Speichel hinuntergeschluckt. Eine weitere Flussigkeitsaufnahme ist nicht erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

. Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

. Kinder unter 15 Jahren

. Zusténde, bei denen eine Verlangsamung der Darmtatigkeit wegen moglicher Risiken von

Folgeerscheinungen zu vermeiden ist. Diese schlieRen Ileus, Megakolon und toxisches
Megakolon ein. Loperamidhydrochlorid muss sofort abgesetzt werden, wenn Obstipation, ein
aufgetriebener Bauch oder Ileus auftreten.

. akute Dysenterie, gekennzeichnet durch Diarrhd in Verbindung mit hohem Fieber und/oder Blut
im Stuhl

. Diarrhd, die wéhrend oder nach der Anwendung von Antibiotika auftritt (pseudomembrandse
[Antibiotika-assoziierte] Kolitis)

. bakterielle Darmentzindung, die durch in die Darmwand eindringende Erreger (z. B.
Salmonellen, Shigellen und Campylobacter) hervorgerufen wird

. akuter Schub einer Colitis ulcerosa.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Die Behandlung von Diarrhd mit Loperamidhydrochlorid ist nur symptomatisch. Immer, wenn eine
zugrundeliegende Krankheitsursache festgestellt werden kann, sollte, wenn méglich, eine Behandlung
der Ursache vorgenommen werden.

Bei Fieber oder Blut im Stuhl sollte die Anwendung von Loperamidhydrochlorid ausgesetzt werden,
bis der verursachende Keim identifiziert ist.

Diarrhd kann zu groBen Flussigkeits- und Elektrolytverlusten fiihren. Deshalb muss als wichtigste
Behandlungsmalnahme bei Diarrho auf Ersatz von Flissigkeit und Elektrolyten geachtet werden. Dies
gilt insbesondere fur Kinder und &ltere Patienten.

Der Patient sollte mit reichlich salzigen oder suRen Getranken rehydrieren, um die durch die Diarrh
verursachten Flissigkeitsverluste auszugleichen (die durchschnittliche tagliche Wasseraufnahme fir
Erwachsene betragt 2 Liter).

Das Ausmald der Rehydratation durch orale oder intraventése Rehydratationslésung muss an die
Intensitét der Diarrhd, das Alter und die Besonderheiten des Patienten (Begleiterkrankungen...)
angepasst werden.

Wenn bei akuter Diarrh6 innerhalb von 48 Stunden keine klinische Besserung eintritt, sollte die
Anwendung von Loperamidhydrochlorid abgesetzt und den Patienten geraten werden, ihren Arzt
aufzusuchen.



Bei AIDS-Patienten, die zur Diarrh6behandlung Loperamidhydrochlorid erhalten, sollte die Therapie
bei ersten Anzeichen eines aufgetriebenen Bauchs gestoppt werden. Bei AIDS-Patienten mit
infektidser Kolitis sowohl durch virale als auch bakterielle Erreger, die mit Loperamidhydrochlorid
behandelt wurden, wurde in Einzelberichten iber Obstipation mit einem erhéhten Risiko fir ein
toxisches Megakolon berichtet.

Obwohl keine pharmakokinetischen Daten zu Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion vorliegen,
sollte Loperamidhydrochlorid wegen des verminderten First-Pass-Metabolismus bei diesen Patienten
vorsichtig angewendet werden. Patienten mit Leberdysfunktion sollten Loperamid mit Vorsicht
anwenden und engmaschig auf Anzeichen einer ZNS-Toxizitét tiberwacht werden.
Loperamidhydrochlorid sollte bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen unter &rztlicher
Aufsicht angewendet werden.

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

Bei Personen mit Opioidabhangigkeit wurde tiber Missbrauch und Fehlgebrauch von Loperamid zur
Opioidsubstitution berichtet (siehe Abschnitt 4.9).

