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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

LORAMYC® 50 mg mucoadhasive Buccal-
tabletten.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthalt 50 mg Miconazol.

Sonstige Bestandteile:
Lactose-Monohydrat,
trat

MilcheiweiB-Konzen-

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Mucoadhésive Buccaltabletten.

WeiB bis gelblich gefarbte Tabletten mit einer
abgerundeten und einer flachen Seite, die
mit einem ,L“ gekennzeichnet ist.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung von oropharyngealer Candidia-
sis (OPC) bei immungeschwachten Patien-
ten (Siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Anwendung am Zahnfleisch.
Nur fir Erwachsene.

Anwendung einer mucoadhasiven Buccal-
tablette einmal taglich wahrend einer Dauer
von 7 bis 14 Tagen, je nach Therapieerfolg.
Es wird empfohlen, die Tablette am Morgen
nach dem Zahneputzen anzuwenden, da
wahrend der Nacht der Speichelfluss nicht
so stark ist. LORAMYC® kann mit Essen
und Trinken angewendet werden.

Wenn sich nach 7 Tagen keine Besserung
zeigt, sollte die Behandlung weitere 7 Tage
fortgesetzt werden.

Bei vollstandigem Therapieerfolg (definiert
als die vollstandige Beseitigung der Krank-
heitszeichen und Symptome) nach 7 Be-
handlungstagen kann die Anwendung von
LORAMYC @ beendet werden.

Art der Anwendung:

LORAMYC® muss unmittelbar oberhalb
des Schneidezahns auf das Zahnfleisch
des Oberkiefers aufgebracht werden:

o Die Tablette sollte sofort nach ihrer Ent-
nahme aus der Flasche angewendet
werden. Hierbei ist zu beachten, dass
die Tablette eine abgerundete und eine
flache Seite hat.

¢ Die Tablette muss mit der abgerundeten
Seite oberhalb eines Schneidezahns auf
das Zahnfleisch des Oberkiefers aufge-
bracht werden. Fixieren Sie die Tablette,
indem Sie 30 Sekunden lang mit einem
leichten Druck auf den Finger oberhalb
Ihrer Oberlippe dricken.

o Wenn die Tablette nicht ausreichend haf-
tet, muss sie neu positioniert werden.

e Sollte sich die Tablette innerhalb der
ersten 6 Stunden l6sen, aber nicht ver-
schluckt werden, sollte sie sofort ersetzt
werden.

e Wenn LORAMYC® versehentlich ver-
schluckt wurde, wird empfohlen, ein Glas
Wasser zu trinken. Wenn sie innerhalb
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der ersten 6 Stunden nach dem Anbrin-
gen verschluckt wurde, sollte die Tablette
nur einmal ersetzt werden.

e Bei der Anwendung von LORAMYC®
sollte jedes Mal zwischen beiden Seiten
des Oberkieferzahnfleisches abgewech-
selt werden.

Altere Menschen: LORAMYC® kann von
alteren Menschen angewendet werden.

Es gibt keine Erfahrungen bei Kindern.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile.

o Allergie gegen Milch oder Milchderivate.

o Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung.

e Gleichzeitige Anwendung von Antiko-
agulanzien, hypoglykdmischen Sulfon-
amiden, Cisaprid, Pimozid, Mutterkornal-
kaloiden: Ergotamine, Dihydroergotami-
ne (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die gleichzeitige Anwendung von Halofan-
trin  wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

LORAMYC @ sollte nicht Patienten mit selte-
nen vererbten Stoffwechselstdrungen wie
Galaktoseintoleranz, Lapp-Laktasemangel
oder Glukose-Galaktose-Malabsorption an-
gewendet werden.

Ortliche Reizungen nach der Anwendung
von LORAMYC @ wurden selten beobachtet.
Wie bei allen Arzneimitteln, kénnen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen auftreten.

