VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Loperamide Tenshi2 mg tabletti, kylmékuivattu

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kylmédkuivattu tabletti siséltdd loperamidihydrokloridia 2 mg, mikd vastaa 1,85 mg loperamidia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: 1,0 mg aspartaamia (E951)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kylmédkuivattu

Valkoinen taildhes valkoinen, pyoreé tabletti, toisella puolella merkintd T.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin ripulin oireenmukaiseen hoitoon aikuisille ja vdhintddn 12-vuotiaille nuorille.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Aikuiset

Aloitusannos on kaksi kylmédkuivattua tablettia (4 mg), sen jilkeen 1 kylmikuivattu tabletti (2 mg)
jokaisen ripuliulostuksen jilkeen, aikaisintaan yhden tunnin kuluttua ensimmadisestd annoksesta.
Tavallinen annos on 3—4 kylmédkuivattua tablettia (6—8 mg) vuorokaudessa; vuorokausiannos on enintdén
6 kylmékuivattua tablettia (12 mg).

Vihintddn 1 2-vuotiaat nuoret

Aloitusannos on yksi kylmékuivattu tabletti (2 mg), sen jilkeen 1 kylmékuivattu tabletti (2 mg) jokaisen
ripuliulostuksen  jilkeen, aikaisintaan yhden tunnin kuluttua ensimméiisestd annoksesta.
Vuorokausiannos on enintddn 4 kylmédkuivattua tablettia (8 mg).

Hoidon enimmaéiskesto iman Iddkdrin kanssa neuvottelemista on kaksi pdivéa.

Lapset
Tama lddkevalmiste ei ole tarkoitettu 2—12-vuotiaille lapsille.

Likkddit
Annoksen sovittaminen eiole tarpeenidkkiitd potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta:
Annosta eitarvitse sovittaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.



Maksan vajaatoiminta:
Vaikka farmakokineettisid tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista ei ole saatavilla, on

noudatettava varovaisuutta kiytettdessi titd ladkettd ndiden potilaiden hoitoon, koska heilli maksan
ensikierron metabolia on heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antotapa:

Kylmékuivattu tabletti laitetaan kielen péélle, jossa se liukenee ja niellidn sylien mukana.
Kylmékuivatun tabletin kanssa eitarvitse ottaa nestetti.
4.3 Vasta-aiheet

Loperamidihydrokloridi on vasta-aiheinen:
° potilaille, joilla on tunnettu yliherkkyys loperamidihydrokloridille tai kohdassa 6.1 mainituille

apuaineille

. alle 2-vuotiaille lapsille

. potilaille, joilla on akuutti dysenteria, jonka oireita ovat veriset ulosteet ja kohonnut kehon
lamp6tila

. potilaille, joilla on akuutti haavainen koliitti,
. potilaille, joilla on invasiivisten bakteerien, kuten salmonella-, shigella- ja kampylobakteeri,
aiheuttama suolitulehdus

° potilaille, joilla on laajakirjoisten antibioottien kayttoon littyvd pseudomembranoottinen
koliitti.

Loperamidihydrokloridia ei saa kéyttdd tilanteissa, joissa suolen peristaltikan estoa on véltettdvé
mahdollisen vakavan jilkiseuraamuksen, kuten ileuksen, megakoolonin ja toksisen megakoolonin riskin
vuoksi.

Loperamidihydrokloridi on lopetettava vilittomésti, jos potilaalla on ileus tai ummetus tai kehittyy
vatsanpingotusta.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvéit varotoimet

Ripulin hoito loperamidihydrokloridilla on pelkdstidn oireenmukaista. Aina kun ripulin taustalla oleva
sairaus voidaan selvittdd, on annettava sihen soveltuvaa hoitoa.

Akuutin ripulin hoidossa on ensisijaista estéé neste- ja elektrolyyttivajausta tai korjata vajaus. Tdma on
erityisen tdrkedd pienilld lapsilla sekd haurailla ja idkkdilld potilailla, joilla on akuutti ripuli.

Loperamidihydrokloridin  kéytto ei estd asianmukaisen neste- ja elektrolyyttikorvaushoidon antamista.

Koska jatkuva ripuli voi viitata mahdollisesti vakavaan tilaan, loperamidihydroklor idia ei saa kdyttda
pitkid aikoja ilman ettdripulin aiheuttaja on tutkittu.

Jos akuutissa ripulissa ei saavuteta hoitovastetta 48 tunnin kuluessa, loperamidihydrokloridin kaytto
pitdd lopettaa ja potilasta kehotetaankdantyméén ladkérin puoleen.

