VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopex 2 mg kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli sisdltid 2 mg loperamidihydrokloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.
Punaruskea, kova liivatekapseli. Kapselin koko: 15 x 5 mm. Sisdlto: valkoista jauhetta.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutti epédspesifinen ripuli ja krooninen ripuli
e Artyviin suolen oireyhtymin liittyvien akuuttien ripulijaksojen oireenmukainen hoito
aikuisilla.
e Ileostomian jilkeen, jos pdivittdisten ulostamiskertojen madrda on tarvetta vihentia.
e [lman lAdkdrin madrdysta dkillisen ripulin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset jayli 12-vuotiaat lapset

Akuutti ripuli

Alkuannos on 2 kapselia (4 mg), minké jilkeen otetaan 1 kapseli (2 mg) jokaisen ripuliulostuksen
jalkeen, kunnes riittdva hoitovaste saavutetaan. Enimméisannos on 8 kapselia (16 mg) vuorokaudessa.
Jos riittdvdd hoitovastetta ei saavuteta 48 tunnissa, valmisteen kéytto tulee lopettaa.

Krooninen ripuli

Alkuannos on 2 kapselia (4 mg), minké jilkeen otetaan 1 kapseli jokaisen ripuliulostuksen jéilkeen,
kunnes riittdva hoitovaste saavutetaan.

Jatkohoidossa annostus on yksildllinen ja vuorokausiannos voidaan jakaa yhteen tai useampaan osa-
annokseen. Keskimddridinen annostus on 2—4 kapselia vuorokaudessa. Enimméiisannos on 8 kapselia
vuorokaudessa, eikd sitd saa ylittd4. Ellei tdlld annoksella saavuteta hoitovastetta 10 vuorokaudessa,
valmisteen kayttd on syytd lopettaa. Y llipitohoitoon lddkirin arvioinnin perusteella.

6—12 -vuotiaat (yli 20 kg) lapset

Akuutti ripuli

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

Krooninen ripuli
Kroonisen ripulin hoidossa alkuannos on 1 kapseli (2 mg) vuorokaudessa ja annos sovitetaan



yksilollisesti kunnes hoitovaste on saavutettu. Hoitovaste saavutetaan yleensa yllapitoannoksella
1-6 kapselia (2—12 mg) vuorokaudessa.

Enimméisannos lapsilla on 3 kapselia/20 kg/vrk, mutta annos ei saa ylittdd 8 kapselia (16 mg)
vuorokaudessa. Valmiste ei sovellu alle 6-vuotiaiden hoitoon. Alle 12-vuotiaille vain ldékérin
madrdyksesta.

Lapsen paino kiloissa (kg) Korkein sallittu vuorokausiannos
20-27 kg 3 kapselia
27-34 kg 4 kapselia
34-40 kg 5 kapselia
40-47 kg 6 kapselia
47-54 kg 8 kapselia

Alle 12-vuotiaat lapset

Tietoja kdytostd alle 12-vuotiaille lapsille on rajoitetusti saatavilla. Ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset.
Aikuiset (yli 18-vuotiaat)

Artyviin suolen oireyhtymdcin liittyvien akuuttien ripulijaksojen oireenmukainen hoito aikuisilla :

Alkuannos on 2 kapselia (4 mg), minki jilkeen 1 kapseli (2 mg) jokaisen ripuliulostuksen jilkeen.
6 kapselin (12 mg) enimmiisvuorokausiannosta ei pida ylittaa.

Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin kuluessa, valmisteen kiytto tulee lopettaa.
Potilasta on neuvottava hakeutumaan uudelleen Id4kériin, jos oireet eivit parane tai ne pahenevat,
ilmaantuu uusia oireita, jos oireet muuttuvat tai jos tihedsti uusiutuvia ripulijaksoja esiintyy yli

2 viikon ajan. Jos ripuli lievittyy merkittdvésti 48 tunnin kdyton jilkeen (saadaan hoitovaste), mutta
ripulioireita on edelleen, tai jos oireiden parannuttua esiintyy uusia akuutteja ripulijaksoja, voi
valmisteen kayttod jatkaa enintdédn 2 viikkoa.

likkddt potilaat

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkaitd potilaita hoidettaessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla.

