FACHINFORMATION

KLINGE Lingumelt akut 2 mg Lyophilisat zum Einnehmen
PHARMA

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lingumelt akut 2 mg Lyophilisat zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 Lyophilisat zum Einnehmen enthélt 2 mg Loperamidhydrochlorid (entsprechend 1,85 mg Loperamid).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jedes Lyophilisat zum Einnehmen enthalt 1 mg Aspartam.
Vollsténdige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Lyophilisat zum Einnehmen.
Weille bis cremefarbene, runde Tabletten mit einem eingepragten ,T" auf einer Seite

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Zur symptomatischen Behandlung von akuten Diarrhoen bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren.

Eine Behandlung mit Loperamidhydrochlorid tber 2 Tage hinaus darf nur auf &rztliche Verordnung und unter Beobachtung des
Verlaufs erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene

Zu Beginn der Behandlung 2 Tabletten (entsprechend 4 mg Loperamidhydrochlorid), danach nach jedem ungeformten Stuhl 1 Ta-
blette (entsprechend 2 mg Loperamidhydrochlorid), jedoch frihestens 1 Stunde nach der Erstdosis.

Die Ubliche tagliche Dosis betragt 3-4 Tabletten (entsprechend 6-8 mg Loperamidhydrochlorid).

Eine tagliche Dosis von 6 Tabletten (entsprechend 12 mg Loperamidhydrochlorid) darf nicht Gberschritten werden.

Jugendliche ab 12 Jahren

Zu Beginn der Behandlung und nach jedem ungeformten Stuhl 1 Tablette (entsprechend 2 mg Loperamidhydrochlorid), jedoch fri-
hestens 1 Stunde nach der Erstdosis.

Eine tdgliche Dosis von 4 Tabletten (entsprechend 8 mg Loperamidhydrochlorid) darf nicht Gberschritten werden.

Die maximale Behandlungsdauer betragt 2 Tage.

Kinder
Dieses Arzneimittel ist nicht fur Kinder unter 12 Jahren bestimmt. Siehe Abschnitt 4.3.

Altere Patienten
Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung notwendig.

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion
Bei Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung notwendig.

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

Art und Dauer der Anwendung
Die Tablette auf die Zunge legen, wo sie sich auflost. Mit dem Speichel hinunterschlucken. Weitere Fliissigkeitsaufnahme ist nicht
erforderlich.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Levomenthol oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
o Kinder unter 12 Jahren.

e Erkrankungen, bei denen eine Verlangsamung der Darmtatigkeit aufgrund des mdglichen Risikos von Sekundarsympto-
men vermieden werden sollte. Dazu gehdren lleus, Megakolon und toxisches Megakolon. Bei Auftreten von Verstopfung,
abdominaler Distension oder lleus muss die Behandlung mit Loperamidhydrochlorid sofort abgebrochen werden.
Patienten mit akuter Dysenterie, die durch Blut im Stuhl und erhohte Korpertemperatur gekennzeichnet ist.

Patienten mit akuter Colitis ulcerosa.

Patienten mit bakterieller Enterokolitis, die durch invasive Erreger verursacht wird, einschliellich Salmonellen, Shigellen
und Campylobacter

Patienten mit pseudomembrandser Kolitis im Zusammenhang mit der Anwendung von Breitbandantibiotika.
Chronische Diarrh¢ darf nur nach arztlicher Verordnung mit Loperamidhydrochlorid behandelt werden.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die Behandlung von Durchfallen mit Loperamidhydrochlorid ist nur symptomatisch. Immer, wenn eine zugrundeliegende Krank-
heitsursache festgestellt werden kann, sollte, wenn maglich, eine spezifische Behandlung der Ursache vorgenommen werden.

Von groflter Bedeutung bei der Behandlung des akuten Durchfalls ist die Verhinderung von weiteren Flissigkeits- und Elektro-
lytverlusten bzw. der Ausgleich dieser Verluste. Dies gilt insbesondere fiir Kinder sowie gebrechliche und &ltere Patienten mit aku-
tem Durchfall. Die Verwendung von Loperamidhydrochlorid schlieRt die Verabreichung einer geeigneten Flissigkeits- und Elektro-
lytersatztherapie nicht aus.