Loperamidihydrokloridin kéytto pitdd lopettaa heti kun ulosteet kiinteytyvét tai heti kun ulostamista ei
ole tapahtunut 12 tuntiin.

AIDS-potilaan ripulin hoito loperamidihydrokloridilla on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee vatsan
pingotuksen oireita. Virus- tai bakteeriperdisti koliittia sairastavilla ja loperamidihydroklorid ia

2



kéayttavilli AIDS-potilailla on yksittdisind tapauksina ilmoitettu toksista megakoolonia.

Vaikka loperamidihydrokloridin farmakokinetilkasta ei ole tietoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, loperamidihydrokloridia pitdd kdyttdd varoen ndille potilaille, koska heilli on alentunut
maksan ensikierron metabolia, mikd voi johtaa suhteelliseen yliannokseen ja keskushermoston
toksisuuteen.

Ylannostuksen yhteydessd on ilmoitettu sydéntapahtumista, kuten QT-vélin pitenemisestd ja QRS-
kompleksin levenemisestd seké kdédntyvien kirkien takykardiasta. Joissakin tapauksissa potilas menehtyi
(ks. kohta 4.9). Yliannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtymén. Potilaiden eipida
ylittdd suositeltua annosta ja/tai suositeltua hoidon kestoa.

Tamai ladke sisdltdd vihemmén kuin 1 mmol (23 mg) natriumia yhtd kylmékuivattua tablettia kohden,
eli se on kdytdnnodssa natriumiton.

Tami lddke sisdltdid 1,0 mg aspartaamia yhtd kylmdkuivattua tablettia kohden. Aspartaami on
fenyylialaniinin lihde. Se voi olla haitallista, jos potilaalla fenyyliketonuria, harvinainen geneettinen
sairaus, jossa fenyylialaniini kumuloituu, koska elimistd eipysty poistamaan sitd kunnolla.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Ei-kliniset tiedot ovat osoittaneet, ettd loperamidihydrokloridi on P-glykoproteiinin substraatti.
Loperamidihydrokloridin (16 mgn Kkerta-annos) anto samanaikaisesti kinidiinin tai ritonaviirin (P-
glykoproteiinin ~ estéjid) kanssa aiheutti plasman loperamidihydrokloridipitoisuuden kaksin- tai
kominkertaistumisen. Tdmédn P-glykoproteiinin estdjien ja suositelluilla annoksilla kéytetyn
loperamidihydrokloridin vélillda havaitun farmakokineettisen yhteisvaikutuksen klinistd merkitystd ei
tiedeta.

Loperamidihydrokloridin (4 mgn kerta-annos) anto samanaikaisesti CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin
estdjin itrakonatsolin kanssa aiheutti plasman loperamidihydrokloridipitoisuuden kolmin- tai
nelinkertaistumisen. Samassa  tutkimuksessa ~ CYP2C8n  estdjd  gemfibrotsiili suurensi
loperamidihydrokloridin pitoisuuden noin kaksinkertaiseksi. Itrakonatsolin ja gemfibrotsiilin yhdistelméa
nelinkertaisti loperamidihydrokloridin huippupitoisuuden plasmassa ja suurensi kokonaisaltistuksen
plasmassa 13-kertaiseksi. Ndmai pitoisuuksien suurentumiset eivit littyneet psykomotorisilla testeilld
(subjektiivinen uneliaisuus ja Digit Symbol Substitution Test) mitattuihin keskushermostovaikutuksiin.

Loperamidihydrokloridin (16 mg:n kerta-annos) anto samanaikaisesti CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin
estdja ketokonatsolin kanssa aiheutti plasman loperamidihydrokloridipitoisuuden viisinkertaistumisen.
Tédhdn pitoisuuden suurenemiseen ei pupillien koon perusteella littynyt farmakodynaamisten
vaikutusten voimistumista.

Samanaikainen  hoito  suun  kautta  otettavalla = desmopressiinilla aiheutti  plasman
desmopressiinipitoisuuden  kolminkertaistumisen, mikd todennédkdisesti johtui suolen likkeiden
hidastumisesta.

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

4.6 Hedelmillisyys,raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vdhén tietoja loperamidihydrokloridin  kéytdstd raskaana olevilla naisilla. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
loperamidihydrokloridin kdytt6d on suositeltavaa vélttda raskauden aikana.



Imetys

Ei ole odotettavissa vaikutuksia vastasyntyneisiin tai imevéisiin, silld loperamidin systeeminen altistus
rintaruokkivalle naiselle on merkitykseton. Loperamidia voi madritd tilapdiseen kadyttoon imetyksen
aikana, jos ruokavaliohoito eiriitd.