Maksan vajaatoiminta

Vaikka farmakokineettisid tietoja maksan vajaatoimintaa sairastavista potilaista eiole saatavilla, on
noudatettava varovaisuutta kiytettdessé loperamidia néiden potilaiden hoitoon, koska maksan
ensikierron metabolia on télloin heikentynyt (ks. kohta 4.4).

Antotapa
Lopex-kapselit niellidn kokonaisina.
4.3 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
o Alle 6-vuotiaat (alle 20 kg) pediatriset potilaat. Valmistetta saa kiyttdd alle 12-vuotiaiden lasten
ripulin hoitoon ainoastaan lddkéarin madraykselld.




Loperamidia ei tule kiyttda ensisijaisena hoitona potilailla, joilla on:

o akuutti dysenteria, jonka oireita ovat veriset ulosteet tai korkea kuume

o akuutti haavainen koliitti

o invasiivisten bakteerien (kuten salmonella-, shigella- ja kampylobakteeri) aiheuttama
suolitulehdus

o laajakirjoisten antibioottien kayttoon littyvd pseudomembranoottinen koliitti.

Loperamidia ei yleensd saa kdyttda tilanteissa, joissa suolen peristaltikan estoa tulee vélttaa
mahdollisen vakavan jélkitaudin, kuten ileuksen, megakoolonin ja toksisen megakoolonin, riskin
vuoksi. Lopex-hoito on lopetettava vilittomasti, jos potilaalla imenee ummetusta, viitteitd ileuksen
kehittymisesta ja/tai vatsan pingotusta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Loperamidi on tarkoitettu ripulin oireenmukaiseen hoitoon tiloissa, jolloin riittdvai vastetta ei saada
dieetilld tai muulla spesifiselld hoidolla. Lopex-hoitoa voidaan tdlldin kdyttd4 muun hoidon tukena,
mutta ei korvaamaan muuta hoitoa.

Ripulipotilailla, erityisesti lapsilla, saattaa esiintyd neste- ja elektrolyyttivajausta, jolloin
oireenmukaiseen hoitoon on syyta liittdé riittdvé rehydraatio- ja elektrolyyttihoito.

Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin kuluessa, valmisteen kéytt6 lopetetaan ja
potilasta kehotetaan kddntyméén ladkarin puoleen.

Erityiset varoitukset drtyvin suolen oireyhtymdd (IBS) sairastaville: Y1i40-vuotiaiden potilaiden
pitkén tauon jilkeen uusiutuneiden tai muuttuneiden drtyneen suolen oireyhtymén oireiden tai nithin
littyvan laihtumisen tai ummetuksen tausta on selvitettdvi. Valmistetta ei pidd kéytté4, jos potilaalla
esiintyy vaikeaa ummetusta. Jos oireet pahenevat tai muuttuvat tai ilmaantuu uusia oireita, taijos
ripulijaksot uusiutuvat tihedsti, potilasta on neuvottava hakeutumaan uudelleen ladkarin.

AIDS-potilaan ripulin hoito Lopex-valmisteella on lopetettava heti, jos potilaalla ilmenee vatsan
pingotuksen oireita. Virus- tai bakteeriperdistd koliittia sairastavilla ja loperamidia kayttavilli AIDS-
potilailla on erittdin harvinaisina tapauksina ilmoitettu toksista megakoolonia.

Yliannostuksen yhteydessé on ilmoitettu sydéntapahtumia, kuten QT-ajan pitenemistd, QRS-
kompleksin levenemisti ja kddntyvien kérkien takykardiaa. Joissakin tapauksissa potilas kuoli (ks.
kohta 4.9). Ylannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtymén. Potilaiden ei tule
ylittdd suositeltua annosta ja/tai suositeltua hoidon kestoa.

Tietoja kéytostd alle 12-vuotiaille lapsille on rajoitetusti saatavilla. Ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset.

Loperamidin farmakokinetiikasta eiole tietoa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Valmisteen kdytdssd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on kuitenkin
noudatettava varovaisuutta, koska maksan ensikierron metabolia on tdlloin heikentynyt. Maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita on syytd seurata tarkoin mahdollisten keskushermostoperdisten
haittavaikutusten varalta.

