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Betreff: Loperamid - hiltige Arzneispezialititen — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt (Verfahrensnummer:
PL/H/PSUR/0012/001) und der bereits erfolgten Anpassung der Originator-SmPC, kommt es zu
der Empfehlung, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und
Gebrauchsinformation aller rezeptfreien Loperamid — haltigen Arzneispezialitdten
aufzunehmen. Sollten diese bereits aufgenommen worden sein, betrachten Sie dieses Schreiben
als gegenstandslos.

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen

[...]
<Produkt> darf nicht angewendet werden bei:

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

Bestandteile

Kindern unter 12 Jahren

akuter Dysenterie, welche mit Blut im Stuhl und/oder hohem Fieber einhergeht

akuten Schiiben einer Colitis ulcerosa

Colitis pseudo-membranosa, die wahrend oder nach der Einnahme von Breitspektrum-Antibiotika

auftritt

. Patienten mit einer bakteriellen Enterokolitis, die durch invasive Mikroorganismen einschlieBlich
Salmonellen, Shigellen und Campylobacter hervorgerufen wird.

. Chronische Diarrhéen dirfen nur nach érztlicher Verordnung und Verlaufsbeobachtung mit
Loperamid behandelt werden
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Im Allgemeinen darf Imodium nicht eingenommen werden, wenn eine Hemmung der Peristaltik wegen
mdglicher Risiken von Folgeerkrankungen zu vermeiden ist. Diese schlieBen Ileus, Megacolon und toxisches
Megacolon ein. Imodium muss sofort bei Auftreten von Obstipation, Ileus oder einer Aufbldhung des
Bauches abgesetzt werden.

[...]

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

[..]

Die Behandlung der Diarrhoe mit Imodium ist rein symptomatisch. Wenn eine kausale Therapie zur
Verfiigung steht, sollte stets diese durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit Diarrhoe kann es zu Flussigkeits- und Elektrolytmangelzustanden kommen. Es ist wichtig,
auf einen ausreichenden Ersatz von Flissigkeit und Elektrolyten zu achten.

Dies gilt insbesondere fiir Kinder. Ist innerhalb von 48 Stunden keine klinische Besserung zu beobachten,
muss Imodium abgesetzt werden. Die Patienten sollen angewiesen werden, ihren Arzt aufzusuchen.

Bei AIDS-Patienten, die zur Durchfallbehandlung Imodium erhalten, ist die Therapie bei ersten Anzeichen
eines aufgeblahten Bauches zu stoppen. Bei AIDS-Patienten mit einer durch virale und bakterielle Erreger
verursachten infektidsen Kolitis liegen Einzelberichte tiber Verstopfung mit einem erhéhten Risiko fiir ein
toxisches Megacolon unter Behandlung mit Loperamidhydrochlorid vor.

<Produkt> darf bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nur mit Vorsicht angewendet werden, da
die Anwendung zu einer relativen Uberdosierung und in weiterer Folge zu einer ZNS-Toxizitat fiihren kann.

<Dieses Arzneimittel enthalt Lactose: Patienten mit der seltenen hereditéren Galactoseintoleranz, Lapp-
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen. >*

Kinder
Es ist wichtig, auf einen ausreichenden Ersatz von Fliissigkeit und Elektrolyten zu achten.

[...]

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

[...]

Praklinische Daten haben gezeigt, dass Loperamid ein P-Glykoprotein Substrat ist. Dariiber hinaus wird
Loperamid hauptséchlich liber CYP3A4 und CYP2C8 verstoffwechselt. 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 Loperamid Plasmaspiegel. Die klinische Bedeutung
dieser pharmakokinetischen Interaktion von Loperamid in den empfohlenen Dosierungen (2mg bis max.
8mg pro Tag) mit P-Glykoprotein-Inhibitoren ist unbekannt.