Hedelmillisyys
Loperamidihydrokloridin ~ vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldintutkimusten

tulokset eivit viittaa sithen, ettd loperamidihydrokloridilla olisi mitdén vaikutusta hedelméillisyyteen
hoitoannoksilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiytto kykyyn

Ripulin johdosta voi esiintyd visymysti, huimausta tai uneliaisuutta loperamidihoidon aikana. Siksi on
noudatettava varovaisuutta autoa ajettaessa ja koneita kiytettiessa.

4.8 Haittavaikutukset

Pediatriset potilaat

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta arvioitin 13 kontrolloidussa ja ei-kontrolloidussa kliinisessa
tutkimuksessa, jothin  osallistui 607 10 pédivin —13 vuoden ikdistd potilasta, joille
loperamidihydrokloridia annettin -~ akuutin  ripulin  hoitoon. = Tdmdn  potilaspopulaation
haittavaikutusprofiili oli yleisesti vastaava kuin loperamidihydrokloridilla tehdyissd klinisissé
tutkimuksissa aikuisilla ja yli 12-vuotiailla lapsilla.

Aikuiset ja >12-vuotiaat lapset

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta akuutin ripulin hoidossa arvioitin 26 kontrolloidussa ja ei-
kontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 2755 aikuista ja > 12-vuotiasta lasta.

Loperamidihydrokloridin  kéytt64d akuutin ripulin hoitoon selvittineissd klimisissd —tutkimuksissa
yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia (esiintyvyys > 1%) olivat ummetus (2,7 %), imavaivat (1,7
%),padnsarky (1,2 %) ja pahoinvointi (1,1 %).

Taulukossa 1 on esitetty loperamidihydrokloridin kdyton yhteydessé kliinisissd tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset (akuutin ripulin hoito) ja myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessa 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).



Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen Tuntematon
harvinainen

Immuunijéirjestelmé Y liherkkyysreaktio®

Anafylaktinen reaktio
(mukaan lukien
anafylaktinen sokki)?
Anafylaktoidinen reaktio®
Hermosto Paansérky Heiteh Tajunnanmenetys®

uimau Stupor®

s Alentunut tajunnantaso®

Unelia Hypertonia®

isuus® Koordinaation poikkeavuus®

Silméit Mioos#*

Ruoans ulatus elimisté) Ummetus, Vatsakipu Ileus® (mukaan lukien Akuutti
Pahoinvoint Vatsavaiv paralyyttinen ileus) haimatule
illmavaivat at Suun Megakoolon® (mukaan hdus

kuivumin lukien toksinen
en megakoolon®)
Yldvaatsa Vatsan pingottuminen
kipu Kielikipu©
Oksentelu
Dyspepsi
aa
Tho ja ihonalainen Thottuma Rakkulainen
kudos ihottuma® (mukaan lukien
Stevens-Johnsonin
oireyhtymé
Toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja erythema
multiforme) Angioedeema®
Nokkosihottuma®
Kutina®

Munuaiset ja Virtsaumpi®

virtsatiet

Yleisoireet ja Visymys®

antopaikassa

todettavat haitat

a: Tdmén haitan lisidminen perustuu loperamidihydrokloridin myyntiluvan saamisen jélkeisen kdyton yhteydessd
tehtyihin ilmoituksin. Koska myyntiluvan saamisen jilkeisen kdyton yhteydessd todettujen haittavaikutusten
madrittelyssd ei ollut eroja kroonisen ja akuutin kéyttdaiheen tai aikuisten ja lasten vélilld, esiintymistiheys on arvioitu
kaikkien loperamidihydrokloridilla tehtyjen kliinisten tutkimusten yhdistetyistd tuloksista, mukaan lukien < 12-vuotiailla
lapsilla tehdyt tutkimukset (n =3 683).

b: Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvat varotoimet. c: [Imoitettu vain suussa hajoavalla tabletilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontimisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:
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4.9 Yliannostus

Oireet:

Yliannostustapauksessa (my0s maksan vajaatoiminnasta johtuva suhteellinen yliannostus) saattaa
esiintyd keskushermoston lamaantumista (stupor, koordinaatiohdiriét, uneliaisuus, mioosi, lisidntynyt
lihasjénteys, hengityslama), ummetusta, virtsaumpea ja suolen tukkeumaa. Lapset ja potilaat, joilla on
maksan vajaatoiminta, saattavatolla herkempid ladkkeen keskushermostovaikutuksille.

Henkil6illd, jotka ovat ottaneet likaa loperamidia, on havaittu syddntapahtumia, kuten QT-ajan
pitenemistd ja QRS-kompleksin levenemistd, kéddntyvien kérkien takykardiaa, muita vakavia
kammioperdisid rytmihdirioitd, sydédnpysdhdyksid ja pyortyilyd (ks. kohta 4.4). Myds kuolemantapauksia
on ilmoitettu. Ylannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtyman.