Annostuksen sovittaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, koska suurin osa
ladkeaineesta metaboloituu ja sekd metaboliitit ettd muuttumaton lddkeaine erittyvit ulosteeseen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ei-kliniset tiedot ovat osoittaneet, etti loperamidi metaboloituu P-glykoproteinin kautta.
Loperamidin 16 mg:n kerta-annos samanaikaisesti kinidiinin tai ritonaviirin (P -glykoproteiinin est&jid)
kanssa aiheutti plasman loperamidipitoisuuden kaksin- tai kolminkertaistumisen. Yhteisvaikutus on
mahdollinen my6s muiden P-glykoproteiinin estéjien kanssa, esim. siklosporiinin, verapamiilin ja
makrolidiantibioottien kanssa. Tdmén P-glykoproteiinin estéjien ja suositelluilla annoksilla (2 mg—



16 mg:n enimmaéisvuorokausiannos) kaytetyn loperamidin valilli havaitun farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen kliinistd merkitysté ei tiedetd.

Loperamidin 4 mg:n kerta-annos samanaikaisesti itrakonatsolin (CYP3A4:nja P-glykoproteiinin
estdjd) kanssa aiheutti plasman loperamidipitoisuuden kolmin- tai nelinkertaistumisen. Samassa
tutkimuksessa CYP2C8:n estdjd gemfibrotsiili suurensi loperamidin pitoisuuden noin
kaksinkertaiseksi. Itrakonatsolin ja gemfibrotsillin yhdistelmd nelinkertaisti loperamidin
huippupitoisuuden plasmassa ja suurensi altistuksen 13-kertaiseksi. Mitatut pitoisuuksien
suurentumiset eivt 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.
Téahédn pitoisuuden suurenemiseen ei pupillien koon perusteella littynyt farmakodynaamisten
vaikutusten voimistumista.

Loperamidin samanaikainen kdyttd oraalisen desmopressiinin kanssa aiheutti plasman

desmopressiinipitoisuuksien kolminkertaistumisen. Yhteisvaikutuksen oletetaan johtuvan
hidastuneesta mahasuolikanavan motiliteetista.

Samanlaisia farmakologisia ominaisuuksia omaavat aineet voivat voimistaa loperamidin vaikutusta.
Ruuansulatuskanavan ldpikulkua nopeuttavat aineet voivat heikentdé loperamidin vaikutusta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Vaikka loperamidilla ei ole todettu olevan sikiGtoksisia tai teratogeenisia ominaisuuksia, odotettu
terapeuttinen hyoty ja mahdolliset haitat on arvioitava, ennen kuin Lopex-hoitoa kdytetddn raskauden
aikana ja etenkin raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana.

Imetys

Pienid mddrid loperamidia voi erittyd ihmisen rintamaitoon. Lopex-hoitoa ei suositella kdytettavaksi
imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ripulin johdosta voi esiintyd vdasymystd, huimausta tai uneliaisuutta Lopex-hoidon aikana. Siksi on
noudatettava varovaisuutta autoa ajettaessa ja tarkkuutta vaativia koneita kiytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuiset ja > 12-vuotiaat lapset

Loperamidin turvallisuutta ripulin hoidossa on arvioitu kaikkiaan 3076 potilaalle (aikuisia ja yl 12-
vuotiaita lapsia) 31 kontrolloidussa ja ei-kontrolloidussa loperamidilla suoritetussa kliinisessi
tutkimuksessa. Naistd tutkimuksista 26 kasitteli akuuttia ripulia (N=2755) ja 5 kroonista ripulia

(N=321).

Akuutin ripulin hoidossa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (yleisyys > 1 %) loperamidilla
suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa olivat: ummetus (2,7 %), ilmavaivat (1,7 %), padnsirky (1,2 %),
pahoinvointi (1,1 %). Kroonisen ripulin hoidossa yleisimmin raportoidut haittavaikutukset (yleisyys

> 1 %) loperamidilla suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa olivat: ilmavaivat (2,8 %), ummetus

(2,2 %), pahoinvointi (1,2 %) ja huimaus (1,2 %).

Loperamidille klimisissé tutkimuksissa (akuutti tai krooninen ripuli tai molemmat) raportoidut seki
myyntiluvan myontdmisen jilkeiseen kokemukseen perustuvat haittavaikutukset on esitetty alla



olevassa taulukossa.

Haittavaikutusten esiintymistiheys ilmoitetaan 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 ticto ei
riitd esiintyvyyden arviointiin).

