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IMODIUM®

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

IMODIUM® 2 mg Hartkapseln
IMODIUM® LINGUAL 2 mg Plattchen
(Lyophilisat zum Einnehmen)

IMODIUM® N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Loperamidhydrochlorid

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:

1 Hartkapsel enthélt 2 mg Loperamidhydro-
chlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthélt Lactose.

IMODIUM LINGUAL 2 mg Pléttchen:

1 Plattchen enthélt 2 mg Loperamidhydro-
chlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthélt 0,75 mg
Aspartam pro Plattchen.

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:

1 ml Lésung enthélt 0,2 mg Loperamidhy-
drochlorid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Dieses Arzneimittel enthalt 7,2 mg
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.), 0,8 mg
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und
0,73 mg Alkohol (Ethanol) pro 10 ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORMEN

Hartkapsel
IMODIUM Hartkapseln haben ein griines
Kapseloberteil und ein dunkelgraues Kap-
selunterteil und sind mit einem weien Pul-
ver gefullt.

Plattchen (Lyophilisat zum Einnehmen)
IMODIUM LINGUAL sind runde, weiBe bis
gebrochen weiBe, gefriergetrocknete Platt-
chen.

L&sung zum Einnehmen
IMODIUM N st eine rote, klare, leicht viskose
Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Symptomatische Behandlung von Diarrhéen,
sofern keine kausale Therapie zur Verfl-
gung steht.

Eine langfristige Anwendung bedarf der &rzt-
lichen Verlaufsbeobachtung.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Erwachsene

Zu Beginn der Behandlung von akuten
Durchfillen 2 Hartkapseln oder 2 Platt-
chen bzw. 20 ml Lésung (entsprechend
4 mg Loperamidhydrochlorid), danach nach
jedem ungeformten Stuhl jeweils 1 Hart-
kapsel oder 1 Plattchen bzw. 10 ml Lésung
(entsprechend 2 mg Loperamidhydrochlo-
rid).

Zu Beginn der Behandlung von chro-
nischen Durchféllen 2 Hartkapseln oder
2 Plattchen bzw. 20 ml Lésung (entspre-
chend 4 mg Loperamidhydrochlorid) tag-
014085-78327

lich. Diese Initialdosis sollte solange ange-
passt werden, bis 1-2 geformte Stuhlgange
am Tag ausgeschieden werden. Dies wird
normalerweise mit einer Erhaltungsdosis von
1-6 Hartkapseln oder 1-6 Plattchen bzw.
10-60 ml Lésung (entsprechend 2-12 mg
Loperamidhydrochlorid) téglich erreicht.

Die maximale Tagesdosis bei akutem und
chronischem Durchfall sind 8 Hartkapseln
oder 8 Plattchen bzw. 80 ml Lésung (ent-
sprechend 16 mg Loperamidhydrochlorid).

Kinder ab 6 Jahre und Jugendliche

Zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen unter 12 Jahren liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor (siehe Abschnitt 4.8).

Zu Beginn der Behandlung von akuten
Durchfallen 1 Hartkapsel oder 1 Plattchen
bzw. 10 ml Lésung (entsprechend 2 mg
Loperamidhydrochlorid), danach nach je-
dem ungeformten Stuhl jeweils 1 Hartkapsel
oder 1 Plattchen bzw. 10 ml Lésung (ent-
sprechend 2 mg Loperamidhydrochlorid).

Zu Beginn der Behandlung von chro-
nischen Durchféllen 1 Hartkapsel oder
1 Plattchen bzw. 10 ml Ldsung (entspre-
chend 2 mg Loperamidhydrochlorid) tag-
lich. Diese Initialdosis sollte solange ange-
passt werden, bis 1-2 geformte Stuhlgénge
am Tag ausgeschieden werden. Dies wird
normalerweise mit einer Erhaltungsdosis von
1-6 Hartkapseln oder 1-6 Plattchen bzw.
10-60 ml Lésung (entsprechend 2-12 mg
Loperamidhydrochlorid) téglich erreicht.

