VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imodium 2 mg tabletti, suussa hajoava

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi suussa hajoava tabletti sisdltdd 2 mg loperamidihydrokloridia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

- aspartaami (E951) 0,75 mg/tabletti

- maltodekstriini (joka sisdltdd glukoosia) alle 0,24 mg/tabletti
- bentsyylialkoholi 0,66 mikrogrammaa/tabletti

- sulfiittijadmat.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, suussa hajoava.

Valkoinen tai melkein valkoinen, pyoreéd kylmékuivattu tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutti epéspesifinen ja krooninen ripuli. Artyvin suolen oireyhtymiin (IBS) littyvien akuuttien
ripulijaksojen oireenmukainen hoito aikuisilla. Ileostomiapotilailla ulosteiden maérdn vihentdminen.

IIman ladkérin méériystd édkillisen ripulin hoitoon.
4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset

Akuutti ripuli:

Aloitusannos on 2 tablettia (4 mg), sen jilkeen 1 tabletti (2 mg) jokaisen ripuliulostuksen jilkeen,
enintidin 8 tablettia (16 mg) vuorokaudessa. Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin
kuluessa, valmisteen kaytto lopetetaan.

Krooninen ripuli:

Aloitusannos on 2 tablettia (4 mg) vuorokaudessa ja annos sovitetaan yksildllisesti, kunnes hoitovaste
on saavutettu. Hoitovaste saavutetaan yleensa ylldpitoannoksella 1-6 tablettia vuorokaudessa

(212 mg). Vuorokausiannos voidaan antaa yhtend tai useampana erdni. Kahdeksan tabletin (16 mg)
enimmaisvuorokausiannosta ei pidd ylittdd. Ellei talld annoksella saavuteta hoitovastetta

10 vuorokaudessa, Imodium-hoito on syyté lopettaa.

6—12-vuotiaat (yli 20 ke) lapset




Akuutin ripulin hoidossa aloitusannos on 1 tabletti (2 mg), jonka jilkeen 1 tabletti (2 mg) jokaisen
ripuliulostuksen jilkeen. Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin kuluessa,
valmisteen kaytto lopetetaan.

Kroonisen ripulin hoidossa aloitusannos on 1 tabletti (2 mg) vuorokaudessa ja annos sovitetaan
yksilollisesti, kunnes hoitovaste on saavutettu. Hoitovaste saavutetaan yleensa ylldpitoannoksella
1-6 tablettia (2—12 mg) vuorokaudessa.

Enimmaéisannos lapsilla on 3 tablettia/20 kg/vrk, mutta annos ei saa ylittdd 8 tablettia (16 mg)
vuorokaudessa. Imodium 2 mg suussa hajoavat tabletit eivit sovellu alle 6-vuotiaiden lasten hoitoon.
Alle 12-vuotiaille vain ladkéarin maardyksesta.

Lapsen paino kiloissa (kg) Suurin sallittu vuorokausiannos
20-27 kg 3 suussa hajoavaa tablettia
27-34 kg 4 suussa hajoavaa tablettia
34-40 kg 5 suussa hajoavaa tablettia
40-47 kg 6 suussa hajoavaa tablettia
47-54 kg 8 suussa hajoavaa tablettia

Alle 12-vuotiaat lapset
Tietoja kéytostd alle 12-vuotiailla lapsilla on rajoitetusti saatavilla. Ks. kohta 4.8.

Aikuiset (yhi 18-vuotiaat)

Artyvin suolen oireyhtymdidn (IBS) liittyvien akuuttien ripulijaksojen oireenmukainen hoito aikuisilla:

Aloitusannos on 2 tablettia (4 mg), minké jilkeen 1 tabletti (2 mg) jokaisen ripuliulostuksen jilkeen.
Kuuden tabletin (12 mg) enimméiisvuorokausiannosta ei pida ylittaa.

Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin kuluessa, valmisteen kéytto lopetetaan.
Potilasta on neuvottava hakeutumaan uudelleen Iddkériin, jos oireet eivit parane tai ne pahenevat, jos
ilmaantuu uusia oireita, jos oireet muuttuvat, tai jos toistuvia ripulijaksoja esiintyy tiheésti. Jos ripuli
lievittyy merkittdvésti 48 tunnin kdyton jilkeen (saadaan hoitovaste), mutta ripulioireita on edelleen,
tai jos oireiden parannuttua esiintyy uusia akuutteja ripulijaksoja, voi valmisteen kéyttdd jatkaa
enintddn 2 vikkoa.

Iakkéat potilaat
Annostuksen sovittaminen ei ole tarpeen idkkéaita potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annostuksen sovittaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

Maksan vajaatoiminta

Vaikka farmakokineettisid tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista eiole saatavilla, on
noudatettava varovaisuutta kdytettdessd Imodium-valmistetta ndiden potilaiden hoitoon, koska maksan
ensikierron metabolia on tilloin heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Imodium suussa hajoava tabletti laitetaan kielen péélle, jossa se liukenee muutaman sekunnin kuluessa

ja niellddn sylien mukana. Vettd ei tarvita.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Imodium 2 mg tabletit eivit sovellu alle 6-vuotiaiden (alle 20 kg) lasten hoitoon. Imodium-valmistetta
saa kdyttdd alle 12-vuotiaiden lasten ripulin hoitoon ainoastaan ladkarin midraykselld.

Imodium-valmistetta ei tule kiyttia ensisijaisena hoitona potilailla, joilla on

akuutti dysenteria, jonka oireita ovat veriset ulosteet tai korkea kuume

akuutti haavainen koliitti
invasiivisten bakteerien (kuten salmonella-, shigella- ja kampylobakteeri) aiheuttama
suolitulehdus

laajakirjoisten antibioottien kéyttdon littyvd pseudomembranoottinen koliitti.