Informationen zu sonstigen Bestandteilen:
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Schmelztablette, d. h. es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthalt 5 mg Aspartam pro Schmelztablette. Enthélt Aspartam als Quelle flr
Phenylalanin und kann schédlich sein fiir Patienten mit Phenylketonurie. Zur Beurteilung der
Anwendung von Aspartam bei Sauglingen unter 12 Wochen liegen weder praklinische noch klinische
Daten vor.

Dieses Arzneimittel enthalt Saccharose. Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz,
Glucose-Galactose-Malabsorption oder Saccharase-lsomaltase-Mangel sollten
Loperamid PUREN akut nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Préklinische Daten haben gezeigt, dass Loperamid ein Substrat des P-Glykoproteins ist. Die
gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (16 mg als Einzeldosis) und Chinidin oder Ritonavir, die
beide P-Glykoprotein-Inhibitoren sind, resultierte in einem 2- bis 3-fachen Anstieg der Plasmaspiegel
von Loperamid. Die klinische Bedeutung dieser pharmakokinetischen Wechselwirkung von
Loperamid mit P-Glykoprotein-Inhibitoren bei den empfohlenen Dosierungen ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (4 mg als Einzeldosis) und Itraconazol, einem
Inhibitor von CYP3A4 und P-Glykoprotein, resultierte in einem 3- bis 4-fachen Anstieg der
Plasmakonzentrationen von Loperamid. In der selben Studie erhohte der CYP2C8-Inhibitor
Gemfibrozil die Loperamid-Konzentration um anndhernd das 2-fache. Die Kombination von
Itraconazol und Gemfibrozil resultierte in einem 4-fachen Anstieg der Spitzenplasmaspiegel von
Loperamid und einem 13-fachen Anstieg der Gesamtverfiigbarkeit im Plasma. Wie durch
psychomotorische Tests (d. h. subjektive Schlafrigkeit und Digit Symbol Substitution Test) ermittelt
wurde, hatten die erhéhten Plasmakonzentrationen keine Auswirkungen auf das zentrale
Nervensystem (ZNS).

Die gleichzeitige Anwendung von Loperamid (16 mg als Einzeldosis) und Ketoconazol, einem
Inhibitor von CYP3A4 und P-Glykoprotein, resultierte in einem 5-fachen Anstieg der Loperamid-
Plasmakonzentrationen. Wie durch Pupillometrie ermittelt, war dieser Anstieg nicht mit erhdhten
pharmakodynamischen Effekten assoziiert.



Die gleichzeitige Behandlung mit oralem Desmopressin resultierte in einem 3-fachen Anstieg der
Desmopressin-Plasmakonzentrationen, vermutlich aufgrund der langsameren gastrointestinalen
Motilitat.

Bei Arzneimitteln mit ahnlichen pharmakologischen Eigenschaften ist zu erwarten, dass sie die
Wirkung von Loperamid potenzieren, und bei Arzneimitteln, die die gastrointestinale Passage
beschleunigen, dass sie die Wirkung reduzieren.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Obwohl es keine Hinweise darauf gibt, dass Loperamidhydrochlorid teratogene oder embryotoxische
Eigenschaften hat, muss vor der Anwendung von Loperamidhydrochlorid wéhrend der
Schwangerschaft, insbesondere im ersten Trimester, der therapeutische Nutzen fiir die Mutter gegen
die moglichen Risiken fur den Fotus abgewogen werden.

Loperamidhydrochlorid wird wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen. Schwangeren Frauen
sollte daher geraten werden, ihren Arzt hinsichtlich einer geeigneten Behandlung zu kontaktieren.

Stillzeit

Loperamidhydrochlorid wird in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden. Daher wird die
Anwendung von Loperamidhydrochlorid in der Stillzeit nicht empfohlen. Stillenden Frauen sollte
daher geraten werden, ihren Arzt hinsichtlich einer geeigneten Behandlung zu kontaktieren.

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen tiber die Auswirkungen von Loperamidhydrochlorid auf die
Fruchtbarkeit beim Menschen vor. Die Ergebnisse tierexperimenteller Studien ergaben keine Hinweise
auf eine Wirkung von Loperamidhydrochlorid auf die Fruchtbarkeit bei therapeutischen Dosen.