Da anhaltender Durchfall ein Indikator flir potenziell ernstere Erkrankungen sein kann, sollte Loperamidhydrochlorid nicht Gber ei-
nen langeren Zeitraum angewendet werden, bis die zugrunde liegende Ursache des Durchfalls untersucht wurde.

Wenn bei akutem Durchfall innerhalb von 48 Stunden keine Besserung auftritt, sollte die Behandlung mit Loperamidhydrochlorid
abgesetzt und ein Arzt aufgesucht werden.

Loperamidhydrochlorid sollte abgesetzt werden, sobald sich der Stuhlgang verfestigt hat oder sobald fiir mehr als 12 Stunden kein
weiterer Stuhlgang auftritt.

Bei AIDS-Patienten, die zur Durchfallbehandlung Loperamidhydrochlorid erhalten, sollte die Therapie bei ersten Anzeichen eines
aufgetriebenen Leibes gestoppt werden. Es liegen Einzelberichte zu Verstopfung mit einem erhdhten Risiko fiir ein toxisches Me-
gacolon bei AIDS-Patienten vor. Diese litten unter einer durch virale und bakterielle Erreger verursachten infektiésen Colitis und
wurden mit Loperamidhydrochlorid behandelt.

Obwohl keine pharmakokinetischen Daten zu Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion vorliegen, sollte Loperamidhydrochlorid
wegen des verminderten First-Pass-Metabolismus bei diesen Patienten vorsichtig angewendet werden. Die Leberdysfunktion
konnte eine relative Uberdosierung zur Folge haben, welche ihrerseits zu einer ZNS-Toxizitat fihrt.

In Verbindung mit Uberdosierung wurde tber kardiale Ereignisse, einschlieBlich 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 tiber-
schreiten.

Missbrauch und unsachgemalfie Verwendung von Loperamid als Opioid-Ersatz wurden bei Menschen mit Opioidabhangigkeit be-
schrieben (siehe Abschnitt 4.9).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei.

Dieses Arzneimittel enthalt Aspartam als Quelle fiir Phenylalanin und kann schéadlich sein fir Patienten mit Phenylketonurie.
Zur Beurteilung der Anwendung von Aspartam bei Sauglingen unter 12 Wochen liegen weder praklinische noch klinische Daten
elg

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten konnen durch Levomenthol Uberempfindlichkeitsreaktionen (einschlieRlich Atemnot)
ausgelost werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Praklinische Daten haben gezeigt, dass Loperamidhydrochlorid ein Substrat des P-Glykoproteins ist.

Die gleichzeitige Verabreichung von Loperamidhydrochlorid (16 mg als Einzeldosis) und Chinidin oder Ritonavir, die beide P-Glyko-
protein-Inhibitoren sind, resultierte in einem 2- bis 3-fachen Anstieg der Plasmakonzentration von Loperamidhydrochlorid. Die klini-
sche Bedeutung dieser pharmakokinetischen Interaktion von Loperamidhydrochlorid mit P-Glykoprotein-Inhibitoren bei den emp-
fohlenen Dosierungen ist nicht bekannt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Loperamidhydrochlorid (4 mg als Einzeldosis) und ltraconazol, einem Inhibitor von CYP3A4
und P-Glykoprotein, resultierte in einem 3- bis 4-fachen Anstieg der Loperamid-Plasmakonzentrationen. In der gleichen Studie er-
hohte der CYP2C8-Inhibitor Gemfibrozil die Loperamidhydrochlorid-Konzentrationen um annahernd das 2-fache. Die Kombination
von Itraconazol und Gemfibrozil resultierte in einem 4-fachen Anstieg der Spitzenplasmakonzentrationen von Loperamidhydro-
chlorid und einem 13-fachen Anstieg der Gesamtverfligbarkeit im Plasma. Wie durch psychomotorische Tests (z. B. subjektive
Schlafrigkeit und Digit Symbol Substitution Test) ermittelt wurde, hatten die erhdhten Plasmakonzentrationen keine Auswirkungen
auf das zentrale Nervensystem (ZNS).