Die maximale Tagesdosis bei akutem und
chronischem Durchfall ist abhangig vom
Korpergewicht (3 Hartkapseln oder 3 Platt-
chen bzw. 30 ml Lésung pro 20 kg), darf
aber 8 Hartkapseln oder 8 Plattchen bzw.
80 ml Lésung (entsprechend 16 mg Lope-
ramidhydrochlorid) nicht Uberschreiten.

IMODIUM ist fUr Kinder ab 6 Jahre, Ju-
gendliche und Erwachsene zugelassen.

Kinder zwischen 2 und 5 Jahre

Bei Kindern zwischen 2 und 5 Jahren ste-
hen andere loperamidhaltige Arzneimittel
zur Verflgung.

Die empfohlene Dosierung betrégt in die-
sen Féallen 0,1 mg Loperamidhydrochlorid
pro kg Kérpergewicht 2-3 x taglich.

Kinder unter 2 Jahre
Loperamidhydrochlorid ist kontraindiziert bei
Kindern unter 2 Jahren (siehe Abschnitt 4.3).

Altere Patienten
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung notwendig.

Patienten mit beeintrédchtigter Nieren-
funktion

Da der Hauptanteil des Wirkstoffs metabo-
lisiert und die Metaboliten bzw. der unver-
anderte Wirkstoff mit den Fazes ausge-
schieden wird, ist bei Patienten mit beein-
trachtigter Nierenfunktion keine Dosisan-
passung notwendig.

Patienten mit beeintrdchtigter Leber-
funktion

Da keine pharmakokinetischen Daten bei
Patienten mit beeintrachtigter Leberfunk-
tion zur Verfugung stehen, sollte Lopera-
midhydrochlorid wegen des verminderten
First-Pass-Metabolismus bei diesen Pa-

tienten mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
Die Hartkapseln werden unzerkaut mit et-
was Flussigkeit eingenommen.

IMODIUM LINGUAL 2 mg Pléttchen:
Die Einnahme der Plattchen ist ohne FlUs-
sigkeit maglich. Das Plattchen wird auf die
Zunge gelegt. Es zergeht sofort und wird
mit dem Speichel hinuntergeschluckt.

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum
Einnehmen:

Die Lésung wird mit etwas Flissigkeit ein-
genommen.

Hinweise zum Offnen der Flasche von
IMODIUM N

Die Flasche hat einen kindergesicherten
Verschluss, der wie folgt zu 6ffnen ist:

Den Schraubverschluss kréaftig nach unten
drlcken, gedrickt halten und gleichzeitig
gegen den Uhrzeigersinn drehen. Verschluss
abnehmen.

Der Flasche liegt ein Messbecher (Markie-
rungen auf der Innenseite bei 2,5 ml, 5 ml
und 10 ml) bei.

Wenn bei akuten Durchféllen 48 Stunden
nach Therapiebeginn keine klinische Bes-
serung eingetreten ist, sollte Loperamidhy-
drochlorid abgesetzt werden. Loperamid-
hydrochlorid sollte ohne arztliche Aufsicht
nicht langer als 4 Wochen angewendet
werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Pfefferminzaroma (in IMODIUM LINGUAL),
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.), Pro-
pyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und
Ponceau 4R (in IMODIUM N) oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonsti-
gen Bestandteile der Arzneimittel.

e IMODIUM LINGUAL darf wegen seines
Gehaltes an Pfefferminzaroma nicht bei
Patienten mit Asthma bronchiale oder
anderen Atemwegserkrankungen, die
mit einer ausgepragten Uberempfindlich-
keit der Atemwege einhergehen, ange-
wendet werden. Die Inhalation von Pfef-
ferminzaroma kann zur Bronchokonstrik-
tion flhren.

e | operamidhydrochlorid darf nicht ange-
wendet werden, wenn aufgrund des
moglichen Risikos von Folgeerscheinun-
gen (einschlieBlich lleus, Megacolon und
toxisches Megacolon) eine Hemmung
der Peristaltik vermieden werden muss.
Loperamidhydrochlorid muss bei Auftre-
ten von Obstipation, aufgetriebenem Leib
oder lleus sofort abgesetzt werden.

e Kinder unter 6 Jahren. [Kinder unter 2 Jah-
ren durfen nicht mit Loperamidhydro-
chlorid behandelt werden. Bei Kindern
zwischen 2 und 5 Jahren wird die Dosie-
rung nach dem Korpergewicht berech-
net (siehe Abschnitt 4.2). Hierflr stehen
andere loperamidhaltige Arzneimittel zur
Verflgung.]

e | operamidhydrochlorid sollte primér nicht
angewendet werden bei
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— Durchfallen, die mit Fieber und bluti-
gem Stuhl einhergehen (z. B. bei aku-
ter Dysenterie).