Elinjirjestelmi Kiyttoaiheet
Akuutti ripuli Krooninenripuli | Akuutti+ krooninen ripuli
(N=2755) (N=321) ja myyntiluvan
myo6ntimisen jilkeinen
kokemus
Immuunijéiirjes telmi
Y liherkkyysreaktiot?, Harvinainen
anafylaktinen reaktio
(mukaan lukien
anafylaktinen shokki) 2,
anafylaktoidinen reaktio®
Hermosto
Paansirky Yleinen Melko harvinainen Yleinen
Huimaus Melko harvinainen Yleinen Yleinen
Uneliaisuus® Melko harvinainen
Tajuttomuus?, Harvinainen
tokkuraisuus, tajunnan
tason alentuminen?,
lisdéntynyt lihasjinteys?,
koordinaatioh&irio®
Silméit
Mioosi* Harvinainen
Ruuans ulatus e limisto
Ummetus, pahoinvointi, Yleinen Yleinen Ylemnen
ilmavaivat
Vatsakipu, vatsavaivat, Melko harvinainen | Melko harvinainen Melko harvinainen
suun kuivuminen
Y lavatsakipu, oksentelu Melko harvinainen Melko harvinainen
Ruuansulatushéiriot Melko harvinainen Melko harvinainen
Ileus® (mukaan lukien Harvinainen
paralyyttinen ileus),
megakoolon® (mukaan
lukien toksinen
megakoolon®), kielikipu®*
Vatsan pingottuminen Harvinainen Harvinainen
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Iho ja ihonalainen kudos
Thottuma Melko harvinainen Melko harvinainen
Rakkulaihottumat® Harvinainen




(mukaan lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,
toksinen epidermaalinen
nekrolyysi ja erythema
multiforme),
angioedeema?, urtikaria®,
kutina®

Munuaiset ja virts atiet
Virtsaumpi® Harvinainen

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

Visymys?® Harvinainen

a: Haittavaikutus perustuu myyntiluvan myontdmisen jélkeisiin raportteihin. Koska myyntiluvan
myontamisen jilkeisten haittavaikutusten analysoinnissa ei eroteltu kdyttoaiheita tai potilaiden
ikdryhmid, haittavaikutuksen yleisyys on arvioitu kaikista loperamidilla suoritetuista kliinisista
tutkimuksista, mukaan lukien tutkimukset alle 12-vuotiaille lapsille (N=3683).

b: Ks. kohta 4.4.

c: Raportoitu vain suussa liukenevilla tableteilla.

Niitd klinisiin tutkimuksiin perustuvia haittavaikutuksia, joille eiole ilmoitettu yleisyyttd, eiole
havaittu tai niiden ei arvioitu olevan haittavaikutuksia kyseiselld kiyttdaiheella.

Pediatriset potilaat

Loperamidin turvallisuutta arvioitin 607 potilaalle (ki 10 vrk — 13 vuotta), jotka osallistuivat

13 kontrolloituun ja ei-kontrolloituun kliniseen tutkimukseen akuutin ripulin hoidossa. Yleensa timéin
potilasryhmén haittavaikutusprofiili oli samankaltainen kuin loperamidilla suoritetuissa kliinisissa
tutkimuksissa aikuisille ja vihintddn 12-vuotiaille lapsille.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Liakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Y lannostustapauksissa (mukaan lukien maksan vajaatoiminnasta johtuva suhteellinen yliannostus)
keskushermostoperéistd depressiota (stupor, koordinaatiohdiriét, uneliaisuus, mioosi, kohonnut
lihastonus, hengityslama), virtsaumpea ja ileusta saattaa esiintyd. Lapset saattavat olla herkempid
ladkkeen keskushermostovaikutuksille.

Henkil6illd, jotka ovat ottaneet liikaa loperamidia, on havaittu syddntapahtumia, kuten QT-ajan
piteneminen, QRS-kompleksin leveneminen, kidédntyvien kirkien takykardia (torsades de pointes),
muut vakavat kammioperdiset rytmihdiriot, sydidnpysdhdys ja pyortyily (ks. kohta 4.4). Myo6s
kuolemantapauksia on raportoitu. Ylannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan
oireyhtymén.



http://www.fimea.fi/

Hoito
Yliannostuksessa on aloitettava EKG-seuranta QT-ajan pitenemisen varalta.

Yliannostuksen hoito on oireenmukaista ja supportiivista. Ladkehiiliseos kolmen tunnin kuluessa
loperamidin oton jilkeen todennikdisesti vahentdd aineen imeytymista.

