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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Perenterol forte 250 mg Kapseln

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Hartkapsel enthalt:

250 mg Trockenhefe aus Saccharomyces
cerevisiae HANSEN CBS 5926 (im med.
Sprachgebrauch auch als Saccharomyces
boulardii bezeichnet) entsprechend min-
destens 1,8 x 109 lebensfahige Zellen/g
Lyophilisat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose

Vollstédndige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel
WeiBe, opake Hartkapseln

KLINISCHE ANGABEN

Zur symptomatischen Behandlung akuter
Diarrhéen.

Zur Vorbeugung und symptomatischen
Behandlung von Reisediarrhéen sowie Di-
arrhden unter Sondenernéhrung.

Zur begleitenden Behandlung (als Adjuvans)
bei chronischen Formen der Akne.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Kinder ab 2 Jahren und Erwachsene
nehmen:

e zur Behandlung akuter Diarrhden 1- bis
2-mal taglich 1 Kapsel (entsprechend 250
bis 500 mg Trockenhefe aus Saccharo-
myces boulardii taglich).

e zur Vorbeugung von Reisediarrhden, be-
ginnend 5 Tage vor der Abreise, 1- bis
2-mal taglich 1 Kapsel (entsprechend 250
bis 500 mg Trockenhefe aus Saccharo-
myces boulardii taglich).

e bei sondenernahrungsbedingten Diarrhden
téglich den Inhalt von 3 Kapseln in 1,5 Li-
ter Nahrlésung (entsprechend 750 mg Tro-
ckenhefe aus Saccharomyces boulardii
taglich).

e bei Akne 3-mal t&glich 1 Kapsel (entspre-
chend 750 mg Trockenhefe aus Saccha-
romyces boulardii taglich).

Art der Anwendung

Bei Blisterpackungen muss der Patient da-
rauf hingewiesen werden, dass die Kapseln
nicht durch die Blisterfolie zu driicken sind,
da die Kapseln sonst zerbrechen kénnten.
Zur Entnahme der Kapseln ist die Blister-
folie vorsichtig von einer Ecke her abzuzie-
hen, bis die Kapsel frei im Blisternapf liegt.
Erst dann kann die Kapsel aus dem Blister-
napf enthommen werden.

Zum Einnehmen (ganze Kapseln) bzw. zum
Einnehmen nach Einrthren (Kapselinhalt) in
Flussigkeit oder Speisen sowie als Zusatz
von Sondennahrungen.

Die Kapseln sind unzerkaut vor den Mahl-
zeiten mit ausreichend FlUssigkeit (z.B.
einem Glas Wasser) einzunehmen. Zur er-
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leichterten Einnahme, z.B. fUr Kinder kann
die Kapsel durch Auseinanderziehen geoff-
net werden. Der Kapselinhalt kann in Spei-
sen oder Getranke eingerthrt werden. Die
Getranke oder Speisen durfen nicht zu hei
(nicht Uber 50°C) oder eisgekuhlt sein. Die
Kapseln durfen nicht zusammen mit Alko-
hol eingenommen werden.

Aufgrund der Gefahr einer Kontaminierung
Uber die Raumluft durfen die Kapseln nicht
in den Raumen von Patienten gedffnet wer-
den. Das medizinische Fachpersonal sollte
bei der Handhabung von Probiotika fir die
Verabreichung Handschuhe tragen, die
Handschuhe danach umgehend entsorgen
und sich die Hande grindlich waschen
(siehe Abschnitt 4.4).

FUr die Einnahme von Hefepraparaten sind
prinzipiell keine Einschrénkungen der Anwen-
dungsdauer bekannt.

Die Behandlung von Diarrhden sollte noch
einige Tage nach dem Sistieren der Be-
schwerden fortgesetzt werden.

Zur adjuvanten Therapie bei chronischen
Formen der Akne ist die Einnahme Uber
mehrere Wochen zu empfehlen.

4.3 Gegenanzeigen

Bekannte Uberempfindlichkeit gegentiber
einem der Inhaltsstoffe; Hefeallergie, insbe-
sondere gegen Saccharomyces boulardlii;
Patienten mit zentralem Venenkatheter;
schwerkranke Patienten oder immunsuppri-
mierte Patienten aufgrund des Fungamie-
risikos (siehe Abschnitt 4.4).

In der Gebrauchsinformation wird der An-
wender darauf hingewiesen, dass Sauglinge
und Kleinkinder unter 2 Jahren in jedem Fall
von einer Selbstmedikation auszuschlieBen
und nur nach Rucksprache mit dem Arzt zu
behandeln sind.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es wurde sehr selten Uber Falle von Fung-
amie (und positivem Nachweis von Saccha-
romycesstdmmen in der Blutkultur) sowie
Sepsis berichtet, meist bei Patienten mit
zentralem Venenkatheter, schwerkranken
oder immunsupprimierten Patienten. Diese
auBerten sich meist mit Fieber. Nach Ab-
bruch der Behandlung mit Saccharomyces
boulardii, der Verabreichung von Antimyko-
tika und, wenn notwendig, der Entfernung
des Katheters war das Outcome zufrieden-
stellend. Bei einigen schwerkranken Pa-
tienten kam es hingegen zu einem toédli-
chen Verlauf (siehe Abschnitte 4.3 und 4.8).