Imodium-valmistetta ei yleensé saa kdyttda tilanteissa, joissa suolen peristaltikan estoa on viltettiva
mahdollisen vakavan jilkitaudin, kuten ileuksen, megakoolonin ja toksisen megakoolonin, riskin
vuoksi. Imodium-hoito on lopetettava vilittoméasti, jos potilaalla ilmenee ummetusta, viitteitd ileuksen
kehittymisestd ja/tai vatsan pingotusta.

44 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ripulin hoito loperamidihydrokloridilla on pelkéstddn oireenmukaista. Aina kun ripulin taustalla oleva
sairaus voidaan selvittidd, potilaalle on annettava sithen soveltuvaa hoitoa.

Ripulipotilailla, erityisesti lapsilla, saattaa ilmetd neste- ja elektrolyyttivajausta, jolloin
oireenmukaiseen hoitoon on litettdva riittdva rehydraatio- ja elektrolyyttihoito.

Tietoja kdytostd alle 12-vuotiailla lapsilla on rajoitetusti saatavilla. Ks. kohta 4.8.

Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin kuluessa, valmisteen kéytto lopetetaan ja
potilasta kehotetaan kddntyméén lidkérin puoleen.

Erityiset varoitukset drtyvin suolen oireyhtymdd (IBS) sairastaville: Y1i40-vuotiaiden potilaiden
pitkén tauon jilkeen uusiutuneiden tai muuttuneiden drtyneen suolen oireyhtymén oireiden tai nihin
littyvén laihtumisen tai ummetuksen tausta on selvitettiva. Valmistetta ei pidd kayttds, jos potilaalla
esiintyy vaikeaa ummetusta. Jos oireet pahenevat tai muuttuvat tai ilmaantuu uusia oireita, tai jos
ripulijaksot uusiutuvat tihedsti, potilasta on neuvottava hakeutumaan uudelleen ladkéarin.

AIDS-potilaan ripulin hoito loperamidihydrokloridivalmisteella on lopetettava heti, jos potilaalla
ilmenee vatsan pingotuksen oireita. Virus- tai bakteeriperdistd koliittia sairastavilla ja
loperamidihydrokloridia kéyttivilli AIDS-potilailla on yksittdisind tapauksina ilmoitettu toksista
megakoolonia.

Loperamidin farmakokinetiikasta eiole tietoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Valmisteen kdytossd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on kuitenkin
noudatettava varovaisuutta, koska maksan ensikierron metabolia on tdlloin heikentynyt. Maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa lddkettd on kdytettdva varoen, koska ladkkeen kayttd
saattaa johtaa suhteelliseen yliannostukseen aiheuttaen keskushermostoperdisid haittavaikutuksia.

Imodium sisdltdd 0,75 mg aspartaamia per suussahajoava tabletti. Aspartaami hydrolysoituu
ruoansulatuskanavassa suun kautta annettuna. Hydrolyysin yksi pdédtuotteista on fenyylialaniini. Se voi
olla haitallinen henkildille, joilla on fenyyliketonuria (PKU), harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa
fenyylialaniinia kertyy elimistoon, koska elimistd ei kykene poistamaan sité riittavasti.

Tadmén valmisteen minttuaromi siséltdd maltodekstriinid, joka sisdltdd glukoosia. Potilaiden, joilla on
harvinainen glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttia tatd lddketta.

Minttuaromi sisdltid myos 0,66 mikrogrammaa bentsyylialkoholia per tabletti. Bentsyylialkoholi
saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita. Potilaiden, jotka ovat raskaana tai imettévét taijoilla on



heikentynyt maksan tai munuaisten toiminta ja siten kumuloitumisen ja toksisuuden riski (metabolinen
asidoosi), tulee kayttida titd valmistetta varoen.

Minttuaromin siséltdmét sulfiittjadmit saattavat aiheuttaa vakavia yliherkkyysreaktioita ja
bronkospasmia.

Imodium sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhtd suussa hajoavaa tablettia kohti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

Ylannostuksen yhteydessé on ilmoitettu sydidntapahtumista, kuten QT-ajan ja QRS-kompleksin
pitenemisesté ja kddntyvien kirkien takykardiasta. Joissakin tapauksissa potilas menehtyi (ks.
kohta 4.9). Ylannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtymén. Potilaiden ei tule
ylittdd suositeltua annosta ja/tai suositeltua hoidon kestoa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei-kliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd loperamidi on P-glykoproteiinin substraatti. Loperamidin
16 mgn kerta-annos samanaikaisesti kinidiinin tai ritonaviirin (P-glykoproteiinin estéjid) kanssa
atheutti plasman loperamidipitoisuuden kaksin- tai kolminkertaistumisen. Taméan P-glykoproteiinin
estéjien ja suositelluilla annoksilla kdytetyn loperamidin vililli havaitun farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tiedetd.

Loperamidin 4 mg:n kerta-annos samanaikaisesti itrakonatsolin (CYP3A4mnja P-glykoproteinin
estéjd) kanssa aiheutti plasman loperamidipitoisuuden kolmin- tai nelinkertaistumisen. Samassa
tutkimuksessa CYP2C8mn estiji gemfibrotsiili suurensi loperamidin pitoisuuden noin
kaksinkertaiseksi. Itrakonatsolin ja gemfibrotsiilin yhdistelméd nelinkertaisti loperamidin
huippupitoisuuden plasmassa ja suurensi kokonaisaltistuksen plasmassa 13-kertaiseksi. Mitatut
pitoisuuksien suurentumiset eivét littyneet psykomotorisilla testeilld (subjektiivinen uneliaisuus ja
Digit Symbol Substitution Test) mitattuihin keskushermostovaikutuksiin.

Loperamidin (16 mgn kerta-annos) samanaikainen anto ketokonatsolin (CYP3A4:n ja P-
glykoproteiinin estéjd) kanssa aiheutti plasman loperamidipitoisuuden viisinkertaistumisen. Tdhdn
pitoisuuden suurenemiseen ei pupillien koon perusteella liittynyt farmakodynaamisten vaikutusten
voimistumista.