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

Mudigkeit, Schwindelgefiihl oder Schléfrigkeit konnen bei Durchfallerkrankungen auftreten, die mit
Loperamidhydrochlorid behandelt werden. Daher ist im StraRenverkehr oder bei der Arbeit mit
Maschinen Vorsicht angeraten.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden in diesem Abschnitt folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten
(>1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (H&ufigkeit auf Grundlage der
verfuigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Kinder > 12 Jahre und Erwachsene

Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid wurde an 3.076 Kindern im Alter von > 12 Jahren und
Erwachsenen, die an 31 kontrollierten und nicht kontrollierten klinischen Studien mit
Loperamidhydrochlorid zur Behandlung von Diarrho teilnahmen, evaluiert. In 26 dieser Studien
wurde akute Diarrhd (n = 2.755) behandelt.

Die am haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (d. h. Inzidenz > 1 %) in den
klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid bei akuter Diarrhé waren Obstipation (2,7 %),
Flatulenz (1,7 %), Kopfschmerzen (1,2 %) und Ubelkeit (1,1 %). In der folgenden Tabelle sind die
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen aus diesen klinischen Studien und auch die Erfahrungen nach
Markteinfuhrung aufgefihrt.



Systemorganklasse

Indikation

Akute Diarrho
(n=2.755)

Akute und chronische
Diarrh6 aufgrund
Erfahrungen nach
Markteinfiihrung

Erkrankungen des
Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen?,
anaphylaktische Reaktionen
(einschlielich anaphylaktischem
Schock)?,

anaphylaktoide Reaktionen®

Selten

Erkrankungen des
Nervensystems

Kopfschmerzen

Haufig

Héufig

Schwindelgefihl

Gelegentlich

Haufig

Somnolenz?

Gelegentlich

Verlust des Bewusstseins?,
Stupor?,

getrlbter Bewusstseinszustand?,
erhohter Muskeltonus?,
Koordination gestort®

Selten

Augenerkrankungen

Miosis?

Selten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Obstipation,
Ubelkeit,
Flatulenz

Haufig

Haufig

Abdominalschmerz und
abdominale Beschwerden,
Mundtrockenheit

Gelegentlich

Gelegentlich

Schmerzen Oberbauch,
Erbrechen

Gelegentlich

Gelegentlich

Dyspepsie.

Gelegentlich

lleus® (einschliellich
paralytischem lleus),
Megakolon® (einschlieflich
toxischem Megakolon®),
Glossodynie ?

Selten

Bauch aufgetrieben

Selten

Selten

Akute Pankreatitis

nicht bekannt

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Ausschlag

Gelegentlich

Gelegentlich

Blasiger Ausschlag?
(einschlieRlich Stevens-Johnson-
Syndrom, toxischer epidermaler
Nekrolyse und Erythema
multiforme),

Angioddem?,

Urtikaria?,

Pruritus®

Selten

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Harnretention?

Selten




Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

Ermidung® Selten

& Einschluss dieses Begriffs basiert auf Erfahrungen nach Markteinfiihrung von
Loperamidhydrochlorid. Da die Auswertung der UAW nach Markteinfuihrung nicht zwischen
Anwendung bei akuter und chronischer Diarrh6 oder zwischen Erwachsenen und Kindern
unterscheidet, wurden die Haufigkeiten aus allen klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid (akut
und chronisch) kombiniert, einschlieBlich derer bei Kindern < 12 Jahren (n = 3.683).

b: Siehe Abschnitt 4.4.

Bei Nebenwirkungen aus klinischen Studien ohne H&ufigkeitsangaben wurde das unerwiinschte
Ereignis entweder nicht beobachtet oder nicht als Nebenwirkung flr diese Indikation angesehen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid wurde an 607 Patienten im Alter von 10 Tagen bis

13 Jahren in 13 kontrollierten und nicht kontrollierten klinischen Studien zur Behandlung der akuten
Diarrhd mit Loperamidhydrochlorid untersucht. Generell gesehen war das UAW-Profil dieser
Patientenpopulation jenem von Kindern ab 12 Jahren und Erwachsenen in klinischen Studien mit
Loperamidhydrochlorid &hnlich.