Hoito:

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

Jos yliannostukseen littyy keskushermosto-oireita, antidoottina voidaan antaa naloksonia. Koska
loperamidihydrokloridin vaikutusaika on pidempi kuin naloksonin (1-3 tuntia), naloksonia voi olla tarpeen
antaa toistamiseen. Siksi potilaan tilaa on seurattava tarkoin véhintdédn 48 tunnin ajan mahdollisen
keskushermoston lamaantumisen havaitsemiseksi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Ripulin ja suolistoinfektioiden Iddkkeet, suolen likkuvuutta estivit
ladkeaineet

ATC-koodi: AO7DAO3

Loperamidihydrokloridi sitoutuu suolen seindméin opioidireseptoreihin ja vdhentdd propulsiivista
peristaltikkaa. Tadma pidentdéd ruokasulan ldpikulkuaikaa suolistossa ja tehostaa veden ja elektrolyyttien
imeytymistd. Loperamidihydrokloridi lisid perdaukon sulkijalihaksen tonusta ja védhentdd siten
ulostamisinkontinenssia ja -pakkoa.

Kun satunnaistetussa kliinisessé kaksoissokkotutkimuksessa annettiin loperamidia 56 potilaalle, joilla
oli akuutti ripuli, valmisteen ripulia estdvd vaikutus ilmeni yhden tunnin kuluessa 4 mgn kerta-
annoksesta. Kliniset vertailut muhin ripulilidkkeisiin vahvistivat tdmén loperamidin poikkeuksellisen
nopean vaikutuksen alkamisen.

5.2 Farmakokinetiikka
Ime nen:
Suurin osa suun kautta otetusta loperamidihydrokloridista imeytyy suolesta, mutta merkittdvésta

ensikierron metaboliasta johtuen systeeminen hyStyosuus on vain noin 0,3 %.

Jakautuminen:
Rotilla tehdyt jakautumistutkimukset osoittavat loperamidihydrokloridin voimakkaan affiiteetin suolen
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seindmddn ja erityisesti pitkittdislihaskerroksen reseptoreihin. Loperamidihydrokloridi sitoutuu 95-
prosenttisesti plasman proteiineihin, pédasiassa albumiiniin. Ei-kliniset tiedot ovat osoittaneet, ettd
loperamidihydrokloridi on P-glykoproteiinin substraatti.

Biotransformaatio:

Loperamidihydrokloridi erittyy lahes kokonaan maksan kautta, jossa se metaboloituu, konjugoituu ja
erittyy etupdédssd sappeen. Loperamidihydrokloridi metaboloituu péddasiassa oksidatiivisen N-
demetylaation kautta, ja vilittdjand toimivat piddasiassa CYP3A4 ja CYP2CS8. Tamén erittdin tehokkaan

Eliminaatio:
Loperamidihydrokloridin  puolintumisaika ihmiselld on noin 11 tuntia (vaihteluvdli 9—14 tuntia).
Muuttumaton loperamidihydrokloridi ja sen metaboliitit erittyvit pdédasiassa ulosteen mukana.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisid vaikutuksia havaittiin vain altistuksilla, jotka olivat merkitsevésti suurempia kuin ihmiselle
koituva suurin altistus, miké viittaa sithen, ettdniiden klininen merkitys on hyvin vdhéinen.

Loperamidihydrokloridin ei-klininen in vitro- ja in vivo -arviointi ei osoita merkittdvid syddmen
elektrofysiologisia vaikutuksia sen terapeuttisesti merkityksellisilli pitoisuusalueilla ja sen merkittavilld
monikerroilla (jopa 47-kertaisilla). Yliannostukseen liittyvilld erittdin suurilla pitoisuuksilla (ks. kohta
4.4), loperamidihydrokloridilla on kuitenkin vaikutuksia syddmen elektrofysiologiaan vaikutuksia,
joihin kuuluvat kaliumkanavan (hERG) ja natriumkanavan estoja rytmih&iriot.

Loperamidihydrokloridilla  ja loperamidihydrokloridioksidilla, joka on loperamidihydroklorid in
aihiolddke, ei havaittu viitteitd perimédé vaurioittavista vaikutuksista. Loperamidihydrokloridilla tehdyt
karsinogeenisuustutkimukset eivit osoittaneet viitteitd tuumorigeenisyydesta.

