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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Loperamid elac® 2 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthalt 2 mg Loperamidhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Eine Tablette Loperamid elac enthalt 100.50 mg Lactose-Monohydrat (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Weile, runde Tablette mit einseitiger Kerbe und glatter Oberflache.
Die Kerbe dient nicht zum Teilen der Tablette.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur symptomatischen Behandlung von akuten Diarrhden fur Jugendliche ab 12 Jahren und Erwachsene, sofern keine kausale The-
rapie zur Verfligung steht. Eine Uber 2 Tage hinausgehende Behandlung mit Loperamidhydrochlorid darf nur unter arztlicher Ve-
rordnung und Verlaufsbeobachtung erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene
Zu Beginn der Behandlung von akuten Durchféllen 2 Tabletten Loperamid elac (entsprechend 4 mg Loperamidhydrochlorid), da-
nach nach jedem ungeformten Stuhl 1 Tablette Loperamid elac (entsprechend 2 mg Loperamidhydrochlorid).

Eine tégliche Dosis von 6 Tabletten Loperamid elac (entsprechend 12 mg Loperamidhydrochlorid) darf nicht tberschritten werden.

Kinder und Jugendliche

Jugendliche Uber 12 Jahre:

Zu Beginn der Behandlung von akuten Durchféllen und nach jedem ungeformten Stuhl 1 Tablette Loperamid elac (entsprechend
2 mg Loperamidhydrochlorid).

Eine tagliche Dosis von 4 Tabletten Loperamid elac (entsprechend 8 mg Loperamidhydrochlorid) darf nicht berschritten werden.

Kinder unter 12 Jahre:
Loperamid elac ist fiir Kinder unter 12 Jahren wegen des hohen Wirkstoffgehaltes nicht geeignet. Hierflir stehen nach arztlicher
Verordnung andere Darreichungsformen zur Verfiigung.

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit beeintréachtigter Nierenfunktion:
Da der Hauptanteil des Wirkstoffes metabolisiert und die Metaboliten bzw. der unveranderte Wirkstoff mit den Fazes ausgeschie-
den wird, ist bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion keine Dosisanpassung notwendig.

Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion:

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

Art der Anwendung
Die Tabletten werden unzerkaut mit etwas Flissigkeit eingenommen.

Die Dauer der Anwendung von Loperamid elac betragt hochstens 2 Tage.
Wenn der Durchfall nach 2 Tagen Behandlung mit Loperamid elac weiterhin besteht, werden die Patienten angehalten einen Arzt
aufzusuchen. Gegebenenfalls ist eine weiterflihrende Diagnostik in Erwagung zu ziehen.

Hinweise

Fir dieses apothekenpflichtige Arzneimittel wird den Patienten in der Gebrauchsinformation mitgeteilt, die empfohlene Dosierung
und die Anwendungsdauer von 2 Tagen nicht zu Uberschreiten, da schwere Verstopfungen auftreten kdnnen.

Eine Uber 2 Tage hinausgehende Behandlung mit Loperamidhydrochlorid darf nur unter arztlicher Verordnung und Verlaufsbeob-
achtung erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen
- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile
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+ Kinder unter 12 Jahren (Kinder unter 2 Jahren dirfen nicht mit Loperamid behandelt werden. Kinder zwischen 2 und 12
Jahren dirfen nur nach arztlicher Verordnung mit Loperamid behandelt werden)

+ Zustande, bei denen eine Verlangsamung der Darmtatigkeit wegen maglicher Risiken von Folgeerscheinungen zu vermei-
den ist. Diese schliel3en lleus, Megacolon und toxisches Megacolon ein. Loperamidhydrochlorid muss sofort abgesetzt
werden, wenn Obstipation, ein aufgetriebener Leib oder lleus auftreten.

+ Durchfélle, die mit Fieber und/oder blutigem Stuhl einhergehen

+ Durchfalle, die wahrend oder nach der Einnahme von Antibiotika auftreten (pseudomembranése [Antibiotika-assoziierte]
Colitis)

- bakterielle Darmentziindung, die durch in die Darmwand eindringende Erreger (z. B. Salmonellen, Shigellen und Campylo-
bacter) hervorgerufen wird

- chronische Durchfallerkrankungen (chronische Diarrhden diirfen nur nach arztlicher Verordnung mit Loperamidhydrochlo-
rid behandelt werden)

+ akuter Schub einer Colitis ulcerosa.

Loperamid elac darf bei bestehender oder vorausgegangener Lebererkrankung nur nach arztlicher Verordnung angewendet wer-
den, weil bei schweren Lebererkrankungen der Abbau von Loperamidhydrochlorid verzogert sein kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung von Durchfallen mit Loperamid elac ist nur symptomatisch. Immer, wenn eine zu Grunde liegende Krankheitsursa-
che festgestellt werden kann, sollte, sofern angemessen, eine spezifische Behandlung vorgenommen werden.