Eine gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (4 mg Einzeldosis) und Itraconazol, einem Inhibitor von
CYP3A4 und P-Glykoprotein, fiihrte zu einem 3- bis 4-fachen Anstieg der Loperamid
Plasmakonzentrationen. In derselben Studie steigerte der CYP2C8 Inhibitor, Gemfibrozil, Loperamid um
ungefahr das 2-fache. Die Kombination von Itraconazol und Gemfibrozil resultierte in einem 4-fachen
Anstieg der Spitzenplasmaspiegel von Loperamid und in einem 13-fachen Anstieg der totalen
Plasmaexposition. Psychomotorische Tests (z.B. subjektive Midigkeit, Digit Symbol Situation Test) zeigten,
dass diese Anstiege keine Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS) hatten.
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Eine gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (16 mg Einzeldosis) und Ketoconazol, einem CYP3A4-
und P-Glykoproteininhibitor, fiihrte zu einer 5-fachen Erhéhung der Loperamid Plasmaspiegel. Dieser
Anstieg ging laut Pupillometrie-Messungen mit keinen erhéhten pharmakodynamischen Effekten einher.

Gleichzeitige Verabreichung mit oralem Desmopressin fiihrte zu einer dreifachen Erhéhung des
Desmopressin Plasmaspiegels, was hdchstwahrscheinlich auf eine verringerte gastrointestinale Motilitat
zurlickzufiihren ist.

Es ist zu erwarten, dass Arzneimittel mit dhnlichen pharmakologischen Eigenschaften den Effekt von
Loperamid potenzieren kénnen und dass Arzneimittel, die die gastrointestinale Passage beschleunigen,
seinen Effekt vermindern kdnnen.

[...]
4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
[...]

<Produkt> sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden. Schwangeren oder stillenden
Frauen soll daher geraten wernden ihren Arzt fiir eine geeignete Behandlung zu konsultieren.

[...]

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

[...]

Dieses Arzneimittel kann die Reaktionsfahigkeit und Verkehrstiichtigkeit beeintrachtigen. Es liegen Berichte
Uber Midigkeit, Schwindelgefiihl oder Schlafrigkeit bei Patienten vor, die Loperamid eingenommen haben.

[..]

4.8 Nebenwirkungen

[...]
Erwachsene und Kinder (=12 Jahre)

Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid wurde an 3076 Erwachsenen und Kindern =12 Jahren, die an 31
kontrollierten und nicht-kontrollierten klinischen Studien zur Behandlung der Diarrhoe teilnahmen, geprift.
Von diesen wurden 26 Studien zur akuten Diarrhoe (N= 2755) und 5 zur chronischen Diarrhoe (N= 321)
durchgefihrt.

Die haufigsten Nebenwirkungen (Inzidenz > 1%) in Studien zur akuten Diarrhoe waren: Verstopfung
(2,7%), Flatulenz (1,7%), Kopfschmerzen (1,2%) und Ubelkeit (1,1%). Die haufigsten Nebenwirkungen in
Studien zur chronischen Diarrhoe waren: Flatulenz (2,8%), Verstopfung (2,2%), Ubelkeit (1,2%) und
Schwindelgefihl (1,2%).

Die folgende Tabelle zeigt Nebenwirkungen, die mit der Anwendung von Loperamid, entweder in klinischen
Studien (akute und/oder chronische Diarrhoe) oder wahrend der Erfahrung nach Markteinflihrung, berichtet
wurden.
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Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben 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 (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten

nicht abschétzbar)

Nebenwirkungen nach Organklasse Akute Chronische | Akute und

geordnet Diarrhoe Diarrhoe® chronische
Diarrhoe und
Erfahrung nach
Markteinfiihrung

Erkrankungen des Immunsystems

Uberempfindlichkeitsreaktionen?, Selten

Anaphylaktische Reaktionen (einschlieBlich

anaphylaktischem Schock) ?, anaphylaktoide

Reaktionen®

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen Haufig Gelegentlich | Haufig

Schwindel Gelegentlich Haufig Haufig

Schlafrigkeit® Gelegentlich

Bewusstlosigkeit®, Stupor?, Selten

Bewusstseinstriibung?, erhohter

Muskeltonus, Koordinationsstérungen?