Da LORAMYC® unmittelbar oberhalb des
Schneidezahns auf das Zahnfleisch des
Oberkiefers aufgebracht werden muss, ist
folgendes zu beachten:

o Alle Situationen, die das Anhaften der
Tablette beeintrachtigen koénnten, ein-
schlieBlich des Berlihrens der Tablette
oder des Ausubens von Druck auf diese,
sind zu vermeiden. Auf Kaugummi ist zu
verzichten.

o Die Tablette darf nicht gelutscht, zerkaut
oder verschluckt werden.

o Falls die Z&hne tagsuber geputzt werden,
sollte die Tablette nicht berdhrt und der
Mund vorsichtig ausgespult werden.

o Es wird empfohlen, viel zu trinken, wenn
der Mund trocken ist.

e Versehentliche Aufnahme von LORA-
MYC® kann vorkommen. Wenn LORA-
MYC® versehentlich verschluckt wurde,
wird empfohlen, ein Glas Wasser zu
trinken.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Miconazol ist ein Hemmstoff von CYP2C9
und CYP3AA4. Es wurden keine Studien tber
Wechselwirkungen mit LORAMYC® durch-
geflhrt. Obwohl die systemische Aufnahme,
die bei LORAMYC @ beobachtet wurde, un-
zureichend ausgewertet wurde, ist die An-
wendung von Arzneimitteln mit geringer the-
rapeutischer Breite, die durch CYP2C9 und
CYP3A4 metabolisiert werden, wegen einer
erhohten Exposition kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung folgender
Arzneimittel ist kontraindiziert:

® QOrale Antikoagulanzien
Unvorhersehbare Blutungen, die eventuell
schwere AusmaBe annehmen kénnten

® Cisaprid
Erhdhtes Risiko einer Herzkammerarrhyth-
mie, beispielsweise Torsade de pointes

® Pimozid
Erhéhtes Risiko einer Herzkammerarrhyth-
mie, beispielsweise Torsade de pointes

® Mutterkornalkaloide: Ergotamine, Dihy-
droergotamine

Risiko von Ergotismus mit Nekrose der

Extremitaten

® Hypoglykdmische Sulfonamide
Mogliches  Auftreten  hypoglykémischer
Symptome bis hin zu Bewusstlosigkeit

Die gleichzeitige Anwendung mit fol-
genden Arzneimitteln wird nicht emp-
fohlen:

® Halofantrin

Erhdhtes Risiko einer Herzkammerarrhyth-
mie, beispielsweise Torsade de pointes

Arzneimittel, deren gleichzeitige An-
wendung besondere Vorsicht erfordert:

® Phenytoin (und Fosphenytoin durch Ex-
trapolation)

Erhéhte Plasma-Phenytoinkonzentrationen
aufgrund einer Hemmung des Phenytoinab-
baus in der Leber, die toxische Mengen
erreichen kdnnten.

Eine engmaschige klinische Uberwachung
wird empfohlen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine ausreichenden Daten Uber die
Einnahme von Miconazol bei Schwangeren.
Tierversuche zeigen keine teratogene Wir-
kung, aber andere Wirkungen auf die Fort-
pflanzung wurden aufgezeichnet (siehe Ab-
schnitt 5.3). Das Risiko fir Menschen ist
unbekannt. Miconazol sollte wahrend der
Schwangerschaft nur angewendet werden,
wenn dies als notwendig erachtet wird.

Stillzeit

Es stehen keine Daten darlber zur VerfU-
gung, ob Miconazol bei Menschen in die
Muttermilch gelangt. Deshalb ist beim Ver-
schreiben des Arzneimittels flr stillende
Muitter Vorsicht angeraten.

Wenn das Neugeborene oder das gestillten
Kleinkind Cisaprid erhalt, ist die Gabe von
Miconazol an die Mutter aufgrund des mog-
lichen Risikos einer Arzneimittelwechselwir-
kung beim Kind (Torsades de pointes) aus
Sicherheitsgrinden kontraindiziert.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen mit
LORAMYC® durchgefiihrt. Es ist jedoch
bekannt, dass Miconazol die Aufmerksam-
keit oder Fahrtlchtigkeit nicht beeintrachtigt.