Lisdantymistoksisuustutkimuksissa ei havaittu oleellisia vaikutuksia hedelmillisyyteen, alkion ja sikion
kehitykseen eikd imetykseen annoksilla, jotka eivét olleet toksisia emolle. Viitteitd teratogeenisuudesta
ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Pullulaani (E1204)

Mannitoli (E421)

Natriumvetykarbonaatti (E500)

Aspartaami (E951)

Polysorbaatti 80 (E433)

Piparminttuaromi (maissimaltodekstriini, aromiaineet ja modifioitu vahamainen maissitérkkelys,
1450).

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei olennainen.



6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadierityisid siilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
Léapipainopakkaus, jossa on 6tai 12ja 10 kylmdkuivattua tablettia.

Léapipainopakkaus on PVC/polyamidi/alumiini/PVC-lApipainopakkaus, jossa on irrotettava
paperi/PET/alumiinifolio.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Ei erityisvaatimuksia. Kayttimiton lddkevalmiste tai jite on hdvitettivd paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

Kylmékuivatun tabletin ottaminen lipipainopakkauksesta:
nosta folion reunaa;

irrota folio kokonaan,;

kaada kylmédkuivattu tabletti ulos;

poista kylmédkuivattu tabletti kuplasta.

Kylmékuivattua tablettia eisaa tyontdd ulos folion Iipi.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Tenshi Kaizen B.V.
Kingsfordweg 151, 1043GR Amsterdam,
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

MT-nr. 37253

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.12.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

16.03.2024



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Loperamide Tenshi 2 mg frystorkad tablett

2. KVALITATIVOCH KVANTITATIVSAMMANSATTNING

Loperamidhydroklorid 2 mg frystorkade tabletter ekvivalent med 1,85 mg loperamid.
Hjdlpdmnen med kiand effekt: 1,0 mg aspartam (E951)

For fullstindig forteckning dver hjalpdmnen, seavsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad tablett

Vita till benvita, runda tabletter praglade med T pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Symtomatisk behandling av akutdiarré hos vuxna och ungdomar i aldern 12 aroch éldre.

4.2 Dosering och adminis tre ringssitt

Dosering

Vuxna

Initialt tva frystorkade tabletter (4 mg) foljit av 1 frystorkad tablett (2 mg) efter varje 16s avforing, inte
tidigare dn 1 timme efter startdosen. Standarddosen ar 3—4 frystorkade tabletter (6 mg—8 mg) dagligen.
Denmaximala dagliga dosen ska inte Gverstiga 6 frystorkade tabletter (12 mg).

Ungdomar idldern 12 droch dldre

Initialt en frystorkad tabletter (2 mg) folit av 1 frystorkad tablett (2 mg) efter varje 16s avforing, inte
tidigare @n 1 timme efter startdosen.

Denmaximala dagliga dosen ska inte dverstiga 4 frystorkade tabletter (8 mg).

Denmaximala behandlingstiden utanatt konsultera en likare &r 2 dagar.

Pediatrisk population
Detta likemedel drinte avsett for barn mellan 2 och 12 ar.

Aldre:
Ingen dosjustering kravs for dldre.

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion:

Trots att inga farmakokinetiska data finns tillgingliga for patienter med nedsatt leverfunktion ska detta
lakemedel anvindas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad forsta passagemetabolism (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt:

Den frystorkade tabletten ska placeras pa tungan dér den l6ses upp och kan svéljas med saliv. Ingen
vitska krivs for den frystorkade tabletten.

4.3 Kontraindikationer

Loperamidhydroklorid arkontraindicerat for:

° patienter med kénd 6verkédnslighet mot loperamidhydroklorid eller mot nagot hjilpdimne som
angesi avsnitt 6.1.

. barn under 2 ar.

° patienter med akut dysenteri som kinnetecknas av blod 1 avforingen och forhojd
kroppstemperatur.

. patienter med akut ulcerds kolit.

° patienter med bakteriell enterokolit orsakad av invasiva organismer inkluderande salmonella,

shigella och campylobakter.
. patienter med pseudomembrands kolit till folid avbehandling med bredspektrumantibiotika.

Loperamidhydroklorid ska inte anvindas nir himning av peristaltiken ska undvikas pa grund av risk for
betydande sekvele, inklusive ileus, megakolon och toxisk megakolon.

Loperamidhydroklorid ska séttas ut direkt nér ileus eller forstoppning férekommer eller ndr uppspand buk
utvecklas.

4.4 Varningar ochforsiktighet

Behandling av diarré med loperamidhydroklorid &r endast symtomatisk. Narhelst en underliggande
etiologi kan faststillas ska specifik behandling gesvid behov.