— einem akuten Schub einer Colitis ul-
cerosa.

— einer bakteriellen Enterokolitis, die durch
invasive Mikroorganismen (z. B. Salmo-
nellen, Shigellen und Campylobacter)
hervorgerufen wird.

— Durchfallen, die wéahrend oder nach
der Einnahme von Antibiotika auftre-
ten (pseudomembrandse [antibiotika-
assoziierte] Colitis).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Behandlung von Durchféllen mit Lope-
ramidhydrochlorid ist nur symptomatisch.
Kann eine zugrundeliegende Krankheitsur-
sache festgestellt werden, sollte — wenn
moglich — eine spezifische Behandlung der
Ursache vorgenommen werden.

Kinder und Jugendliche

Zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen unter 12 Jahren liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor (siehe Abschnitt 4.8).

Loperamidhydrochlorid sollte Kindern von
2 bis 12 Jahren nicht ohne érztliche Auf-
sicht und Verschreibung gegeben werden.

Bei Patienten mit Durchfall, insbesondere bei
Kindern, kann es zu groBen FlUssigkeits-
und Elektrolytverlusten kommen. Deshalb
muss als wichtigste BehandlungsmafBnah-
me bei Durchfall auf Ersatz von FlUssigkeit
und Elektrolyten geachtet werden.

Den Patienten sollte geraten werden, Lope-
ramidhydrochlorid abzusetzen und ihren Arzt
zu informieren, wenn bei akutem Durchfall
innerhalb von 48 Stunden keine Besserung
auftritt.

Bei AIDS-Patienten, die zur Durchfallbe-
handlung Loperamidhydrochlorid erhalten,
sollte die Therapie bei ersten Anzeichen
eines aufgetriebenen Leibes gestoppt wer-
den. Es liegen Einzelberichte zu Verstop-
fung mit einem erhohten Risiko flr ein toxi-
sches Megacolon bei AIDS-Patienten vor.
Diese litten unter einer durch virale und
bakterielle Erreger verursachten infektidsen
Colitis und wurden mit Loperamidhydro-
chlorid behandelt.

Da keine pharmakokinetischen Daten zu
Patienten mit beeintrachtigter Leberfunktion
vorliegen, sollte Loperamidhydrochlorid we-
gen des verminderten First-Pass-Metabo-
lismus bei diesen Patienten vorsichtig an-
gewendet werden. Patienten mit Leberdys-
funktion sollten engmaschig auf Anzeichen
einer ZNS-Toxizitat Uberwacht werden.

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

In Verbindung mit Uberdosierung wurde
Uber kardiale Ereignisse, einschlieBlich Ver-
langerung des QT-Intervalls und des QRS-
Komplexes und Torsade de pointes, be-
richtet. Einige Félle verliefen tédlich (siehe
Abschnitt 4.9). Uberdosierung kann ein vor-
handenes Brugada-Syndrom demaskieren.
Patienten durfen die empfohlene Dosis

und/oder die empfohlene Behandlungs-
dauer nicht Uberschreiten.

IMODIUM 2 mg Hartkapseln enthalten Lac-

tose

e Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, vélligem Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malab-
sorption sollten IMODIUM 2 mg Hart-
kapseln nicht einnehmen.