Systemorganklasse Nebenwirkung Indikation:
Akute Diarrho
(n =607)
Erkrankungen des Nervensystems Somnolenz Gelegentlich
Kopfschmerzen Gelegentlich
Schwindelgefihl Gelegentlich
Erkrankungen des Erbrechen Héaufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Gelegentlich
Abdominalschmerz Gelegentlich
Obstipation Gelegentlich
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Gelegentlich
Unterhautgewebes
Hinweise

Einige unerwunschte Ereignisse, die wéhrend klinischer Studien und nach Beginn der Einnahme von
Loperamidhydrochlorid berichtet wurden, sind haufig Symptome der zu Grunde liegenden
diarrhéischen Symptomatik (Bauchschmerzen/-beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Benommenheit
Ermudung, Schwindelgefiihl, Obstipation und Flatulenz). Diese Symptome sind haufig schwer von
den Nebenwirkungen des Arzneimittels zu unterscheiden.

Direkt nach der Einnahme von Loperamidhydrochlorid Schmelztabletten kann ein voriibergehendes,
brennendes oder prickelndes Gefiihl auf der Zunge auftreten.

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-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Im Fall einer Uberdosierung (einschlief3lich einer relativen Uberdosierung aufgrund einer hepatischen

Dysfunktion) kdnnen ZNS-Depression (Stupor, Koordination gestort, Somnolenz, Miosis, erhohter
Muskeltonus und Atemdepression), Obstipation, lleus und Harnretention auftreten. Kinder reagieren



madglicherweise empfindlicher auf ZNS-Wirkungen als Erwachsene, da die Blut-Hirn-Schranke noch
nicht richtig funktioniert.

Bei Personen, die eine Uberdosis Loperamidhydrochlorid eingenommen haben, wurden kardiale
Ereignisse, wie QT-Intervall-Verlangerung und Verlangerung des QRS-Komplexes, Torsades de
pointes, sonstige schwerwiegende ventrikuldre Arrhythmien, Herzstillstand und Synkopen, beobachtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Auch tiber Todesfélle wurde berichtet. Uberdosierung kann ein vorhandenes Brugada-Syndrom
demaskieren.

Behandlung
Im Fall einer Uberdosierung sollte eine EKG-Uberwachung hinsichtlich einer Verlangerung des QT-

Intervalls erfolgen.

Bei ZNS-Symptomen nach Uberdosierung kann der Opioidantagonist Naloxon als Antidot eingesetzt
werden. Da Loperamid eine langere Wirkungsdauer als Naloxon (1 bis 3 Stunden) hat, kénnte die
wiederholte Gabe von Naloxon angezeigt sein. Der Patient sollte daher engmaschig iber mindestens
48 Stunden tUberwacht werden, um ein moégliches (Wieder-)Auftreten der ZNS-Depression zu
erkennen.

Bei Kindern betragt die Naloxondosis 0,01 mg/kg, mit einer maximalen Gesamtdosis von 10 mg.
Wenn keine Wirkung erzielt wird, handelt es sich nicht um eine morphinomimetische Wirkung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoika und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva,
Motilitdtshemmer, AO7DA03

Loperamid bindet mit hoher Affinitit an den p-Opioidrezeptor in der Darmwand. An diesen
Rezeptoren fungiert Loperamid als Agonist, der durch den Antagonisten Naloxon verdrangt werden
kann. Loperamid hemmt die Freisetzung von Acetylcholin und einigen Prostaglandinen in der
Darmwand, verringert die treibende Peristaltik, verlangert die Darmtransitzeit und erhéht die Fahigkeit
der Darmwand, Flussigkeit zu resorbieren. Moglicherweise gibt es noch andere Mechanismen, die
nicht auf der Aktivierung von Opioidrezeptoren beruhen. Loperamid passiert die Blut-Hirn-Schranke
praktisch nicht. Der Schwellenwert der zentralen Wirkung liegt weit tber der Dosis, die eine
maximale Wirkung gegen Diarrh¢ entfaltet. Loperamid erhoht den Analsphinktertonus, was zur
Verringerung der Stuhlinkontinenz und des Stuhldrangs nach anorektalen Operationen beitragt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Loperamid wird hauptsachlich lber die Darmwand aufgenommen, aber auf Grund seines ausgepragten