4.8 Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von LORAMYC® be-
ruht auf 2 klinischen Studien (172 Patienten,
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25 davon HIV-positiv und 147 mit Krebser- Wirkmechanismus 5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

krankungen im Kopf- und Halsbereich, die
eine Strahlenbehandlung erhalten).

Im Folgenden sind die Nebenwirkungen
nach Organsystemen und Haufigkeit ge-
ordnet aufgeflhrt (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 (auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben. Die am haufigs-
ten berichteten Nebenwirkungen waren Er-
krankungen des Gastrointestinaltrakts.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen, Ubelkeit, Unbeha-
gen im Mund,

Gelegentlich: Erbrechen

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Geschmacksstérungen

Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes

Haufig: Juckreiz

Gelegentlich: Dermatitis, Hautausschlag

Allgemeine  Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Haufig: Brennen im Anwendungsbereich
der Tablette

Gelegentlich: Odem

4.9 Uberdosierung

Symptome
Bei versehentlicher Uberdosierung kann es
zu Erbrechen oder Durchfall kommen.

Behandlung

Fir Miconazol ist kein Gegenmittel bekannt:
Eine Uberdosierung solite symptomatisch
behandelt werden.

Im Falle von versehentlicher Aufnahme von
groBen Mengen von LORAMYCE®, sollte
sofern erforderlich, eine angemessene Me-
thode zur Magenentleerung angewendet
werden.

Es wurde bislang (iber keine Uberdosierung
von LORAMYC @ berichtet.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiinfek-
tiva und Antiseptika zur oralen Lokalbehand-
lung

ATC-Code: AOTAB09

Mikrobiologie:

Miconazole zeigen einbreites Spektrum an
fungizider Wirkung gegen Candida-Arten
wie C. albicans, aber auch gegen non-albi-
cans-Arten wie C. glabrata, C. krusei, C. pa-
rapsilosis, C. tropicalis, und C. pseudotropi-
calis.

Daruber hinaus wirkt Miconazol antibakteriell
gegen Gram-positive Bakterien (etwa Strep-
fococcus pyogenes, Staphylococcus au-
reus und Erysipelothrix insidiosa).
Candida-Arten, die meist bei bukkaler Can-
didiasis beteiligt sind (C. albicans, C. glabra-
ta, C. krusei und C. tropicalis), sind emp-
findlich oder maBig empfindlich gegen Mi-
conazol.

Miconazol wirkt fungizid, indem es die Ergo-
sterol-Biosynthese in der Zellmembran des
Krankheitserregers hemmt. Bei geringer
Konzentration interagiert es mit dem Pilz-
Zytochrom P450, wodurch es zur Hemmung
der 14-a-Demethylierung, einem Schritt in
der Ergosterol-Biosynthese, kommt. Der
Entzug von Ergosterol und die gleichzeitige
Anreicherung von Lanosterin fuhren zu Sto-
rungen in der Membran. Miconazol wirkt
durch die Hemmung der Sterolsynthese in
der Membran fungistatisch und wirkt da-
rlber hinaus durch die Beeinflussung der
Barrierefunktion in der Zellmembran des
Pilzes fungizid.

Klinische Erfahrungen

In der Studie, die bei Patienten mit Kopf- und
Nacken-Karzinom durchgefuhrt wurde, die
einer Strahlenbehandlung ausgesetzt waren
(n=282), war die Ansprechrate an Tag 14
5690 und die Ruckfallquote bei Tag 30 19%
(ClI95: [10.7; 29.7]). Durch eine begrenzte
Anzahl von HIV-Patienten (n=26), die mit
LORAMYC ® wahrend der Studie behandelt
wurden (nicht-vergleichbare offene Studie),
konnte die Wirksamkeit nicht hinreichend
gezeigt werden. Die Ansprechrate an
Tag 15 war 840%0 und die Ruckfallquote an
Tag 45 lag bei 3200 (CI95; [14.9; 53.5])

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die orale Bioverfligbarkeit an Miconazol ist
gering (25—30%0), da Miconazol nur be-
grenzt in den Gastrointestinaltrakt aufge-
nommen wird. Der GroBteil des aufgenom-
menen Miconazols wird von der Leber me-
tabolisiert. Weniger als 1% der verabreich-
ten Dosis ist in unveranderter Form im Harn
enthalten.