IMODIUM LINGUAL enthalt

e Aspartam als Quelle fir Phenylalanin und
kann schadlich sein fur Patienten mit
Phenylketonurie.

e weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
Plattchen, d.h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

IMODIUM N enthalt

¢ 0,73 mg Alkohol (Ethanol) pro 10 ml. Die
Menge in 10 ml dieses Arzneimittels ent-
spricht weniger als 0,02 ml Bier oder
0,01 ml Wein. Diese geringe Alkohol-
menge in diesem Arzneimittel hat keine
wahrnehmbaren Auswirkungen.

e weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro
10 ml, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Préklinische Daten haben gezeigt, dass
Loperamid ein Substrat des P-Glykopro-
teins ist. Die gleichzeitige Verabreichung
von Loperamid (16 mg als Einzeldosis) und
Chinidin oder Ritonavir, die beide P-Glyko-
protein-Inhibitoren sind, resultierte in einem
2- bis 3-fachen Anstieg der Plasmakonzen-
tration von Loperamid. Die klinische Bedeu-
tung dieser pharmakokinetischen Interaktion
von Loperamid mit P-Glykoprotein-Inhibito-
ren bei den empfohlenen Dosierungen ist
nicht bekannt.

Die gleichzeitige Verabreichung von Lope-
ramid (4 mg als Einzeldosis) und ltra-
conazol, einem Inhibitor von CYP3A4 und
P-Glykoprotein, resultierte in einem 3- bis
4-fachen Anstieg der Loperamid-Plasma-
konzentrationen. In der gleichen Studie er-
hohte der CYP2C8-Inhibitor Gemfibrozil die
Loperamidkonzentrationen um anndhernd
das 2-fache. Die Kombination von ltra-
conazol und Gemfibrozil resultierte in einem
4-fachen Anstieg der Spitzenplasmakon-
zentrationen von Loperamid und einem
13-fachen Anstieg der Gesamtverfiigbar-
keit im Plasma. Wie durch psychomotori-
sche Tests (z.B. subjektive Schi&frigkeit
und Digit Symbol Substitution Test) ermit-
telt wurde, hatten die erhéhten Plasmakon-
zentrationen keine Auswirkungen auf das
zentrale Nervensystem (ZNS).

Die gleichzeitige Verabreichung von Loper-
amid (16 mg als Einzeldosis) und Ketocon-
azol, einem Inhibitor von CYP3A4 und P-
Glykoprotein, resultierte in einem 5-fachen
AnstiegderLoperamid-Plasmakonzentratio-
nen. Wie durch Pupillometrie ermittelt, war
dieser Anstieg nicht mit erhdhten pharma-
kodynamischen Effekten assoziiert.

Die gleichzeitige Behandlung mit oralem
Desmopressin resultierte in einem 3-fachen
Anstieg der Desmopressin-Plasmakonzen-
trationen, vermutlich aufgrund der langsa-
meren gastrointestinalen Motilitat.

Bei Arzneimitteln mit &hnlichen pharmakolo-
gischen Eigenschaften ist zu erwarten, dass
sie die Wirkung von Loperamid potenzieren
und bei Arzneimitteln, die die gastrointesti-
nale Passage beschleunigen, dass sie die
Wirkung vermindern.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Erfahrungen an ca. 800 schwangeren
Frauen ergaben bisher keine eindeutigen
Hinweise auf ein teratogenes Potential von
Loperamid. Ein schwaches Signal fir Hy-
pospadien aus dem schwedischen Ge-
burtsregister konnte von anderer Seite bisher
nicht bestatigt werden.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine Reproduktionstoxizitat
(siehe Abschnitt 5.3).

IMODIUM sollte daher in der Schwanger-
schaft, insbesondere wahrend des ersten
Trimenons, nicht eingenommen werden.

Stillzeit

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

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zur Fertilitat mit
maternal nicht toxischen Dosen ergaben
keine Hinweise auf toxikologisch relevante
Effekte (siehe Abschnitt 5.3).