Prioriteten vid akut diarré ar forebyggande eller reversering av vitske- och elektrolytbrist. Detta dr
speciellt viktigt for smd barn och svaga é&ldre patienter med akut diarré. Anvindning av
loperamidhydroklorid utesluter nte administrering av lamplig vitske- och
elektrolytersittningsbehandling.

Eftersom ihdllande diarré kan vara en indikator pa potentiellt allvarligare tillstind ska
loperamidhydroklorid inte anvidndas under lingre perioder forrdn den bakomliggande orsaken har
undersokts.

Vid akut diarré ska loperamidhydroklorid sittas ut om klinisk effekt inte noteras inom 48 timmar och
patienten ska rekommenderas attkonsultera likare.

Loperamidhydroklorid ska séttas ut s& snart avforingen blir fastare eller sa snart som det gar lingre &n
12 timmar mellan tarmtémningarna.

Hos patienter med AIDS sombehandlas med loperamidhydroklorid for diarré ska behandlingen avbrytas
vid forsta tecken pa uppspédnd buk. Enstaka fall av forstoppning med en 6kad risk for toxisk megakolon
har rapporterats hos AIDS-patienter med infektiés kolit orsakad av bade virus och bakterier som
behandlats med loperamidhydroklorid.
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Trots attinga farmakokinetiska data finns tillgingliga for patienter med nedsatt leverfunktion ska
loperamidhydroklorid anvidndas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad forsta
passagemetabolism eftersom det kan resultera i en relativ dverdosering med CNS-toxicitet som foljd.
Hjértbiverkningar, inklusive forlingt QT-intervall samt QRS-komplex och torsades de pointes, har
rapporterats i samband med Gverdosering. Vissa fall har haft en dodlig utgang (se avsnitt 4.9).
Overdosering kan avsloja befintligt Brugadas syndrom. Patienter ska inte oOverskrida den
rekommenderade dosen och/eller den rekommenderade behandlingstiden.

Detta likemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per frystorkad tablett., d.v.s. dr ndst
mtill “natriumfritt”.

Detta likemedel innehaller 1,0 mg aspartam per frystorkad tablett. Aspartam &r en fenylalaninkélla. Det
kan vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), en sillsynt, drftlig sjukdom som leder till
ansamling av hdga halter av fenylalanin i kroppen eftersomkroppen inte kan avldgsna det ordentligt.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Icke-kliniska data visar att loperamidhydroklorid &r ett substrat for p-glykoprotein. Samtidig
administrering av loperamidhydroklorid (16 mg som engéngsdos) med kinidin eller ritonavir, som bada &r
p-glykoproteinhdmmare, resulterade i en 2- till 3-faldig 6kning av loperamidhydroklor ids plasmanivéer.
Den kliniska relevansen av denna farmakokinetiska interaktion med p- glykoproteinhdmmare, nér
loperamidhydroklorid gesi rekommenderade doser, drinte kidnd.

Samtidig administrering av loperamidhydroklorid (4 mg som engangsdos) med itrakonazol, en himmare av
CYP3A4 och p-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig Okning av loperamidhydroklor ids
plasmakoncentrationer. I samma studie dkade gemfibrozil, en CYP2C8-hdmmare, loperamidhydroklorid
ungefar 2 ganger. Kombinationen av itrakonazol och gemfibrozil resulterade i en 4-faldig 6kning av de
maximala plasmanivierna av loperamidhydroklorid och en 13-faldig 06kning av den totala
plasmaexponeringen. Dessa okningar var inte associerade med CNS-effekter madtta med psykomotoriska
tester (d.v.s. subjektiv désighet och Digit Symbol Substitution-test).

Samtidig administrering av loperamidhydroklorid (16 mg som engangsdos) med ketokonazol, en
hammare av CYP3A4 och p-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig dkning av loperamidhydroklor ids
plasmakoncentrationer. Denna dkning var inte associerad med dkade farmakodynamiska effekter métta
med pupillometri.

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

Det dr forvantat att likemedel med samma farmakologiska egenskaper kan potentiera effekten av
loperamid och attlikemedel som accelererar den gastrointestinala passagenkan minska dess effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrdnsad midngd data fran anvidndningen av loperamidhydroklorid 1 gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som
en forsiktighetsatgdrd bor manundvika anvindning avloperamidhydroklorid under graviditet.

Amning
Inga effekter forvantas pd ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponeringen hos den ammande

kvinnan av loperamid &r forsumbar. Loperamid kan fOrskrivas tillfilligt under amning om
kostétgirderna dr otillrickliga.
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Fertilitet

Det finns inga tillgingliga data om effekterna av loperamidhydroklorid pa fertiliteten hos ménniskor.
Resultat fran djurstudier tyder inte pa nagon effekt av loperamidhydroklorid pa fertiliteten vid
terapeutiska doser.