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

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

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 reduzieren.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Erfahrungen an ca. 800 schwangeren Frauen ergaben bisher keine eindeutigen Hinweise auf ein teratogenes Potential von Lopera-
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mid. Ein schwaches Signal fir Hypospadien aus dem schwedischen Geburtsregister konnte von anderer Seite bisher nicht besta-

tigt werden.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Loperamidhydrochlorid wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

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

Fertilitat

Bisher liegen keine Erfahrungen tber 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 Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Bei Durchfallen und/oder als Nebenwirkung von Loperamidhydrochlorid kann es zu Muidigkeit, Schwindel und Schlafrigkeit kom-
men. Daher ist im StralRenverkehr und beim Bedienen von Maschinen Vorsicht geboten.

4.8 Nebenwirkungen

Padiatrische Population

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 gese-
hen, war das Nebenwirkungsprofil dieser Patientenpopulation jenem von Jugendlichen tber 12 Jahren und Erwachsenen in klini-
schen Studien ahnlich.

Jugendliche > 12 Jahre und Erwachsene

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

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen (d.h. mit einer Inzidenz von = 1%) in klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid
bei akuter Diarrh® waren: Obstipation (2,7%), Flatulenz (1,7%), Kopfschmerzen (1,2%) und Ubelkeit (1,1%). In klinischen Studien zu
chronischer Diarrho waren die am haufigsten berichteten Nebenwirkungen (mit einer Inzidenz von = 1 %): Flatulenz (2,8 %), Obsti-
pation (2,2 %), Ubelkeit (1,2 %) und Schwindel (1,2 %).

Tabelle 1 zeigt die Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Loperamidhydrochlorid entweder in klinischen Studien (bei akuter
oder chronischer Diarrho oder bei sowohl akuter als auch chronischer Diarrh6 ) oder nach Markteinfiihrung gemeldet wurden.

Die Haufigkeitskategorien sind nach folgender Vereinbarung definiert:

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 abschéatzbar

Tabelle 1: Unerwlinschte Arzneimittelwirkungen

Nebenwirkungen nach Systemorganklassen geord- | Akute Diarrhd Chronische Diarrhi? Akute + chronische Diarr-
net (N=2755) (N=321) hd und Erfahrungen nach
Markteinfiihrung

Erkrankungen des Immunsystems
Uberempfindlichkeitsreaktionen?, anaphylaktische selten
Reaktionen (einschlieRlich anaphylaktischer
Schock)?, anaphylaktoide Reaktionen?
Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen haufig gelegentlich haufig
Schwindel gelegentlich haufig haufig
Schlafrigkeit® gelegentlich
Bewusstslosigkeit?, Stupor?, Bewusst- selten

seinstriibungen?, erhohter Muskeltonus®?, Koordi-
nationsstérungen?

Augenerkrankungen

Miosis®? selten
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®c

Obstipation, Ubelkeit, Flatulenz haufig haufig haufig
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Abdominelle Schmerzen, abdominales Unwohl- gelegentlich gelegentlich gelegentlich
sein, Mundtrockenheit
Schmerzen im Oberbauch, Erbrechen gelegentlich gelegentlich
Dyspepsie gelegentlich gelegentlich
lleus? (einschlietlich paralytischer lleus), Megako- selten
lon? (einschlieBlich toxisches Megakolon®), Glosso-
dynie®
Abdominale Distension selten selten
Akute Pankreatitis nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewe-
bes
Hautausschlag gelegentlich gelegentlich
Bullse Hautausschldge?® (einschlieRlich Stevens- selten
Johnson-Syndrom, toxische epidermale Nekrolyse
und Erythema multiforme), Angioddem?, Urtikaria?,
Pruritus®
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Harnretention® selten
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort
Fatigue® selten