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

Bei Durchfallen kann es zu Mudigkeit,
Schwindel und Schléfrigkeit kommen. Daher
ist im StraBenverkehr und bei der Arbeit mit
Maschinen Vorsicht angeraten.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde 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 verfugbaren Daten nicht
abschétzbar)

Jugendliche > 12 Jahre und Erwachsene
Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid
wurde an 3 076 Jugendlichen im Alter von
> 12 Jahren und Erwachsenen, die an 31
kontrollierten und nicht-kontrollierten Klini-
schen Studien mit Loperamidhydrochlorid
zur Behandlung von Diarrhd teilnahmen,
evaluiert. In 26 dieser Studien wurde akute
Diarrhé (n =2 755) und in 5 Studien chro-
nische Diarrh6 (n = 321) behandelt.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen (d.h. Inzidenz = 1 %) in den klinischen
Studien mit Loperamidhydrochlorid bei aku-
tem Durchfall waren Obstipation (2,7 %), Fla-
tulenz (1,7 %), Kopfschmerzen (1,2 %) und
Ubelkeit (1,1%). In den klinischen Studien
zu chronischer Diarrh® waren die am hau-
figsten berichteten Nebenwirkungen (d.h.
Inzidenz > 1 %) Flatulenz (2,8 %), Obstipation

014085-78327
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Systemorganklasse Nebenwirkungen
Akute Diarrhd Chronische Diarrhd |  Akute und chro-
(n=2755) (n=321) nische Diarrh6 sowie
Erfahrungen nach
Markteinfihrung
Erkrankungen des Immunsystems selten
Uberempfindlichkeitsreaktion?, anaphylaktische Reaktion (einschl. anaphy-
laktischer Schock)?, anaphylaktoide Reaktion2
Erkrankungen des Nervensystems haufig gelegentlich haufig
Kopfschmerzen
Schwindel gelegentlich haufig haufig
Somnolenz? gelegentlich
Bewusstseinsverlust?, Stupor?, vermindertes Bewusstsein?, erhdhter selten
Muskeltonus?, abnormale Koordination?
Augenerkrankungen selten
Miosis?
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts haufig haufig haufig
Obstipation, Ubelkeit, Flatulenz
Bauchschmerzen (einschl. Krampfe), Bauchbeschwerden, Mundtrockenheit gelegentlich gelegentlich gelegentlich
Schmerzen im Oberbauch, Erbrechen gelegentlich gelegentlich
Dyspepsie gelegentlich gelegentlich
lleus? (einschl. paralytischer lleus), Megacolon? (einschl. toxisches Megaco- selten
lonP), Glossodynie?©
aufgetriebener Leib selten selten
akute Pankreatitis nicht bekannt
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes gelegentlich gelegentlich
Hautausschlag
bullése Eruption? (einschl. Stevens-Johnson-Syndrom, toxische epidermale selten
Nekrolyse und Erythema multiforme), Angioddema, Urtikaria?, Pruritus®
Erkrankungen der Nieren und Harnwege selten
Harnretention?
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort selten
MUdigkeita

a Die Aufnahme dieser Termini beruht auf Nebenwirkungsberichten zu Loperamidhydrochlorid nach Markteinfliihrung. Da im Beurteilungsprozess
der nach Markteinfihrung berichteten Nebenwirkungen nicht zwischen chronischer und akuter Indikation oder Erwachsenen und Kindern
differenziert wurde, wurde die Haufigkeit aus allen klinischen Studien mit Loperamidhydrochlorid, einschlieBlich der Studien mit Kindern < 12 Jahre

(n = 3 683), geschatzt.

b Siehe Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen firr die Anwendung.
¢ Wurde nur bei den Plattchen (Lyophilisat zum Einnehmen) berichtet.

(2,2%), Ubelkeit (1,2%) und Schwindel
(1,2 %).

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aus
diesen klinischen Studien und auch die Er-
fahrungen nach MarkteinfUhrung aufgefthrt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Loperamidhydrochlorid
wurde an 607 Patienten im Alter von 10 Ta-
gen bis 13 Jahren in 13 kontrollierten und
nicht-kontrollierten klinischen Studien zur
Behandlung der akuten Diarrh® mit Lopera-
midhydrochlorid untersucht. Generell gese-
hen war das Nebenwirkungsprofil dieser
Patientenpopulation jenem von Jugend-
lichen Uber 12 Jahren und Erwachsenen in
klinischen Studien &hnlich.

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) und
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) kénnen
Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spat-
reaktionen, hervorrufen.

Ponceau 4R kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

014085-78327

4.9 Uberdosierung

IMODIUM LINGUAL 2 mg Pléttchen:

Bei entsprechend sensibilisierten Patienten
kénnen durch das Pfefferminzaroma Uber-
empfindlichkeitsreaktionen  (einschlieBlich
Atemnot) ausgeldst werden.