4.7 Effekterpaformigan att framfora fordon ochanvinda maskiner

Trotthet, yrsel och dasighet kan forekomma vid diarrésyndrom som behandlas med loperamid. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid bilkorning och anvéndning avmaskiner.

4.8 Biverkningar

Pediatrisk population

Sékerheten av loperamidhydroklorid utvarderades hos 607 patienter i dldern 10 dagar till 13 ars alder
som deltog 1 13 kontrollerade och okontrollerade kliniska provningar som anvidnde
loperamidhydroklorid for behandling av akut diarré. Sammantaget var biverkningsprofilen i denna
patientpopulation liknande den som observerades i kliniska studier med loperamidhydroklorid hos
vuxna ochungdomar o6ver 12 érs alder.

Vuxna ochbarn> 12 ar

Sdkerheten av loperamidhydroklorid utvarderades hos 2 755 vuxna och barn > 12 ar som deltog i 26
kontrollerade och okontrollerade kliniska provningar som anvénde loperamidhydroklorid for behandling av
akut diarré.

loperamidhydroklorid vid akut diarré var: forstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvirk (1,2 %) och
illaméende (1,1 %).

De vanligaste rapporterade (d.v.s. > 1 % incidens) biverkningarna i kliniska prévningar med

Tabell 1 visar biverkningar som har rapporterats vid anvindning av loperamidhydroklorid antingen frén
kliniska provningar (vid akut diarré) eller franerfarenhet efter marknadsintroduktion.

Frekvenskategorierna baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,

<1/10), mindre vanliga (>1/1000, < 1/100), sdllsynta (>1/10 000, < 1/1 000) och mycket séllsynta (<
1/10 000).
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Tabell 1: Biverkningar

Johnsons syndrom,
toxisk epidermal nekrolys
och erythema multiforme)

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Ingen
organsystem Kénd
Immunsys te met overkénslighetsreaktion®
anafylaktisk reaktion
(inkluderande anafylaktisk
chock)?
anafylaktoid reaktion®
Centrala och huvudvirk yrsel forlust av medvetande®
perifera somnol stupor®
nervsystemet ens® medvetandesidnkning®
muskuldr hyperton®
koordinationssvarigheter®
Ogon mios®
Magtarmkanalen forstoppni buksmérta ileus® (inkluderande Akut Pankreatit
ng obehag i paralytisk ileus)
illaméend bukentorr megakolon® (inkluderande
e flatulens mun toxisk megakolon®)
buksmérta i 6vre  |uppspénd buk
bukkréikningar glossodyni®
dyspepsi®
Hud och subkutan utslag bullésa hudutslag?
vivnad (inkluderande Stevens-

och/eller symtom vid
adminis treringsstiillet

angioddem?

urtikaria®

pruritus®
Njurar ochurinvigar urinretention®
Allménna symtom trotthet?

a: Inkludering av denna term baseras pa rapporter efter marknadsintroduktion av loperamidhydroklor id. Eftersom
processen for att bestimma biverkningar efter marknadsintroduktion inte skiller mellan kroniska och akuta
indikationer eller vuxna och barn sa dr frekvensen en uppskattning fran alla kliniska prévningar
loperamidhydroklorid  (akut eller kronisk), inklusive provningar pa barn <12 ar (n =3 683).

b: Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

c: Rapporterat endast for munsdnderfallande tablett.

med

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt &vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att

rapportera varje misstinkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret
PB 55
00034 FIMEA
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4.9 Overdosering

Symtom:

Vid dverdosering (inkluderande relativ dverdosering pd grund av nedsatt leverfunktion) kan CNS-
depression  (stupor, koordinationsavvikelser, = somnolens, mios, muskulir hypertoni och
andningsdepression), forstoppning, urinretention och ileus férekomma. Barn och patienter med nedsatt
leverfunktion kan vara kénsligare for CNS-effekter.

Hos enskilda personer som intagit 6verdoser av loperamidhydroklorid har hjirtbiverkningar sésom
forlingt QT-intervall och QRS-komplex, torsades de pointes, andra svara ventrikelarytmier,
hjartstillestand och synkope observerats (se avsnitt 4.4). Fall med dodlig utgang har ocksa rapporterats.
Overdosering kan avsldja befintligt Brugadas syndrom.

Behandling:
Vid 6verdosering ska EKG-6vervakning for forlingning av QT-intervall paborjas.