First-Pass-Metabolismus liegt die systemische Bioverfuigbarkeit nur bei etwa 0,3 %.

Verteilung
Verteilungsstudien an Ratten zeigen eine hohe Affinitat zur Darmwand, mit bevorzugter

Rezeptorbindung in der Langsmuskelschicht. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 95 %,
hauptséchlich an Albumin. Préklinischen Daten zufolge ist Loperamid ein P-Glykoprotein-Substrat.

Biotransformation

Beim Menschen wird Loperamid aus dem Darm gut resorbiert, unterliegt aber einer fast vollstandigen
Extraktion und Metabolisierung durch die Leber, wo es konjugiert und tber die Galle ausgeschieden
wird.

Die oxidative N-Demethylierung ist der wichtigste Abbauweg von Loperamid und wird hauptsachlich
durch CYP3A4 und CYP2C8 herbeigefihrt. Aufgrund des sehr hohen First-Pass-Effekts bleiben die
Plasmakonzentrationen des unveranderten Wirkstoffes extrem niedrig.




Elimination

Die Plasmahalbwertszeit von Loperamid im Menschen liegt zwischen 9 und 14 Stunden, im Mittel
ungeféahr bei 11 Stunden. Unverandertes Loperamid und die Metaboliten werden hauptsachlich mit
den Fazes ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien an Kindern und Jugendlichen durchgefihrt. Man geht
jedoch davon aus, dass die Pharmakokinetik und die Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln bei
dieser Patientenpopulation &hnlich sind wie bei erwachsenen Patienten.

5.3 Praéklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten und chronischen Toxizit4t von Loperamid zeigten keine spezifische Toxizitéat.
Ergebnisse von In-vivo- und In-vitro-Studien zeigten, dass Loperamid nicht genotoxisch ist. Es zeigte
sich kein karzinogenes Potential.

In Studien zur Reproduktion fiihrten bei trachtigen und sdugenden Ratten sehr hohe Loperamid-Dosen
(40 mg/kg/Tag — entspricht der 20-fachen beim Menschen angewendeten maximalen Dosis [MHUL],
bezogen auf die Kdrperoberfliche bei vergleichbaren Dosen [mg/m?]) zu maternaler Toxizitét,
beeintrachtigter Fertilitat und verringertem fetalen Uberleben. Niedrige Dosen hatten keine Effekte auf
die maternale oder fetale Gesundheit und beeintréchtigten die peri- und postnatale Entwicklung nicht.

Préklinische In-vitro- und In-vivo-Auswertungen zu Loperamidhydrochlorid 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.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Croscarmellose-Natrium

Aspartam E951

Magnesiumstearat [pflanzlich]

Mannitol

Fantasie-Frucht-Aroma, Pulver, Ultraseal 151, S-117772 von Givaudan (oder vergleichbar) (enthalt
Arabisches Gummi, Sacchharose, Maltodextrin, Triacetin, Propylenglycol)

Bananen-Aroma, Pulver, 501010 AP0551 von Firmenich (oder vergleichbar) (enthalt Maltodextrin)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25 °C lagern.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses



Schmelztabletten werden in PVC/PVDC//Alu-Blisterpackungen verpackt.
Packungsgrolien: 6, 10 und 12 Schmelztabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die Beseitigung

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

PUREN Pharma GmbH & Co. KG

Willy-Brandt-Allee 2

81829 Minchen

Deutschland

8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

7002653.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. September 2022

10. STAND DER INFORMATION
09/2022
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Apothekenpflichtig