Bei Durchfall kann es zu grofien Flissigkeits- und Salzverlusten kommen. Deshalb muss als wichtigste Behandlungsmaflnahme
bei Durchfall auf Ersatz von Flissigkeit und Elektrolyten geachtet werden. Dies gilt insbesondere fir Kinder.

Den Patienten sollte geraten werden, Loperamid elac abzusetzen und ihren Arzt zu informieren, wenn bei akutem Durchfall inner-
halb von 48 Stunden keine Besserung auftritt.

Bei AIDS-Patienten, die zur Durchfallbehandlung Loperamid elac erhalten, sollte die Therapie bei ersten Anzeichen eines aufgetrie-
benen Leibes gestoppt werden. Es liegen Einzelberichte zu Verstopfung mit einem erhohten Risiko flr ein toxisches Megacolon
bei AIDS-Patienten vor. Diese litten unter einer durch virale und bakterielle Erreger verursachten infektidsen Colitis und wurden mit
Loperamidhydrochlorid behandelt.

Obwohl keine pharmakokinetischen Daten bei Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion vorliegen, sollte Loperamid elac wegen
des verminderten First-Pass-Metabolismus bei diesen Patienten vorsichtig angewendet werden. Patienten mit Leberdysfunktion
sollten engmaschig auf Anzeichen einer ZNS-Toxizitat tberwacht werden.

Bei Personen mit Opioidabhangigkeit sind Missbrauch und Fehlanwendung von Loperamid als Opioidersatz beschrieben worden
(siehe Abschnitt 4.9).

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

Wichtige Informationen (iber bestimmte sonstige Bestandteile von Loperamid elac
Patienten mit der seltenen hereditéren Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten Loperamid elac nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Praklinische 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-Inhibi-
toren sind, resultierte in einem 2- bis 3-fachen Anstieg der Plasmakonzentration von Loperamid. Die klinische Bedeutung dieser
pharmakokinetischen Interaktion von Loperamid mit P-Glykoprotein-Inhibitoren bei den empfohlenen Dosierungen ist nicht be-
kannt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Loperamid (4 mg als Einzeldosis) und Itraconazol, einem Inhibitor von CYP3A4 und P-Glyko-
protein, resultierte in einem 3- bis 4-fachen Anstieg der Loperamid-Plasmakonzentrationen. In der gleichen Studie erhohte der
CYP2C8-Inhibitor Gemfibrozil die Loperamidkonzentrationen um anndhernd das 2-fache. Die Kombination von Itraconazol und
Gemfibrozil resultierte in einem 4-fachen Anstieg der Spitzenplasmakonzentrationen von Loperamid und einem 13-fachen Anstieg
der Gesamtverfligbarkeit im Plasma. Wie durch psychomotorische Tests (z. B. subjektive Schlafrigkeit und Digit Symbol Substituti-
on Test) ermittelt wurde, hatten die erhohten Plasmakonzentrationen keine Auswirkungen auf das zentrale Nervensystem (ZNS).

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

Die gleichzeitige Behandlung mit oralem Desmopressin resultierte in einem 3-fachen Anstieg der Desmopressin-Plasmakonzentra-
tionen, vermutlich aufgrund der langsameren gastrointestinalen Motilitéat.
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Bei Arzneimitteln mit ahnlichen pharmakologischen Eigenschaften ist zu erwarten, dass sie die Wirkung von Loperamid potenzie-
ren und bei Arzneimitteln, die die gastrointestinale Passage beschleunigen, dass sie die Wirkung vermindern.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Erfahrungen an ca. 800 schwangeren Frauen ergaben bisher keine eindeutigen Hinweise auf ein teratogenes Potential von Lopera-

midhydrochlorid. Ein schwaches Signal fiir Hypospadien aus dem schwedischen Geburtsregister konnte von anderer Seite bisher
nicht bestatigt werden.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3).
Loperamid elac sollte daher in der Schwangerschaft nicht angewendet werden.

Stillzeit
Loperamidhydrochlorid geht in geringen Mengen in die Muttermilch Uber. Daher sollte Loperamid in der Stillzeit nicht angewendet
werden.

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

Bei Durchfallen und/oder als Nebenwirkung von Loperamid elac kann es zu Midigkeit, Schwindel und Schlafrigkeit kommen. Da-
her ist im StraBenverkehr oder bei der Arbeit mit Maschinen Vorsicht angeraten.