Vid CNS- och andningsdepression kan naloxon ges som antidot. Eftersom loperamidhydroklorid verkar
laingre @n naloxon (1 till 3 timmar) kan det vara nddvandigt med upprepad behandling med naloxon.
Patienten bor darfor 6vervakas noggrant i minst 48 timmar for att upptdcka mojlig CNS-depression.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, intestinala antimflammatoriska och antiinfektiva medel,
propulsionsddmpande medel

ATC-kod: AO7TDAO3

loperamidhydroklorid binder till opiatreceptorn i tarmvidggen och minskar den propulsiva peristaltiken
och forlinger passagetiden i tarmen, vilket Okar upptaget av vatten och elektrolyter.
Loperamidhydroklorid ~ 6kar analsfinktertonus och minskar ddrmed fecesinkontinens och
fecestrangningar.

I en dubbelblind randomiserad klinisk studie utford pa 56 patienter med akut diarré som fick loperamid
observerades diarrémotverkande effekt inom en timme efter en 4 mg engéngsdos. Kliniska jamforelser
med andra antidiarroika bekriftade denna exceptionellt snabbt inséttande effektenav loperamid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Merpartenav intaget loperamidhydroklorid absorberas frantarmen men som ett resultat av
signifikant forsta passagemetabolism dr den systemiska biotillgéingligheten endastcirka 0,3 %.

Distribution: Studier av distribution 1 ratta visar hog affinitet till tarmvidggen med en preferens for
bindning till receptorer i det longitudinella muskellagret. Proteinbindning av loperamid i plasma,
huvudsakligen till albumin, ar 95 %. Icke-kliniska data har visat att loperamid &ar ett p-
glykoproteinsubstrat.

Metabolism: Loperamidhydroklorid elimineras néstan fullstindigt av levern dir det huvudsakligen
metaboliseras, konjugeras och utsondras via gallan. Loperamidhydroklorid metaboliseras huvudsakligen
med oxidativ N-demetylering via CYP3A4 och CYP2CS. Baserat pd denna mycket hoga forsta
passageeffekt dr plasmakoncentrationerna av ofoérandrat likemedel extremt laga.

Eliminering: Halveringstiden for loperamidhydroklorid i ménniska &r cirka 11 timmar med ett intervall
pa 9—14 timmar. Metaboliter och oférdandrad loperamidhydroklorid utsdndras huvudsakligen via feces.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska effekter observerades endast vid exponeringar som mérkbart dverskrider den maximala
exponeringen for ménniska vilket tyder pd mindre klinisk relevans.

Icke-kliniska in vivo- och in vitro-utvirderingar av loperamidhydroklorid anger inte nagra signifikanta
elektrofysiologiska hjarteffekter inom det behandlingsrelevanta koncentrationsintervallet eller vid
relevanta multipler av detta intervall (upp till 47 ganger). Vid extremt hoga koncentrationer i samband
med Overdosering (se avsnitt 4.4) orsakar emellertid loperamidhydroklorid elektrofysiologiska
hjarteffekter bestaende avhidmning av kalium- (hERG) och natriumfléden samt arytmier.

Inga indikationer pa mutagena effekter hittades under in vivo- och in vitro-studier pa
loperamidhydroklorid och loperamidhydrokloridoxid, en prodrug av loperamidhydroklor id.
Karcinogenicitetsstudier med loperamidhydroklorid visade inga indikationer pa tumoérframkallande
potential.

I studier om reproduktionstoxicitet observerades inga relevanta effekter pa fertilitet, embryofetal

utveckling och amning efter administrering av icke-toxiska doser till modern. Inga indikationer pa
teratogenicitet observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pullulan (E1204)

Mannitol (E421)

Natriumvitekarbonat (E500)

Aspartam (E951)

Polysorbat 80 (E433)

Pepparmyntsmak (majsmaltodextrin, aromédmnen och modifierad vaxaktig majsstirkelse, 1450)
6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet
3ar
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedelkriver inga speciella forvaringsforhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blisterforpackning i férpackningar med 6 eller 12 och 10 frystorkade tabletter.

Blistret  bestair av ~ PVC/polyamid/aluminium/PVC med  avdragbart Overdrag av
papper/PET/aluminiumfolie.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar attmarknadsforas.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)
Inga sérskilda anvisningar. Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
For att ta bort den frystorkade tabletten fran blistret:

o Vik upp foliekanten.

o Dra avfolien helt.

o Hall ut den frystorkade tabletten.

o Ta bort den frystorkade tabletten franblistret.

Tryck inte den frystorkade tabletten genom folien.
7. INNEHAVARE AVGODKANNANDE FOR FORSALJNING
Tenshi Kaizen B.V.

Kingsfordweg 151, 1043GR Amsterdam,
Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDEFOR FORSALJNING

MT-nr. 37253
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
20.12.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

16.03.2024
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