@ Einschluss dieser Nebenwirkung basierend auf Berichten nach der Markteinflihrung fiir Loperamidhydrochlorid. Da bei der Er-
mittlung von Nebenwirkungen nach der Markteinflihrung nicht zwischen chronischen und akuten Indikationen oder Erwachsenen
und Kindern unterschieden wurde, wird die Haufigkeit aus allen klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid (akut und chro-
nisch) geschatzt, einschlielich Studien bei Kindern < 12 Jahre (N=3683).

b Siehe Abschnitt 4.4

¢ Siehe Abschnitt 4.3

d Chronische Diarrhd darf nur nach arztlicher Verordnung und unter Beobachtung des Patienten mit Loperamid behandelt werden
(siehe Abschnitte 4.1 und 4.3).

Unmittelbar nach der Einnahme von Lingumelt akut berichteten einige Patienten Uber ein vortibergehendes Brennen oder Kribbeln
auf der Zunge.

Fur Nebenwirkungen aus klinischen Studien, fur die keine Haufigkeit angegeben ist, wurde die Nebenwirkung entweder nicht beob-
achtet oder nicht als Nebenwirkung fir diese Indikation eingestuft.

Hinweise

Einige unerwiinschte Ereignisse, die wahrend der klinischen Studien und nach der Markteinflihrung von Loperamidhydrochlorid be-
richtet wurden, sind haufig Symptome der zugrunde liegenden Durchfallerkrankung (Bauchschmerzen/-beschwerden, Ubelkeit, Er-
brechen, Mundtrockenheit, Erschopfung, Schlafrigkeit, Schwindel, Verstopfung und Flatulenz). Diese Symptome sind oft schwer
von den Nebenwirkungen des Arzneimittels zu unterscheiden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome:
Im Falle einer Uberdosierung (einschlieBlich relativer Uberdosierung aufgrund einer Leberfunktionsstorung) kénnen ZNS-Damp-

fung (Stupor, Koordinationsstorungen, Somnolenz, Miosis, muskuldre Hypertonie und Atemdepression), Harnverhalt, Mundtro-
ckenheit, abdominale Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation sowie paralytischer lleus auftreten. Kinder und Patienten
mit Leberfunktionsstorungen kénnen empfindlicher gegentiber ZNS-Effekten sein.

Bei Personen, die Loperamidhydrochlorid in Uberdosierungen eingenommen haben, wurden kardiale Ereignisse wie Verlangerung
des QT-Intervalls und des QRS-Komplexes, Torsades de pointes, andere schwerwiegende ventrikulare Arrhythmien, Herzstillstand
und Synkope beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Auch todliche Félle wurden berichtet. Eine Uberdosierung kann ein bestehendes
Brugada-Syndrom demaskieren. Bei Personen, die Loperamid in Gbermaigen Dosen missbraucht, es wissentlich missbrauchlich
angewendet oder absichtlich Uberdosiert haben, wurden nach Absetzen Entzugssymptome beobachtet.

Behandlung:
Im Falle einer Uberdosierung sollte eine EKG-Uberwachung auf QT-Intervall-Verlangerung eingeleitet werden.

Wenn ZNS-Symptome einer Uberdosierung auftreten, kann Naloxon als Antidot verabreicht werden. Da die Wirkungsdauer von Lo-
peramidhydrochlorid l&nger ist als die von Naloxon (1 bis 3 Stunden), kann eine wiederholte Behandlung mit Naloxon angezeigt
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sein. Daher sollte der Patient mindestens 48 Stunden lang engmaschig tberwacht werden, um eine mogliche Depression des zen-
tralen Nervensystems zu erkennen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiarrhoikuma und intestinale Antiphlogistika/Antiinfektiva, Motilitatshemmer
ATC Code: AO7DAO3

Loperamidhydrochlorid bindet an Opiatrezeptoren in der Darmwand, reduziert so die propulsive Peristaltik, verlangert die intesti-
nale Transitzeit und erhoht die Resorption von Wasser und Elektrolyten. Loperamidhydrochlorid erhéht den Analsphinktertonus
und reduziert dadurch Inkontinenz und Stuhldrang.