4.8 Nebenwirkungen

Jugendliche > 12 Jahre und Erwachsene

Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid wurde an 3076 Erwachsenen und Kindern im Alter von = 12 Jahren, die an 31 kontrol-
lierten und nicht-kontrollierten klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid zur Behandlung von Diarrho teilnahmen, evaluiert. In
26 dieser Studien wurde akute Diarrhd (n = 2755) und in 5 Studien chronische Diarrho (n = 321) behandelt.

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen (d. h. Inzidenz = 1 %) in den klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid bei aku-
tem Durchfall waren QObstipation (2,7 %), Flatulenz (1,7 %), Kopfschmerzen (1,2 %) und Ubelkeit (1,1 %). In den klinischen Studien
zu chronischer Diarrhd waren die am hadufigsten berichteten Nebenwirkungen (d. h. Inzidenz > 1 %) Flatulenz (2,8 %), Obstipation
(2,2 %), Ubelkeit (1,1 %) und Schwindel (1,2 %).

In der folgenden Tabelle sind die Nebenwirkungen aus diesen klinischen Studien und auch die Erfahrungen nach Markteinflhrung
aufgefihrt.

Nebenwirkungen nach Organsystemklassen geordnet Akute Diarrhd (n =  (Chronische Diarrhd  Akute + chronische Diarrhé

2755) (n=321) sowie Erfahrungen nach
Markteinfiihrung

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlich- selten
keitsreaktion?, anaphylaktische Reaktion (einschl. ana-
phylaktischer Schock)?, anaphylaktoide Reaktion?
Erkrankungen des Nervensystems haufig gelegentlich haufig
Kopfschmerzen
Schwindel gelegentlich haufig haufig
Somnolenz® gelegentlich
Bewusstlosigkeit?, Stupor?, Bewusstseinstriibung?, er- selten
hohter Muskeltonus?, Koordinationsstérungen?
Augenerkrankungen selten
Miosis?
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts haufig haufig haufig
Obstipation, Ubelkeit, Flatulenz
Abdominelle Schmerzen und Beschwerden, Mundtro-  gelegentlich gelegentlich gelegentlich
ckenheit
Schmerzen im oberen Abdominaltrakt, Erbrechen gelegentlich gelegentlich
Dyspepsie gelegentlich gelegentlich
lleus? (einschl. paralytischer lleus), Megacolon?® selten
(einschl. toxisches Megacolon®), Glossodynie?
Aufgeblahter Bauch selten selten
Akute Pankreatitis nicht bekannt nicht bekannt nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (gelegentlich gelegentlich
Hautausschlag
Bullse Reaktionen? (einschl. Stevens- Johnson-Syn- selten

drom, toxische epidermale Nekrolyse und Erythema

multiforme), Angiodem?, Urtikaria?, Pruritus®

Erkrankungen der Nieren und Harnwege selten
Harnretention?®
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verab- selten

reichungsort

Fatigue®

8 Einschluss dieser Nebenwirkung basierend auf Erfahrungen nach Markteinfiihrung von Loperamidhydrochlorid. Da die Auswer-
tung der Nebenwirkungen nicht zwischen Anwendung bei akutem und chronischem Durchfall oder zwischen Erwachsenen und
Kindern unterscheidet, wurden die Haufigkeiten aus allen klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid kombiniert, einschlieRlich
derer bei Kindern < 12 Jahren (N=3683).

b Siehe Abschnitt 4.4.

Bei Nebenwirkungen aus klinischen Studien ohne Haufigkeitsangaben wurde die Nebenwirkung entweder nicht beobachtet oder
nicht als Nebenwirkung fir diese Indikation angesehen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid wurde an 607 Patienten im Alter von 10 Tagen bis 13 Jahren, die an 13 kontrollierten
und nicht-kontrollierten klinischen Studien zur Behandlung der akuten Diarrhd mit Loperamidhydrochlorid teilnahmen untersucht.
Generell gesehen war das Nebenwirkungsprofil dieser Patientenpopulation jenem von Erwachsenen und Kindern tber 12 Jahren in
klinischen Studien ahnlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Im Falle einer Uberdosierung (einschlieBlich einer relativen Uberdosierung aufgrund einer hepatischen Dysfunktion) kénnen ZNS-
Depression (Stupor, anormale Koordination, Somnolenz, Miosis, erhohter Muskeltonus und Atemdepression), Verstopfung, lleus
und Harnretention auftreten. Kinder kénnen fir ZNS-Wirkungen empfanglicher sein als Erwachsene.

Bei Personen mit Uberdosierungen von Loperamid wurden kardiale Ereignisse, wie QT-Intervallverlangerung und Verlangerung des
QRS-Komplexes, Torsade de pointes, sonstige schwere ventrikuléare Arrhythmien, Herzstillstand und Synkopen, beobachtet (siehe

Abschnitt 4.4). Auch Uber Todesfélle wurde berichtet. Uberdosierung kann ein vorhandenes Brugada-Syndrom demaskieren. Nach
Beendigung der Uberdosierung wurden opioidéhnliche Entzugssymptome beobachtet.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung sollte eine EKG-Uberwachung hinsichtlich einer Verldngerung des QT-Intervalls erfolgen.