Samanaikainen hoito suun kautta otettavalla desmopressimilla aiheutti plasman
desmopressiinipitoisuuden kolminkertaistumisen, mikd todenndkdisesti johtui hidastuneista suolen
likkeista.

On odotettavissa, ettd lddkkeet, joiden farmakologiset ominaisuudet ovat samankaltaiset, saattavat
vahvistaa loperamidin vaikutusta ja ruoansulatuskanavan lipikulkua nopeuttavat lidkkeet saattavat
heikentdd loperamidin vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vaikka loperamidihydrokloridilla ei ole havaittu olevan sikittoksisia tai teratogeenisia ominaisuuksia,
odotettu terapeuttinen hyoty ja lapselle koituvat mahdolliset haitat on arvioitava ennen kuin
loperamidihydrokloridia kaytetdan raskauden aikana ja etenkin raskauden ensimméisen kolmanneksen
aikana. Ks. myos kohta 4.4.

Imetys
Pienid miirid loperamidia voi erittyd rintamaitoon. Loperamidihydrokloridia ei suositella

kéaytettdviksi imetyksen aikana. Ks. myos kohta 4.4.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn



Ripulin johdosta voi esiintyd vdsymystd, huimausta tai uneliaisuutta loperamidihydrokloridihoidon
aikana. Siksi on noudatettava varovaisuutta autoa ajettaessa ja tarkkuutta vaativia koneita kdytettiessa.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuiset ja > 12-vuotiaat lapset

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta arvioitin 31 kontrolloidussa ja ei-kontrolloidussa klinisessé
tutkimuksessa, joihin osallistui 3 076 aikuista ja 12-vuotiasta ja sitd vanhempaa lasta ja joissa tutkittiin
loperamidihydrokloridin kdyttoa ripulin hoitoon. 26 tutkimuksessa tutkittavilla oli akuutti ripuli
(n=2755) ja viidessd tutkimuksessa krooninen ripuli (n = 321).

Loperamidihydrokloridin kdytt6d akuutin ripulin hoitoon selvittineissa klinisisséd tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 1 %) olivat ummetus (2,7 %), ilmavaivat

(1,7 %), padnsérky (1,2 %) ja pahoinvointi (1,1 %). Kroonisen ripulin hoitoa selvittineissé klinisissa
tutkimuksissa yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 1 %) olivat imavaivat (2,8 %),
ummetus (2,2 %), pahoinvointi (1,2 %) ja heitehuimaus (1,2 %).

Taulukossa 1 on esitetty loperamidihydrokloridin kéyton yhteydessé klinisissd tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset (akuutin tai kroonisen ripulin hoito tai molempien hoito) ja myyntiluvan saamisen
jalkeisen kédyton yhteydessé ilmoitetut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu taulukossa
esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000),
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

harvinainen

Kaiyttoaihe
AKuutti +
Elinjéirjestelmi Akuutti Krooninen |krooninen ripuli ja
ripuli ripuli myyntiluvan
(n=2755) (n=321) |saamisen jilkeinen
kiytto
Immuunijirjestelmi
Yliherkkyysreaktio®, anafylaktinen reaktio
(mukaan lukien anafylaktinen sokki)?, Harvinainen
anafylaktoidinen reaktio®
Hermosto
Paansirky Yleinen Melko Yleinen
harvinainen
Heitehuimaus Melkp Yleinen Yleinen
harvinainen
Uneliaisuus® Melko harvinainen
Tajunnanmenetys®, stupor, alentunut
tajunnantaso?, hypertonia®, koordinaation Harvinainen
poikkeavuus?
Silmiit
Mioost* Harvinainen
Ruoansulatus elimisto
Ummetus, pahoinvointi, ilmavaivat Yleinen Yleinen Yleinen
Vatsakipu, vatsavaivat, suun kuivuminen Melko Melko .
. . Melko harvinainen
harvinainen | harvinainen
Ylavatsakipu, oksentelu Melko

Melko harvinainen




Kiyttoaihe

AKuutti +
Elinjirjes telmé Akuutti Krooninen (Kkrooninen ripuli ja
ripuli ripuli myyntiluvan
(n=2755) (n=321) |saamisen jilkeinen
kiytto
Ruoansulatushiirio ) Me]kp Melko harvinainen
arvinainen
Suolentukkeuma® (mukaan lukien
paralyyttinen suolentukkeuma), o
megakoolon® (mukaan lukien toksinen Harvinainen
megakoolon®), kielikipu®*
Vatsan pingottuminen Harvinainen Harvinainen
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma Me]kp Melko harvinainen
harvinainen

Rakkulainen ihottuma® (mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtymé, toksinen
epidermaalinen nekrolyysi ja erythema
multiforme), angioedeema?,
nokkosihottuma?, kutina®

Harvinainen

Munuaiset ja virts atiet
Virtsaumpi®

Harvinainen

'Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Visymys?

Harvinainen

a: Tamén haitan lisddminen perustuu loperamidihydrokloridin myyntiluvan saamisen jéilkeisen kdyton
yhteydessai tehtyihin ilmoituksiin. Koska myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessi todettujen
haittavaikutusten miérittelyssé ei ollut eroja kroonisen ja akuutin kiyttoaiheen tai aikuisten ja lasten valilld,
esiintymistiheys on arvioitu kaikkien loperamidihydrokloridilla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistetyistd
tuloksista, mukaan lukien enintdédn 12-vuotiailla lapsilla tehdyt tutkimukset (n = 3 683).

b: Ks. kohta 4.4.
c: [lmoitettu vain suussa hajoavalla tabletilla.

Sellaisten kliinisissd tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten kohdalla, joiden esiintymistiheyttd ei ole
ilmoitettu, haittaa ei todettu tai sitd ei pidetty kyseisen kdyttdaiheen haittavaikutuksena.