Wie bei allen Medikamenten, die lebende
Mikroorganismen enthalten, muss der Hand-
habung des Produkts in Gegenwart von
Patienten mit zentralem aber auch periphe-
rem Venenkatheter besondere Aufmerk-
samkeit gewidmet werden, auch wenn die
Patienten nicht mit Saccharomyces boular-
dii behandelt werden, um jegliche Kontami-
nierung durch die Hande und/oder Ver-
breitung Uber die Raumluft zu vermeiden
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei Durchfallen, die langer als 2 Tage an-
dauern oder mit Blutbeimengungen oder

Temperaturerhdhungen einhergehen, sollte
ein Arzt aufgesucht werden.

Bei Durchfallerkrankungen muss insbeson-
dere bei Kindern auf Ersatz von Flussigkeit
und Elektrolyten als wichtigste therapeu-
tische MaBnahme geachtet werden.

Bei Verschlimmerung oder ausbleibender
Besserung der Akne sollte ein Arzt konsul-
tiert werden.

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
Perenterol forte nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Einnahme von im Magen-
Darm-Trakt wirksamen Arzneimitteln gegen
Pilzerkrankungen (Antimykotika) kann das
Behandlungsergebnis von Perenterol forte
beeintréachtigen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Aus der verbreiteten Anwendung von Hefe
als Lebensmittel haben sich bisher keine
Hinweise auf Risiken in der Schwanger-
schaft und wahrend der Stillzeit ergeben.
Ergebnisse experimenteller Untersuchun-
gen flur Saccharomyces boulardii liegen
nicht vor. Daher sollte das Arzneimittel in
der Schwangerschaft und wahrend der
Stillzeit nicht angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde
gelegt:

Sehr haufig (= 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 (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitdre Erkrankungen
Sehr selten: Fungéamie bei Patienten mit
zentralem Venenkatheter und bei schwer-
kranken oder immunsupprimierten Patien-
ten (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Sepsis bei schwerkranken
oder immunsupprimierten Patienten (siehe
Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des Immunsystems
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen in Form von Juckreiz, Urtikaria, loka-
lem oder generalisiertem Exanthem sowie
Quincke-Odem, Atemnot und anaphylak-
tischer Schock.

In der Gebrauchsinformation erhalt der Pa-
tient folgenden Hinweis:

Sollten Sie eine der genannten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, insbesondere Schleim-
hautschwellung im Gesichtsbereich (Quin-
cke-Odem), Atemnot oder Anzeichen von
allergischem Schock beobachten, setzen
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Sie dieses Arzneimittel ab und informieren
Sie (sofort) einen Arzt, damit er Uber den
Schweregrad und die gegebenenfalls er-
forderlichen MaBnahmen entscheiden kann.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Blahungen, Verstopfung.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Falle von Uberdosierung
berichtet. Mdglicherweise kénnen bei Ein-
nahme zu groBer Mengen die unter 4.8
,Nebenwirkungen“  beschriebenen Be-
schwerden verstarkt auftreten.

Bei Unvertraglichkeitsreaktionen (siehe Ab-
schnitt 4.8) ist Perenterol forte abzusetzen.
Normalerweise sind die Symptome danach
ohne weitere MaBnahmen vollstandig re-
versibel, im Einzelfall kann jedoch eine ent-
sprechende medikamentdse Behandlung
notwendig sein.

Bei anaphylaktischen Reaktionen (bis zum
Schock) sind in Abhangigkeit von der
Symptomauspragung die Ublichen Sofort-
maBnahmen zu ergreifen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Trockenhefe aus Saccharomyces cerevi-
siae HANSEN CBS 5926 (im med. Sprach-
gebrauch auch als Saccharomyces boular-
dii bezeichnet) in lebensféhiger Form bei
Durchfall und Akne. Der enthaltene Hefe-
stamm wird auch unter der Bezeichnung
Saccharomyces boulardii CNCM 1-745 ge-
fuhrt.

Pharmakotherapeutische Gruppen:
ATC-Code: AO07FA02 (Mikrobielle Antidiar-
rhoika, Saccharomyces boulardii), D10B
(Aknemittel zur systemischen Anwendung).

Die Wirksamkeit von Saccharomyces bou-
lardii ist an die Lebensfahigkeit der Hefe-
zellen gebunden.