In einer randomisierten klinischen Doppelblindstudie an 56 Patienten mit akuter Diarrhoe, die Loperamid erhielten, wurde der Be-
ginn der antidiarrhoischen Wirkung innerhalb einer Stunde nach einer Einzeldosis von 4 mg beobachtet. Klinische Vergleiche mit
anderen Antidiarrhoika bestatigten diesen aufRergewohnlich schnellen Wirkungseintritt von Loperamid.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Loperamidhydrochlorid wird hauptséchlich 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%, hauptséachlich an Albumin. Nicht-klinischen Daten zufolge ist Lope-
ramidhydrochlorid ein P-Glycoprotein-Substrat.

Biotransformation

Loperamidhydrochlorid unterliegt 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 Loperamidhydrochlorid und
wird hauptséachlich durch CYP3A4 und CYP2C8 herbeigeflihrt. Aufgrund des sehr hohen First-Pass-Effekts bleiben die Plasma-
spiegel des unveranderten Wirkstoffes extrem niedrig.

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur akuten und chronischen Toxizitédt von Loperamid zeigten keine spezifische Toxizitdt. Ergebnisse von In-vivo- und In-vi-
tro-Studien zeigten, dass Loperamid nicht genotoxisch ist. Es zeigte sich kein karzinogenes Potenzial.

Nichtklinische 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 elektrophysiologi-
sche Wirkungen. Allerdings hat Loperamidhydrochlorid in extrem hohen Konzentrationen, die mit Uberdosierungen in Zusammen-
hang stehen (siehe Abschnitt 4.4), kardiale elektrophysiologische Wirkungen, die in der Hemmung von Kalium- (hERG) und Natri-
umstromen und Arrhythmien bestehen.

In Reproduktionstoxizitatsstudien an Ratten fihrten sehr hohe Dosen von Loperamid (40 mg/kg/Tag, was dem 27-fachen der ma-
ximalen Tagesdosis beim Menschen bezogen auf die Korperoberflache entspricht) zu einer Beeintrachtigung der Fertilitat und in
Verbindung mit maternaler Toxizitat zu einer Beeintrachtigung der Uberlebensrate der Foten. Niedrigere Dosen hatten keine Aus-
wirkungen auf die mutterliche oder fotale Gesundheit und beeintrachtigten nicht die peri- und postnatale Entwicklung. Nach Verab-
reichung maternaler, nicht-toxischer Dosen wurden keine relevanten Auswirkungen auf die Fertilitat, die embryofetale Entwicklung
und die Laktation beobachtet.

Es wurden keine Hinweise auf Teratogenitét festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pullulan (aus Aureobasidium pullulans mit 10 bis 3000 kDa)

Mannitol (Ph.Eur.)

Natriumhydrogencarbonat

Aspartam

Polysorbat 80

Pfefferminz-Aroma (76175-51 Peppermint flavour Essential ™, Givaudan) (enthalt Levomenthol)
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6.2 Inkompatibilitdaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
Dieses Arzneimittel erfordert keine besonderen Lagerungsbedingungen.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Packungsgrofien:

6 Lyophilisate zum Einnehmen
10 Lyophilisate zum Einnehmen
12 Lyophilisate zum Einnehmen

Blisterpackung aus PVC/Polyamid/Aluminium/PVC mit Folien-Abziehdeckel aus Papier/PET/Aluminium.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

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

Zur Entnahme der Lyophilisate zum Einnehmen aus der Blisterpackung:

e Folie am Rand anheben.
e Folie vollstandig abziehen.
¢ | yophilisat zum Einnehmen aus der Blisterpackung kippen.

Nicht durch die Blisterpackung dricken.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Klinge Pharma GmbH
Bergfeldstr. 9

83607 Holzkirchen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
7004273.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
23. November 2021

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig
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