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, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut far Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

Symptome

Im Fall einer Uberdosierung von Loperamid-
hydrochlorid (einschlieBlich einer relativen
Uberdosierung aufgrund einer hepatischen
Dysfunktion) kdénnen Beeintrachtigungen

des ZNS [Stupor, abnormale Koordination
(Choreoathetose, Ataxie), Krampfe, Apa-
thie, Somnolenz, Miosis, erhdhter Muskel-
tonus und Atemdepression], Verstopfung,
lleus und Harnretention auftreten. Das ZNS
von Kindern reagiert eventuell empfindlicher
als das von Erwachsenen.

Bei Personen mit Uberdosierung von Lope-
ramidhydrochlorid (berichtet in Dosierungen
von 40 mg bis zu 792 mg pro Tag) wurden
kardiale Ereignisse, wie Verlangerung des
QT-Intervalls  und des QRS-Komplexes,
Torsade de pointes, sonstige schwere ven-
trikulare  Arrhythmien, Herzstillstand und
Synkopen,  beobachtet (siehe  Ab-
schnitt 4.4). Auch Uber Todesfélle wurde be-
richtet. Uberdosierung kann ein vorhande-
nes Brugada-Syndrom demaskieren. Nach
Beendigung der Uberdosierung wurden
opioidéhnliche Entzugssymptome beob-
achtet.

Behandlung

Im Fall einer Uberdosierung sollte eine
EKG-Uberwachung hinsichtlich einer Ver-
langerung des QT-Intervalls erfolgen.
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Bei ZNS-Symptomen nach einer Uber-
dosierung kann der Opioidantagonist Nalo-
xon als Antidot eingesetzt werden. Da
Loperamid eine langere Wirkungsdauer als
Naloxon hat (1-3 Stunden), kann die wie-
derholte Gabe von Naloxon angezeigt sein.
Um ein mdégliches (Wieder-) Auftreten von
Uberdosierungserscheinungen erkennen
zu kénnen, sollte der Patient Uber mindes-
tens 48 Stunden engmaschig Uberwacht
werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antidiar-
rhoika, Motilitdtshemmer
ATC-Code: AO7DAO3

Wirkmechanismus

Loperamid bindet an die Opioidrezeptoren
in der Darmwand. Infolgedessen hemmt es
die Freisetzung von Acetylcholin und Pros-
taglandinen, was wiederum die propulsive
Peristaltik vermindert und die intestinale
Passagezeit verlangert. Loperamid erhoht
den Tonus des Analsphinkters, wobei Inkon-
tinenz und Stuhldrang vermindert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die groBte Menge des eingenommenen
Loperamids wird aus dem Darm resorbiert.
Aufgrund der erheblichen First-Pass-Meta-
bolisierung betragt die systemische Biover-
fugbarkeit jedoch nur 0,3 %. Die Loperamid-
hydrochlorid-Formulierungen  (Hartkapsel,
Plattchen und Lésung zum Einnehmen) sind
in Bezug auf das AusmaB und die Rate der
Loperamid-Resorption biodquivalent.

Verteilung

Studien zur Verteilung von Loperamid in
Ratten zeigen eine hohe Affinitat zur Darm-
wand mit Praferenz der Bindungsrezepto-
ren in der Langsmuskelschicht. Die Plas-
maproteinbindung von Loperamid betragt
95%. Es wird hauptséchlich an Albumin
gebunden. Préklinische Daten haben ge-
zeigt, dass Loperamid ein Substrat von
P-Glycoprotein ist.

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

Biotransformation

Loperamid wird fast vollstdndig durch die
Leber extrahiert, wo es vorwiegend metabo-
lisiert, konjugiert und mit der Galle ausge-
schieden wird. Der Hauptstoffwechselweg
ist die N-Demethylierung durch CYP3A4
und CYP2C8. Durch den sehr hohen First-
Pass-Effekt bleiben die Plasmakonzentratio-
nen von Loperamid extrem niedrig.