Erkrankungen des Auges

Miosis® Selten

Erkrankungen des

Gastrointestinaltraktes’’

Obstipation, Ubelkeit, Flatulenz Haufig Haufig Haufig

Abdominelle Schmerzen und Beschwerden, | Gelegentlich Gelegentlich | Gelegentlich

Mundtrockenheit

Schmerzen im oberen Abdominaltrakt, Gelegentlich Gelegentlich

Erbrechen

Dyspepsie Gelegentlich | Gelegentlich

Ileus? (einschlieBlich paralytischem Ileus), Selten

Megacolon® (einschlieBlich toxisches

Megacolon®), Glossodynie®*

Aufgeblahter Bauch Selten Selten

Erkrankungen der Haut und des

Unterhautzellgewebes

Hautauschlag Gelegentlich Gelegentlich

Bullose Reaktionen® (einschlieBlich Selten

Stevens-Johnson Syndrom, toxisch

epidermale Nekrolyse und Erythema

multiforme), Angio6dem?, Urticaria®,

Pruritus®

Erkrankungen der Nieren und

Harnwege

Harnretention® Selten

Allgemeine Erkrankungen und

Beschwerden am Verabreichungsort

Fatigue® Selten

a: Einschluss dieser Nebenwirkung basierend auf Erfahrungen nach Markteinfiihrung

Loperamidhydrochlorid. Da die Auswertung der Nebenwirkungen nicht zwischen Anwendung bei akutem
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und chronischen Durchfall oder zwischen Erwachsenen und Kindern unterscheidet, wurden die Haufigkeiten
aus allen klinischen Studien mit Loperamid Hydrochlorid kombiniert, einschlieBlich derer bei Kindern
<12 Jahren (N=3683).

b: Siehe Abschnitt 4.4.

¢: Nur bei Schmelztabletten berichtet.

d: sieche Abschnitt 4.3

e: Chronische Diarrh6en diirfen nur nach arztlicher Verordnung und Verlaufsbeobachtung mit Loperamid
behandelt werden (siehe Abschnitte 4.1 und 4.3)

Eine Reihe der in klinischen Priifungen und im Rahmen von Postmarketing Erfahrungen berichteten
Nebenwirkungen sind gleichzeitig Symptome der zu Grunde liegenden Diarrhoe (abdominelle Schmerzen
und Beschwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, Miidigkeit, Schlafrigkeit, Obstipation, Flatulenz,
Kopfschmerzen, Benommenheit oder Schwindel). Diese Symptome sind oft nur schwer von den
Nebenwirkungen des Arzneimittels zu unterscheiden.

Padiatrische Population:

Die Sicherheit von Loperamid HCl wurde an 607 Patienten im Alter von 10 Tagen bis 13 Jahren in 13
kontrollierten und nicht-kontrollierten klinischen Studien zur Behandlung der akuten Diarrhoe mit
Loperamid HCl untersucht. Generell gesehen, war das Nebenwirkungsprofil dieser Patientenpopulation
jenem von Erwachsenen und Kindern = 12 Jahren in klinischen Studien dhnlich.

[...]

4.9 Uberdosierung

[...]
Symptome

Bei Uberdosierung (einschlieBlich relativer Uberdosierung infolge Leberfunktionsstérung) kénnen
zentralnervose Depression (Stupor, Koordinationsstérungen, Somnolenz, Miosis, Muskelhypertonie,
Atemdepression), Harnretention, Mundtrockenheit, abdominale Beschwerden, Ubelkeit und Erbrechen,
Obstipation und paralytischer Ileus auftreten. Kinder kénnen hinsichtlich der ZNS-Wirkungen empfindlicher
reagieren als Erwachsene.

Therapie

Bei Symptomen einer Uberdosierung kann als Antidot Naloxon verabreicht werden. Da Loperamid eine
langere Wirkungsdauer als Naloxon (1-3 Std) hat, kann die wiederholte Gabe von Naloxon angezeigt sein.
Um eine mdgliche ZNS-Depression zu erkennen, sollte der Patient daher engmaschig tiber mindestens 48
Stunden Uberwacht werden.

[...]
* Nur anfihren wenn zutreffend.

Oben angefiihrte Textabschnitte (Core Safety Profile) stellen eine Mindestanforderung dar,
zusatzliche nationale Hinweise in diesen Abschnitten sind zu belassen.
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