Der Opioidantagonist Naloxon kann versuchsweise als Antidot eingesetzt werden.

Da Loperamid eine langere Wirkungsdauer als Naloxon (1-3 Stunden) hat, kann die wiederholte Gabe von Naloxon angezeigt sein.
Der Patient sollte daher engmaschig tiber mindestens 48 Stunden Uberwacht werden, um ein mogliches (Wieder)-Auftreten von
Uberdosierungserscheinungen zu erkennen.

Um noch im Magen vorhandene Wirkstoffreste zu entfernen, kann ggf. eine Magenspiilung durchgefihrt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Motilitatshemmer
ATC-Code: AO7DAO3

Loperamid bindet an Opiatrezeptoren in der Darmwand, verhindert dadurch die Freisetzung von Acetylcholin und Prostaglandinen
und reduziert so die propulsive Peristaltik und verlangert die intestinale Transitzeit. Loperamid erhoht den Analsphinktertonus und
reduziert dadurch Inkontinenz und Stuhldrang.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Loperamid wird hauptsachlich von der Darmwand aufgenommen, aber auf Grund seines ausgepragten First-pass-Metabolismus
liegt die systemische Bioverfligbarkeit nur bei etwa 0,3 %.

Verteilung

Verteilungsstudien an Ratten haben eine hohe Affinitat zur Darmwand mit bevorzugter Rezeptorbindung in der Langsmuskel-
schicht gezeigt. Die Plasmaproteinbindung betragt etwa 95 %, hauptsachlich an Albumin. Nicht-klinischen Daten zufolge ist Lope-
ramid ein P-Glykoprotein-Substrat.

Loperamid penetriert beim Erwachsenen in der Regel nur in sehr geringem Male die Blut-Hirn-Schranke.

Biotransformation
Beim Menschen wird Loperamid aus dem Darm gut resorbiert, unterliegt aber einer fast vollstandigen Extraktion und Metabolisie-
rung durch die Leber, wo es konjugiert und Uber die Galle ausgeschieden wird. Die oxidative N-Demethylierung ist der wichtigste
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Abbauweg von Loperamid und wird hauptsachlich durch CYP3A4 und CYP2C8 herbeigefiihrt. Aufgrund des sehr hohen First-Pass-
Effekts bleiben die Plasmaspiegel des unveranderten Wirkstoffes extrem niedrig.

Elimination
Die Plasmahalbwertszeit von Loperamid liegt zwischen 9 und 14 Stunden, im Mittel ungefahr bei 11 Stunden. Unveréandertes Lope-
ramid und die Hauptmetaboliten werden hauptsachlich mit den Fazes ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Es wurden keine pharmakokinetischen Studien an Padiatriepatienten durchgefiihrt. Man geht jedoch davon aus, dass die Pharma-
kokinetik und die Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln bei dieser Patientenpopulation ahnlich sind wie bei erwachsenen
Patienten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Effekte wurden nur bei ausreichender Aufnahme von Dosen, die Uber die maximale humantherapeutische Dosis hin-
ausgingen, beobachtet und zeigten nur geringe Relevanz fir die klinische Anwendung.

Die Prifung von Loperamid bzw. Loperamidoxid, einem Prodrug zu Loperamid, ergab keine Hinweise auf mutagene Wirkungen in
In-vitro-und In-vivo-Tests.

Kanzerogenitatsstudien, die mit Loperamidoxid durchgeflihrt wurden, zeigten keinen Hinweis auf ein tumorigenes Potenzial.

Nicht-klinische /n-Vitro- und In-Vivo-Auswertungen zu Loperamid zeigen weder innerhalb des therapeutisch relevanten Konzentra-
tionsbereichs noch bei signifikanten Vielfachen dieses Bereichs (bis zu 47-fach) signifikante kardiale elektrophysiologische Wir-
kungen. 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 Natriumstromen und
Arrhythmien bestehen.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduktionstoxizitat wurden bei der Applikation von maternal nicht-toxischen Dosen keine to-
xikologisch relevanten Effekte auf Fertilitat, embryofetale Entwicklung und Laktation beobachtet. Anhaltspunkte fir teratogene
Wirkungen wurden nicht festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Lactose-Monohydrat
Maisstéarke
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung
Nicht tber 30 °C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Tabletten in Blisterpackung
Packung mit 10 Tabletten

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Munchener Stralte 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
6068127.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/ VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
07. November 2003
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10. STAND DER INFORMATION
11.2023

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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