Elimination

Die Halbwertzeit von Loperamid beim Men-
schen betragt etwa 11 Stunden mit einem
Schwankungsbereich von 9-14 Stunden.
Die Ausscheidung von unverandertem Lo-
peramid und seinen Metaboliten erfolgt
Uberwiegend Uber die Fazes.

Kinder und Jugendliche

Mit Kindern und Jugendlichen wurden keine
Pharmakokinetik-Studien durchgefuhrt. Es
wird erwartet, dass die Pharmakokinetik von

Loperamid und die Arzneimittelwechselwir-
kungen mit Loperamid denen bei Erwach-
senen ahnlich sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Préklinische Effekte wurden nur bei ausrei-
chender Aufnahme von Dosen, die Uber die
maximale humantherapeutische Dosis hi-
nausgingen, beobachtet und zeigten nur
geringe Relevanz fur die klinische Anwen-
dung.

Nichtklinische In-Vitro- und In-Vivo-Aus-
wertungen zu Loperamid zeigen weder in-
nerhalb des therapeutisch relevanten Kon-
zentrationsbereichs noch bei signifikanten
Vielfachen dieses Bereichs (bis zu 47-fach)
signifikante kardiale elektrophysiologische
Wirkungen. Allerdings hat Loperamid in ex-
trem hohen Konzentrationen, die mit Uber-
dosierungen in Zusammenhang stehen
(siehe Abschnitt 4.4), kardiale elektrophy-
siologische Wirkungen, die in der Hem-
mung von Kalium- (hERG) und Natrium-
strémen und Arrhythmien bestehen.

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

Kanzerogenitatsstudien, die mit Loperamid-
oxid durchgefuhrt wurden, zeigten keinen
Hinweis auf ein tumorigenes Potential.

In tierexperimentellen Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat wurden bei der Applikation von
maternal nicht toxischen Dosen keine toxi-
kologisch relevanten Effekte auf Fertilitat,
embryofetale Entwicklung und Laktation be-
obachtet. Anhaltspunkte flr teratogene Wir-
kungen wurden nicht festgestellt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
Pulver:

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Talkum

Magnesiumstearat (Ph. Eur.)

Kapsel:

Gelatine

Titandioxid (E171)

Indigokarmin (E132)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
Eisen(ll,lll)-oxid (E172)

Erythrosin (E127)

IMODIUM LINGUAL 2 mg Pléttchen:
Gelatine

Mannitol (Ph. Eur.)

Aspartam

Pfefferminzaroma
Natriumhydrogencarbonat

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.)
Glycerol

Saccharin-Natrium

Ethanol 96 %

Ponceau 4R (E124)
Himbeer-Jdohannisbeer-Aroma
Citronensaure-Monohydrat
Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMERN

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Nicht zutreffend.

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
5 Jahre

IMODIUM LINGUAL 2 mg Plattchen:
3 Jahre

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:

5 Jahre

Haltbarkeit nach Anbruch: 3 Monate

fir die Aufbewahrung

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

IMODIUM LINGUAL 2 mg Plattchen:
In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schitzen.

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:
Nicht Uber 25°C lagern.

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
Blisterpackungen mit 10 oder 50 Hartkap-
seln

IMODIUM LINGUAL 2 mg Plattchen:
Blisterpackungen mit 10, 20 oder 50 Platt-
chen (Lyophilisat zum Einnehmen)

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:

Flasche mit 100 ml Lésung und einem Mess-
becher (zertifiziertes Medizinprodukt)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

JANSSEN-CILAG GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
41470 Neuss

Tel.: 02137/955-955
WWw.janssen.com/germany

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
6761963.00.01

IMODIUM LINGUAL 2 mg Plattchen:
34563.00.00

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:

6761963.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

IMODIUM 2 mg Hartkapseln:
21.07.2003

IMODIUM LINGUAL 2 mg Plattchen:
10.02.1998/01.07.2003

014085-78327



100119381

April 2022

FACHINFORMATION

—
janssen )'

IMODIUM®

IMODIUM N 0,2 mg/ml Lésung zum Ein-
nehmen:
21.07.2003

10. STAND DER INFORMATION
April 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

014085-78327

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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