Pediatriset potilaat

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta arvioitin 13 kontrolloidussa ja ei-kontrolloidussa klinisessé
tutkimuksessa, joihin osallistui 607 10 pdivin—13 vuoden ikiistd potilasta, joille
loperamidihydrokloridia annettiin akuutin ripulin hoitoon. Tdmén potilaspopulaation

haittavaikutusprofiili oli yleisesti vastaava kuin loperamidihydrokloridilla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa aikuisilla ja vahintddn 12-vuotiailla lapsilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus




Oireet

Y liannostustapauksissa (myds maksan vajaatoiminnasta johtuva suhteellinen yliannostus) saattaa
esiintyd keskushermoston lamaantumista (stupor, koordinaatiohdiriét, uneliaisuus, mioosi, lisdéntynyt
lihasjinteys, hengityslama), virtsaumpea ja suolen tukkeumaa. Lapset saattavat olla herkempié
ladkkeen keskushermostovaikutuksille.

Henkil6illd, jotka ovat ottaneet likaa loperamidia, on havaittu sydantapahtumia, kuten QT-ajan ja
QRS-kompleksin pitenemisté, kdéntyvien kérkien takykardiaa, muita vakavia kammioperdisid
rytmihdiriditd, syddnpysdhdyksid ja pyortyilyd (ks. kohta 4.4). Myds kuolemantapauksia on ilmoitettu.
Ylannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtymén.

Loperamidia vaarinkdyttaneilld, virheellisesti kdyttineilld tai tarkoituksella lian suuria annoksia
ottaneilla henkil6illd on valmisteen kiyton lopettamisen jilkeen havaittu lopetusoireyhtyméa.

Hoito
Y liannostuksessa on aloitettava EKG-seuranta QT-ajan pitenemisen varalta.

Yliannostuksen hoito on oireenmukaista ja supportiivista. Jos potilas ei ole oksentanut, mahahuuhtelu
on tehtdvid ennen ladkehillen antamista. Ladkehiiliseos kolmen tunnin kuluessa Imodium-valmisteen
oton jilkeen todennékdisesti vihentdd aineen imeytymista.

Jos keskushermostoon kohdistuvia yliannostusoireita esiintyy, antidoottina voidaan antaa naloksonia.
Koska Imodium-valmisteen vaikutusaika on pidempi kuin naloksonin (1-3 tuntia), naloksonia voi olla
tarpeen antaa toistamiseen. Siksi potilaan tilaa on seurattava tarkoin véhintddn 48 tunnin ajan
mahdollisen keskushermoston lamaantumisen havaitsemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Suolen likkuvuutta estévit ladkeaineet, ATC-koodi: AO7DAO3

Loperamidi sitoutuu suolen opiaattireseptoreihin, jolloin se estdd asetyylikolinin ja prostaglandiinien
vapautumista hidastaen peristaltikkaa ja pidentden ruokasulan ldpikulkuaikaa suolistossa. Loperamidi
lisdd perdaukon sulkijalihaksen tonusta ja vdhentédd siten inkontinenssia ja ulostamispakkoa.

Kun satunnaistetussa kliinisessid kaksoissokkotutkimuksessa annettiin loperamidia 56 potilaalle, joilla
oli akuutti ripuli, valmisteen ripulia estdva vaikutus ilmeni havaintojen mukaan yhden tunnin kuluessa
4 mgn kerta-annoksesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suurin osa suun kautta otetusta loperamidista imeytyy suolesta, mutta merkittavistd ensikierron
metaboliasta johtuen systeeminen hydtyosuus on vain noin 0,3 %. Loperamidihydrokloridin eri
ladkemuodot (kova ja pehmed kapseli, paillystetty ja padllystiméton tabletti, purutabletti ja suussa
hajoava tabletti, oraaliliuos) ovat bioekvivalentteja loperamidin imeytymisnopeuden ja -méirin
suhteen.

Jakautuminen

Rotilla tehdyt jakautumistutkimukset osoittavat, ettd loperamidilla on voimakas kinnittymistaipumus
suolen seindméién ja erityisesti pitkittdislihaskerroksen reseptoreihin. Loperamidi sitoutuu 95-
prosenttisesti plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Ei-kliiniset tiedot ovat osoittaneet, ettd
loperamidi on P-glykoproteiinin substraatti.



Biotransformaatio

Loperamidi erittyy lahes kokonaan maksan kautta, jossa se metaboloituu, konjugoituu ja erittyy
etupddssa sappeen. Loperamidi metaboloituu péddasiassa oksidatiivisen N-demetylaation kautta, ja
vilittdjand toimivat pddasiassa CYP3A4ja CYP2CS. Tamén erittdin tehokkaan alkureitin vaikutuksen
ansiosta muuttumattoman ldékeamneen pitoisuus plasmassa jid hyvin pieneksi.

Eliminaatio
Loperamidin puolintumisaika ihmiselldi on noin 11 tuntia (vaihteluvili 9—14 tuntia). Muuttumaton
loperamidi ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa ulosteen mukana.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty pediatrisilla potilailla. Loperamidin farmakokineettisen
kéayttdytymisen ja lidkeaineiden yhteisvaikutusten loperamidin kanssa oletetaan olevan vastaavanlaiset
kuin aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla ja rotilla tehdyissd 12 kuukauden ja 18 kuukauden pituisissa toksisuustutkimuksissa
loperamidin ei todettu aiheuttavan muita toksisia vaikutuksia kuin ruumiinpainon tai painonnousun ja
ruoankulutuksen mééréin laskua 5 mg/kg/vrk paivittdisilld annoksilla (8 kertaa ihmisen
enimmaisannos, 16 mg/50 kg/vrk) ja 40 mg/kg/vrk (20 kertaa ihmisen enimméisannos). Néissé
tutkimuksissa suurin annos, jolla haitallisia vaikutuksia ei esiintynyt (No Observed Adverse Effect
Level, NOAEL) oli koirilla 0,3 mg/kg/vrk (~ 0,5 kertaa ihmisen enimméisannos) ja rotilla

2,5 mg/kg/vrk (~ 1,3 kertaa ihmisen enimméisannos).