Saccharomyces boulardii vermag Fimbrien
tragende pathogene Bakterien zu binden.
In vitro ist bei Co-Kultivierung von Saccha-
romyces boulardii mit Proteus mirabilis und
vulgaris, Salmonella typhi und typhimurium,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, bestimmten Shi-
gellen und Candida albicans eine Wachs-
tumshemmung dieser Keime nachgewiesen
worden. Angaben zur Konzentrationsab-
hangigkeit der Wachstumshemmung wer-
den nicht gemacht.

Saccharomyces boulardii kann auch das
Wachstum von Clostridium difficile hemmen
bzw. die Toxin-Rezeptorbindung inhibieren

sowie die durchfallerzeugende Wirkung
enterotoxischer Escherichia coli-Stamme
hemmen.

Am Modell der isolierten Darmschlinge wurde
der durch Inkubation mit Choleratoxin indu-
zierte Natrium- und Wassereinstrom ins
Darmlumen durch Saccharomyces boulardlii
um 40 % reduziert. An Darmpréparaten wur-
de die durch Prostaglandin E, bzw. |, indu-
zierte Erhéhung des serosamucosalen
Chloridtransportes durch gleichzeitige Sti-
mulierung mit Saccharomyces boulardii in
einen gegenlber unbehandelten Kontrollen
héheren mucosaserosalen  Chloridfluss
umgekehrt.

Eine Aktivitdtserhéhung der darmmem-
bransténdigen Disaccharidasen Saccha-
rase, Lactase und Maltase wurde tierexpe-
rimentell und am Menschen beobachtet.

Bei gnotobiotischen Mausen und bei Hams-
tern verhinderte die Behandlung mit Saccha-
romyces boulardii die durch Clostridium
difficile induzierte Kolitis.

Die enterotoxischen Effekte von Clostridium
difficile-Toxin A wurden im Tiermodell durch
Saccharomyces boulardii reduziert.

Nach oraler Gabe von Saccharomyces
boulardii wird im Tierexperiment das sekre-
torische Immunglobulin (slgA) im Gastroin-
testinaltrakt erhoht.

Péadiatrische Patientengruppe:

Im publizierten wissenschaftlichen Erkennt-
nismaterial liegen zur symptomatischen
Behandlung der akuten Diarrh&e zahlreiche
kontrollierte Studien in unterschiedlichen
Landern und Metaanalysen zu Kindern zwi-
schen einem Monat und 16 Jahren vor. Zu-
sammenfassend zeigte sich eine positive
Wirkung von Saccharomyces cerevisiae
HANSEN CBS 5926-Trockenhefe auf die
Durchfalldauer und die Stuhlfrequenz. Die
téglich verabreichte Dosis lag zwischen
250 mg und 600 mg. Uberwiegend wurden
taglich zweimal 250 mg verabreicht. Die
Anwendungsdauer lag zwischen 4 und
7 Tagen. Die Vertraglichkeit war gut.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Es liegen keine Angaben vor.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Bei einmaliger oraler Gabe von 3 g/kg KG
Saccharomyces boulardii wurden bei Mau-
sen und Ratten keine toxischen Reaktionen
beobachtet.

Bei Gabe von ca. 330 mg/kg KG Uber 6 Wo-
chen jeweils an 6 Tagen pro Woche an
Hunden bzw. ca. 100 mg/kg KG/Tag per-
oral Uber 6 Monate an Ratten bzw. Kanin-
chen zeigten sich keine substanzbedingten
Veranderungen.

Im Amestest mit Salmonella typhimurium
TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 und
TA 1538 wurden mit und ohne Aktivierung
durch S9-Mix keine mutagenen Effekte
gesehen.

Untersuchungen zur Embryotoxizitat und
zur Kanzerogenitét liegen nicht vor.

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat (Ph. Eur.)
Gelatine
Natriumdodecylsulfat
Farbstoff: Titandioxid (E171)

Werden wahrend oder kurz nach einer
Therapie mit Saccharomyces boulardii mi-
krobiologische Stuhluntersuchungen durch-
geflhrt, so sollte die Einnahme dem Unter-
suchungslabor mitgeteilt werden, da sonst
falsch-positive  Befunde erstellt werden
koénnten.

3 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Packungen mit Glasflaschen: Die Glasfla-
sche fest verschlossen halten, um den In-
halt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

Blisterpackungen: keine besonderen Anfor-
derungen.

Packungen mit Glasflaschen mit Polyethy-
len-Verschluss bzw. Blisterpackungen aus
Aluminium/PVC-Folie.

Packungen mit 10, 20, 30, 50, 60, 100 Hart-
kapseln.

Klinikpackungen mit 10, 200 (10 x 20), 250
(25 x 10), 250 (5 x 50) Hartkapseln.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

Biocodex

22 rue des Aqueducs

94250 Gentilly

Frankreich
ZULASSUNGSNUMMER
15843.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung

23. Mai 1995

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung 21. Dezember 2007

STAND DER INFORMATION

08.2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig

012856-44685-101
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