Das Vorliegen einer Leberstérung beein-
flusst die Pharmakokinetik von Miconazol
nur unwesentlich. Es werden keine aktiven
Metaboliten gebildet, und die terminale
Halbwertszeit betragt rund 20 Stunden.

Die Einzeldosis LORAMYC®, die 50 mg
Miconazol enthalt und gesunden Probanden
verabreicht wurde, war 7 Stunden nach
Auforingung der Tablette in einer HAchst-
konzentration von 15ug/ml im Speichel
vorhanden, die Flache unter der Kon-
zentrations-Zeitkurve  (AUC,_,4)  betrug
55,23 nug - h/ml. Im Speichel wurden Micon-
azol-Konzentrationen Uber 1 ug/ml, der Un-
tergrenze des Bereichs fir die Mindest-
hemmkonzentration (MHK) fur C. albicans -
Stdmme gemessen. Dieser Schwellenwert
wird 1 Stunde nach Aufbringen der Tablette
erreicht. Die Durchschnittsdauer der Micon-
azol-Exposition Uber der MHK betrug
13 Stunden und wurde durch die Anwen-
dung einer einzigen 50 mg-Tablette erzielt.

Die Miconazol-Konzentrationen im Plasma
lagen beim GroBteil der Probanden unter
der Nachweisgrenze (04 ug/ml), was die
begrenzte Aufnahme von Miconazol durch
die Wangenschleimhaut oder in den Gas-
trointestinaltrakt nach Schlucken des Spei-
chels bestatigt.

Nach 7 Behandlungstagen lagen alle im
Plasma gemessenen Miconazol-Konzen-
trationen  unter der  Nachweisgrenze
(0,1 pg/ml).

Nach Anwendung von Einzeldosen und
wiederholten Dosen im Rahmen der toxiko-
logischen Studien sowie in den Studien zur
pra- und postnatalen Entwicklung wurde bei
Tieren (Maus, Ratte, Hase, Hund) eine toxi-
sche Wirkung mit Dosen beobachtet, die
30 bis 900 Mal héher lag als die empfohlene
Hochstdosis bei Menschen (0,7 mg/kg). Es
wurden embryotoxische Wirkungen aber
keine teratogene Wirkungen von Miconazol
bei den Reprotoxizitatsstudien beobachtet.

Die konventionellen Studien zur Genotoxizi-
tat (Ames-Test, Chromosomenaberration,
Mikronukleus-Test) haben keine potenzielle
Genotoxizitat ergeben.

Lokale Toleranzstudien (Wangenschleim-
haut bei Hamstern und LLNA-Test auf Sen-
sibilisierung bei Mausen) haben keine Toxi-
zitat ergeben.

Es wurden keine Kanzerogenitatsstudien mit
Miconazol durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose 2208
MilcheiweiB-Konzentrat
Maisstarke
Lactose-Monohydrat
Natriumdodecylsulfat
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht tUber 30 °C lagern.

In der Originalflasche fest verschlossen auf-
bewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu
schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

14 Buccaltabletten in einer Flasche (HDPE)
mit kindersicherem Verschluss (Polypropy-
len) und Trockenmittel.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

BioAlliance Pharma

49 Boulevard du Général Martial Valin
75015 Paris

Frankreich

Tel.: +33(0)1 455871 05

Vertreiber

Therabel Pharma Deutschland GmbH
Neustrasse 82

40721 Hilden

Deutschland

Tel.. +49-2171-5014-0

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

70864.00.00
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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