In vivo ja in vitro -tutkimuksissa on osoitettu, ettd loperamidi ei ole genotoksinen.
Karsinogeenisuudesta ei ole saatu ndyttod. Hedelméllisyystutkimuksissa hyvin suuret annokset
loperamidia (40 mg/kg/vrk — 20 kertaa ihmisen enimméisannos) heikensiviét rotilla emoon
kohdistuvien toksisten vaikutusten kautta lisadntymiskykyd ja sikion eloonjadmiskykyéd. Alemmilla
NOAEL annoksilla (=10 mg/kg — 5 kertaa ihmisen enimméiisannos) ei ollut vaikutusta emon tai sikién
terveyteen eikd peri- ja postnataaliseen kehitykseen.

Loperamidin ei-kliinisen in vitro ja in vivo -arvioinnin mukaan loperamidin hoidollisesti asianmukaiset
pitoisuudet sekd huomattavan moninkertaiset (jopa 47-kertaiset) pitoisuudet eivit atheuta merkittavid
elektrofysiologisia vaikutuksia syddmeen. Erittdin suurina pitoisuuksina, jotka hLittyvét

yhannostukseen (ks. kohta 4.4), loperamidilla on syddmeen kohdistuvia elektrofysiologisia

vaikutuksia, jotka muodostuvat kalium- (hERG) ja natriumvirtojen estdmisesti ja rytmihairidista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Liivate

Mannitoli

Aspartaami

Natriumvetykarbonaatti

Minttuaromi (siséltid maltodekstriinid (joka sisdltdd glukoosia), bentsyylialkoholia ja sulfiittijadmid).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.



6.4  Siilytys
Séilytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

2,4,6, 12, 18 ja 24 tablettia. Paperi/PET/alumiini/PVC/polyamidi -Idpipainopakkaus (nosta ylos
suojafolion reuna ja vedi suojafolio irti).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Imodium 2 mg munsénderfallande tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En munsonderfallande tablett innehéller 2 mg loperamidhydroklorid.

Hjilpdmne med kénd effekt:

- aspartam (E951) 0,75 mg/tablett

- maltodextrin (som innehéller glukos) under 0,24 mg/tablett
- bensylalkohol 0,66 mikrogram/tablett

- spar av sulfit.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Munsonderfallande tablett.

Vit eller nistan vit, rund frystorkad tablett.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Akut ospecifik och kronisk diarré. Symptomatisk behandling av akuta diarréattacker i samband med
irritabelt tarmsyndrom (IBS) hos vuxna. For att minska antalet avforingen hos ileostomipatienter.

Utan likarordination for behandling av akut diarré.
4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 ar

Akut diarré:

Behandlingen inleds med 2 tabletter (4 mg), ddrefter 1 tablett (2 mg) efter varje avforingstillfille med
diarré, hogst 8 tabletter (16 mg) per dygn. Om behandlingssvar inte uppnas inom 48 timmar vid akut
diarré skall behandlingen avbrytas.

Kronisk diarré:

Behandlingen inleds med 2 tabletter (4 mg) per dygn. Doseringen anpassas ddrefter individuellt tills
behandlingssvar uppnas. Behandlingssvar uppnas vanligen med enunderhédllsdos om 1-6 tabletter per
dygn (2—12 mg). Dygnsdosen kan ges vid ett tillfdlle eller uppdelat pa flera doser. Dygnsdosen skall
inte overskrida 8 tabletter (16 mg). Om behandlingssvar inte uppnis med denna dos inom 10 dygn,
skall behandlingen med Imodium avbrytas.



Barn 6-12 ar (6ver 20 kg)

Vid akut diarré inleds behandlingen med 1 tablett (2 mg), direfter 1 tablett (2 mg) efter varje
avforingstillfille med diarré. Om behandlingssvar inte uppnas inom 48 timmar vid akut diarré skall
behandlingen avbrytas.

Vid kronisk diarré inleds behandlingen med 1 tablett (2 mg) per dygn. Doseringen anpassas direfter
individuellt tills behandlingssvar uppnds. Behandlingssvar uppnés vanligen med en underhéllsdos om
1-6 tabletter per dygn (2—-12 mg).

Hos barn dr den maximala dosen 3 tabletter/20 kg/dygn, men dosen fér inte dverskrida 8 tabletter
(16 mg) per dygn. Imodium 2 mg munsoénderfallande tabletter &r inte lampliga for behandling av barn
under 6 ar. Till barnunder 12 ar endast enligt lékarordination.

Barnets vikt i kilo (kg) Maximal tilliten dygnsdos

20-27 kg 3 munsonderfallande tabletter
27-34 kg 4 munsonderfallande tabletter
34-40 kg 5 munsonderfallande tabletter
40-47 kg 6 munsonderfallande tabletter
47-54 kg 8 munsonderfallande tabletter

Barn under 12 ar
Det finns begrinsad data tillgdnglig avseende behandling av barn under 12 ar. Se avsnitt 4.8.

Vuxna (6ver 18 ar)

Symptomatisk behandling av akuta diarréattackeri samband med irritabelt tarmsyndrom (IBS) hos
vuxna:

Behandlingen inleds med 2 tabletter (4 mg), ddrefter 1 tablett (2 mg) efter varje avforingstillfille med
diarré. Dygnsdosen skall inte dverskrida 6 tabletter (12 mg).

Om behandlingssvar inte uppnas inom 48 timmar vid akut diarré skall behandlingen avbrytas.
Patienten skall radas att kontakta likare pa nytt om symptomen inte blir bittre eller om de blir sdmre,
om det uppstar nya symptom, om symptomen foréndras eller om de upprepade diarréattackerna &r
frekventa. Om diarrén lindras avsevirt efter att likemedlet anvénts i 48 timmar (behandlingssvar) men
patienten fortfarande har diarrésymptom, eller om nya akuta diarréattacker uppstar efter att
symptomen forsvunnit, kan patienten fortsétta att anvinda likemedlet i upp till 2 veckor.

Aldre
Dosjustering dr inte nodvandig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Dosjustering ar inte nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Trots att farmakokinetiska data saknas for patienter med nedsatt leverfunktion, skall Imodium ges med
forsiktighet till dessa patienter pa grund av minskad forstapassagemetabolism (se avsnitt 4.4).

Administreringssatt
Imodium munsdnderfallande tablett skall placeras pa tungan. Tabletten 16ses upp inom nagra sekunder
och sviljs med saliv. Inget vitskeintag dr nodvandigt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



Imodium 2 mg tabletter &r inte limpliga for behandling av barn under 6 ar (under 20 kg). Hos barn
under 12 ar far Imodium anvéndas for behandling av diarré endast enligt likarordination.

Imodium skall inte anvdndas som forstahandsbehandling vid:

- akut dysenteri karakteriserad av blod i avforingen eller hog feber

- akut ulcerds kolit

- enterokolit orsakad av invasiva bakterier (inklusive Salmonella, Shigella och Campylobacter)
- pseudomembrands kolit till foljd av behandling med bredspektrumantibiotika.

Imodium féari allminhet inte anvdndas ndr himmad peristaltik skall undvikas pa grund av mdjlig risk
for allvarliga sequelae, inklusive ileus, megakolon och toxisk megakolon. Vid forstoppning, tecken pa
utveckling avileus och/eller uppspéand buk skall behandling med Imodium omedelbart avbrytas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av diarré med loperamidhydroklorid &r endast symptomatisk. Om den underliggande
sjukdomen som orsakar diarré ar kidnd skall kausal terapi alltid ges i forsta hand.

Dehydrering och elektrolytrubbningar kan upptridda hos patienter med diarré, sirskilt hos barn. I
sddana fall skall symptomatisk behandling kombineras med tillricklig vétske- och
elektrolytsubstitution.

Det finns begrinsad data tillgdnglig avseende behandling av barn under 12 ar. Se avsnitt 4.8.

Om behandlingssvar inte uppnds inom 48 timmar vid akut diarré skall behandlingen avbrytas och
patienten uppmanas att kontakta Iikare.

Sdrskilda varningar for patienter med irritabelt tarmsyndrom (IBS): Bakomliggande orsak bor utredas
om patienten dr over 40 ar och IBS-symptomen kommer tillbaka efter att ha varit borta en langre tid,
om symptomen fordndras eller om patienten gar ner i vikt eller far forstoppning. Detta likemedel skall
inte anvindas om patienten har svar forstoppning. Patienten skall rddas att kontakta Iikare pa nytt om
symptomen blir simre eller forédndras, om det uppstar nya symptom, eller om diarréattackerna
aterkommer ofta.

Hos patienter med AIDS som behandlas med loperamidhydroklorid vid diarré skall behandlingen
avbrytas vid forsta tecken pa uppspand buk. Hos AIDS-patienter med kolit orsakad av virus eller
bakterier som behandlats med loperamidhydroklorid har enstaka fall av toxisk megakolon rapporterats.

Trots att inga farmakokinetiska data finns tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion skall
Imodium anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad forstapassagemetabolism.
Detta likemedel skall anvdndas med forsiktighet av patienter med nedsatt leverfunktion da det kan
resultera i enrelativ 6verdosering med CNS-biverkningar som foljd.

Imodium innehéller 0,75 mg aspartam per munsonderfallande tablett. Aspartam hydrolyseras i
magtarmkanalen vid oralt intag. En av de huvudsakliga hydrolysprodukterna dr fenylalanin. Det kan
vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), en séllsynt, drftlig sjukdom som leder till
ansamling av hoga halter av fenylalanin i kroppen.

Detta likemedel innehaller mintarom som innehéller maltodextrin. Maltodextrin innehaller glukos.
Patienter med foljande sillsynta tillstdnd bor inte ta detta likemedel: glukos-galaktosmalabsorption.

Mintarom innehaller ocksa 0,66 mikrogram bensylalkohol per tablett. Bensylalkohol kan orsaka
allergiska reaktioner. Imodium munsonderfallande tabletter skall anvindas med forsiktighet till



patienter som &r gravida eller ammar eller till patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion, p.g.a.
risken for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos).

Mintarom kan innehdlla sma mangder sulfit vilket kan orsaka allvarliga Overkénslighets-reaktioner och
bronkospasm.

Imodium innehaller 1 mmol (23 mg) natrium per munsénderfallande tablett d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

Hjértbiverkningar, inklusive forlingt QT-intervall, samt QRS-komplex och torsades de pointes, har
rapporterats i samband med 6verdosering. Vissa fall har haft en dodlig utgang (se avsnitt 4.9).
Overdosering kan avsldja befintligt Brugadas syndrom. Patienter skall inte dverskrida den
rekommenderade dosen och/eller den rekommenderade behandlingstiden.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Icke-kliniska data har visat att loperamid &r ett P-glykoproteinsubstrat. Samtidig administrering av
loperamid (16 mg som engéngsdos) med kinidin eller ritonavir, som bada ar P-glykoproteinhammare,
resulterade i en 2- till 3-faldig 6kning av loperamids plasmanivaer. Den kliniska relevansen av denna
farmakokinetiska interaktion med P-glykoproteinhdmmare, nér loperamid ges i rekommenderade
doser, ar okénd.

Samtidig administrering av loperamid (4 mg som engingsdos) och itrakonazol, en himmare av
CYP3A4 och P-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig 6kning av loperamids
plasmakoncentrationer. Gemfibrozil, en CYP2C8-hdmmare, gav en cirka 2-faldig 6kning av
loperamidkoncentrationen isamma studie. Kombinationen av itrakonazol och gemfibrozil resulterade i
en 4-faldig 6kning av de maximala plasmanivderna av loperamid och en 13-faldig 6kning av den totala
exponeringen iplasma. Dessa 6kningar var inte associerade med CNS-effekter métta med
psykomotoriska tester (d.v.s. subjektiv ddsighet och Digit Symbol Substitution test).

Samtidig administrering av loperamid (16 mg som engéngsdos) och ketokonazol, en hdmmare av
CYP3A4 och P-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig 6kning av loperamids plasmakoncentrationer.
Denna 6kning var inte associerad med 0kade farmakodynamiska effekter mitta med pupillometri.

Samtidig behandling med oralt desmopressin resulterade i en 3-faldig 6kning av desmopressins
plasmakoncentrationer, troligtvis p.g.a. laingsammare gastrointestinal motilitet.

Det ér forvéntat att likemedel med liknande farmakologiska egenskaper kan potentiera effekten av
loperamid och att likemedel som accelererar den gastrointestinala passagen kan minska effekten av
loperamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Trots att loperamidhydroklorid inte har observerats ha nagra fetotoxiska eller teratogena egenskaper
skall de forvintade terapeutiska fordelarna vagas mot de potentiella riskerna for fostret innan
loperamidhydroklorid ges under graviditet, speciellt under forsta trimestern. Se ocksa avsnitt 4.4.

Amning
Smé méngder loperamid kan passera over i brostmjolk. Anvandning av loperamidhydroklorid
rekommenderas inte under amning. Se ocksa avsnitt 4.4.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Som en foljd av diarré kan trotthet, yrsel eller dasighet forekomma under behandling med
loperamidhydroklorid. Sarskild forsiktighet skall darfor iakttas vid bilkérning och anvidndning av



maskiner som kréver skirpt uppmérksamhet.
4.8 Biverkningar

Vuxna och barn> 12 ar

Sékerheten av loperamidhydroklorid utvdrderades hos 3 076 vuxna och barn> 12 dr som deltog 1
31 kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar av loperamidhydroklorid anvént for
behandling av diarré. Av dessa gillde 26 provningar akut diarré (n =2 755) och 5 prévningar kronisk

diarré (n = 321).

De vanligaste rapporterade (> 1 % incidens) biverkningarna i kliniska prévningar med
loperamidhydroklorid vid akut diarré var forstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvirk (1,2 %)
och illamdende (1,1 %). I kliniska prévningar vid kronisk diarré var de vanligaste rapporterade (> 1 %
incidens) biverkningarna flatulens (2,8 %), forstoppning (2,2 %), illaméende (1,2 %) och yrsel

(12 %).

Tabell 1 visar biverkningar som har rapporterats vid anvéndning av loperamidhydroklorid antingen
frén kliniska provningar (vid akut eller kronisk diarré eller bada) eller fran erfarenhet efter
marknadsforing. I tabellen presenteras biverkningarna enligt frekvens enligt foljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sillsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000) , ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran

tillgdngliga data).

Tabell 2. Biverkningar

Indikation
Akut + Kkronisk
Organsystem AKut Kronisk diarré och
diarré diarré erfarenhet e fter
(n=2755) (n=321) marknadsforing
Immunsys te met
Overkinslighetsreaktion?, anafylaktisk
reaktion (inkluderande anafylaktisk chock)?, Séllsynta
anafylaktoid reaktion®
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Vanliga  |Mindre vanliga Vanliga
Yrsel Mindre Vanliga Vanliga
vanliga
Sémnighet? Mindre vanliga
Forlust av medvetandet?, stupor,
medvetandesidnkning?, hypertoni®, Séllsynta
) koordinationsstérning®
Ogon
Mios? Séllsynta
Magtarmkanalen
Forstoppning, illaméende, flatulens Vanliga Vanliga Vanliga
Buksmértor, obehag i buken, muntorrhet \lt/lalrllll(iigz Mindre vanliga| Mindre vanliga
Smiirta i 6vre delen av buken, krékningar Mmgire Mindre vanliga
vanliga
Dyspepsi Mindre vanliga| Mindre vanliga




Indikation

Akut + kronisk
Organsystem Akut Kronisk diarré och
diarré diarré erfarenhet efter

(n=2755) (n=321) marknads foring

Tarmobstruktion® (inkluderande paralytisk

tarmobstruktion), megakolon® (inkluderande Séllsynta
toxisk megakolon®), glossodyni®*
Uppspénd buk Séllsynta Séllsynta
Akut pankreatit Ingen kénd frekvens
Hud och subkutan vivnad
Utshag Mindre Mindre vanliga
vanliga

Bullésa hudutslag® (inkluderande Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk epidermal
nekrolys och erythema multiforme),
angioddem?®, urtikaria®, pruritus®

Séllsynta

Njurar och urinvigar
Urinretention® Séllsynta

Allméinna symptom och/eller symptom vid
adminis tre rings stillet
Trotthet? Séllsynta

a: Inkludering av denna term baseras pa rapporter efter marknadsforing for loperamidhydroklorid. Eftersom
processen for att bestdmma biverkningar efter marknadsforing inte skiljer mellan kroniska och akuta indikationer
eller vuxna och barn sd ir frekvensen en uppskattning frdn alla kliniska prévningar med loperamidhydroklorid,
inklusive provningar pa barn < 12 ar (n =3 683).

b: Se avsnitt 4.4.

c: Rapporterat for munsdnderfallande tablett enbart.

Biverkningar i kliniska provningar angivna utan frekvens blev inte observerade eller virderade sombiverkning
for denna indikation.

Pediatrisk population

Sékerheten for loperamidhydroklorid utvdrderades hos 607 patienter i aldrarna 10 dagar till 13 &r som
deltog i 13 kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar av loperamidhydroklorid anvant for
behandling av akut diarré. Generellt var biverkningsprofilen for denna patientpopulation liknande den
som ségs 1 kliniska prévningar av loperamidhydroklorid hos vuxna och barn > 12 ar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symptom

Vid 6verdosering (inkluderande relativ 6verdosering orsakad av nedsatt leverfunktion) kan CNS-
depression (stupor, koordinationsstdrningar, somnolens, mios, 6kad muskeltonus,
andningsdepression), urinretention och tarmobstruktion férekomma. Barn kan vara mer kénsliga for
CNS-effekter édn vuxna.



Hos personer som har 6verdoserat loperamid har hjirtbiverkningar sasom forlingt QT-intervall och
QRS-komplex, torsades de pointes, andra svéra ventrikelarytmier, hjirtstillestdnd och synkope
observerats (se avsnitt 4.4). Fall med dodlig utgang har ocksé rapporterats. Overdosering kan avsloja
befintligt Brugadas syndrom.

Efter avslutad anvidndning har fall av abstinenssyndrom observerats hos individer som missbrukar,
felanvinder eller avsiktligt 6verdoserar med dverdrivet stora doser loperamid.

Behandling
Vid 6verdosering skall EKG-6vervakning paborjas for att uppticka eventuell forlingning av QT-
ntervallet.

Behandling av 6verdosering dr symptomatisk och understddjande. Om patienten inte har krékts skall
magskoljining utforas fore administrering av medicinskt kol. Administrering av medicinskt kol inom
tre timmar efter intag av Imodium resulterar sannolikt i minskad absorption av substansen.

Om CNS-symptom pa éverdosering upptriader kan naloxon ges som antidot. Eftersom Imodium verkar
lingre &n naloxon (1-3 timmar) kan behandlingen med naloxon behdva upprepas. Patienten skall
darfor overvakas noggrant under minst 48 timmar for att uppticka eventuell CNS-depression.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Propulsionsddmpande medel, ATC-kod: AO7DA03

Loperamid binder till opiatreceptorer i tarmviggen och himmar dirmed frisdttningen av acetykolin
och prostaglandiner. Dérigenom minskar peristaltiken och passagetiden i tarmen forlings. Loperamid
Okar analsfinktertonus och minskar ddrmed faecestrangningar och faecesinkontinens.

I en dubbelblind randomiserad klinisk studie utford pa 56 patienter med akut diarré som fick
loperamid, observerades diarrémotverkande effekt nom en timme efter 4 mg som singeldos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Merparten av intaget loperamid absorberas fran tarmen, men som ett resultat av signifikant

forstapassagemetabolism dr den systemiska biotillgdngligheten endastca 0,3 %. De olika
beredningsformerna for loperamidhydroklorid (hard och mjuk kapsel, dragerad och odragerad tablett,
tuggtablett och munsonderfallande tablett, oral 16sning) ar bioekvivalenta med avseende pa
absorptionshastigheten for loperamid och méngden absorberat loperamid.

Distribution

Studier av distribution i réattor visar hog affinitet for loperamid till tarmvéggen, med en preferens for
bindning till receptorer i det longitudinella muskellagret. Proteinbindning av loperamid i plasma,
huvudsakligen till albumin, dr 95 %. Prekliniska data har visat att loperamid ir ett P-
glykoproteinsubstrat.

Metabolism

Loperamid elimineras ndstan fullstédndigt av levern, dir det metaboliseras, konjugeras och utsondras
huvudsakligen via gallan. Loperamid metaboliseras huvudsakligen med oxidativ N-demetylering via
CYP3A4 och CYP2CS. Baserat pa denna véldigt hoga forstapassageeftekt dr plasmakoncentrationen
av oforiandrat likemedel extremt lag.



Eliminering
Halveringstiden for loperamid i ménniska &rca 11 timmar (intervall 9—14 timmar). Metaboliter och
oforandrad loperamid utsondras huvudsakligen via faeces.

Pediatrisk population
Farmakokinetiska studier har inte utforts pa pediatriska patienter. De farmakokinetiska egenskaperna
for loperamid och interaktioner med andra likemedel antas vara liknande som hos vuxna.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I 12 ménader och 18 ménader langa toxicitetsstudier pa hundar och rattor orsakade loperamid inga
andra toxiska effekter 4n minskad kroppsvikt eller minskad viktokning och foderkonsumtion vid
dagliga doser om 5 mg/kg/dygn (8 ganger maximal human dos, 16 mg/50 kg/dygn) och

40 mg/kg/dygn (20 gadnger maximal human dos). I dessa studier var den hdgsta dosen som inte gav
skadliga effekter (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) 0,3 mg/kg/dygn (~ 0,5 génger
maximal human dos) och 2,5 mg/kg/dygn (~ 1,3 gdnger maximal human dos) hos hundar respektive
rattor.

Resultat fran studier som utforts in vivo och in vitro tyder pa att loperamid inte ar genotoxiskt.
Karcinogenicitet har inte pavisats. I fertilitetsstudier ledde mycket hoga doser av loperamid

(40 mg/kg/dag — 20 ganger maximal human dos) till minskad fertilitet och fosterdverlevnad hos ratta
till f6ljd av modertoxiska effekter. Lagre NOAEL-doser (>10 mg/kg — 5 gdnger maximal human dos)
hade ingen effekt pd moderns eller fostrets hélsa och paverkade inte peri- och postnatal utveckling.

Icke-klinisk utvardering in vitro och in vivo av loperamid visar inte pa nagra signifikanta
elektrofysiologiska hjirteffekter mom det behandlingsrelevanta koncentrationsintervallet eller vid
signifikanta multipler av detta ntervall (upp till 47 génger). Vid extremt hdga koncentrationer i

samband med 6verdosering (se avsnitt 4.4) har emellertid loperamid elektrofysiologiska hjarteffekter
bestdende av himning av kalum- (hERG) och natriumstrémmar samt arytmier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Gelatin

Mannitol

Aspartam

Natriumvitekarbonat

Mintarom (som innehaller maltodextrin (som innehaller glukos), bensylalkohol och spér av sulfit).
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2, 4,6, 12, 18 och 24 tabletter. Papper/PET/aluminium/PV C/polyamid-blisterforpackning (vik upp
folieckanten och dra av folien).



Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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