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

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Ripulin ja suolistoinfektioiden lidkkeet, suolen likkuvuutta estavat
lddkeaineet, ATC-koodi: AO7DAO3.

Loperamidi vaikuttaa suoraan ruuansulatuskanavan opiaattireseptoreihin ja sileddn lihaksistoon, missé
se estdd asetyylikoliinin ja prostaglandiinien vapautumista, mikd puolestaan hidastaa suolen
motiliteettia. Loperamidi lisdd anaalisfinkterin tonusta ja vihentda 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 merkittavastd ensikierron
metaboliasta johtuen systeeminen hyGtyosuus on vain noin 0,3 %.

Jakautuminen

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

Metabolia
Loperamidi erittyy lahes kokonaan maksan kautta, jossa se metaboloituu, konjugoituu ja erittyy

etupddssa sappeen. Loperamidi metaboloituu péddasiassa oksidatiivisen N-demetylaation kautta, ja
vilittdjand toimivat piddasiassa CYP3A4ja CYP2CS. Tamin erittdin tehokkaan alkureitin vaikutuksen

Eliminaatio

Loperamidin puoliintumisaika ihmiselld on noin 11 tuntia (vaihteluvdli 9—14 tuntia). Muuttumaton
loperamidi ja sen metaboliitit erittyvét padasiassa 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 méddrén laskua péivittdisilla annoksilla 5 mg/kg/vrk (8 kertaa ihmisen
enimméisannos, 16 mg/50 kg/vrk) ja 40 mg/kg/vrk (20 kertaa ihmisen enimméisannos). Néissd
tutkimuksissa pienin annos, jolla haitallisia vaikutuksia ei esiintynyt (No Observed Effect Level,
NOEL) oli koirilla 0,3 mg/kg/vrk (0,5 kertaa ihmisen enimméisannos) ja rotilla 2,5 mg/kg/vrk (~ 1,3
kertaa ihmisen enimmaéisannos).

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

Loperamidin ei-klinisen in vitro- ja in vivo -arvioinnin mukaan loperamidin hoidollisesti
asianmukaiset pitoisuudet sekd huomattavan moninkertaiset (jopa 47-kertaiset) pitoisuudet eivit
aiheuta merkittdvid elektrofysiologisia vaikutuksia syddmeen. Erittdin suurina pitoisuuksina, jotka
littyvit yliannostukseen (ks. kohta 4.4), loperamidilla on syddimeen kohdistuvia elektrofysiologisia
vaikutuksia, jotka muodostuvat kalium (hERG)- ja natriumvirtojen estdmisesti ja rytmih&iridista.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin siséltd
Talkki

Maltodekstriini

Kapselin kuori
Liivate

Titaanidioksidi E171

Punainen rautaoksidi E172

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilytd huoneenlimmosséd (15-25 °C).
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinifoliosta ja PVC-muovista muodostettu lipipainopakkaus; 10 ja 100 kapselia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimétti ole myynnissa.



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11553

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimaérd: 15.8.1994
Vimeisimmadn uudistamisen paivimaara: 8.6.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.3.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopex 2 mg kapsel, hard

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller 2 mg loperamidhydroklorid.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.
Ro&dbrun, hard gelatinkapsel. Kapselns storlek: 15 x 5 mm. Innehéll: vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

e Akut ospecifik diarré och kronisk diarré.

e Symtomatisk behandling av akuta diarréattacker i samband med irritabelt tarmsyndrom
(irritable bowel syndrome, IBS) hos vuxna.

e Efterileostomi om antalet dagliga avforingstillfdllen behover minskas.

e Utan lakarordination for behandling av akut diarré.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och barn 6ver 12 ar

Akut diarré

Den forsta dosen dr 2 kapslar (4 mg), direfter tas 1 kapsel (2 mg) efter varje avforingstillfille med
diarré tills ett tillrdckligt behandlingssvar uppnas. Maximal dos 4r 8 kapslar (16 mg) per dygn. Om ett
tillrackligt behandlingssvar inte uppnds inom 48 timmar ska behandlingen avbrytas.

Kronisk diarré

Den forsta dosen ar 2 kapslar (4 mg), darefter tas 1 kapsel efter varje avforingstillfille med diarré tills
ett tillrickligt behandlingssvar uppnés.

Vid fortsatt behandling &r doseringen individuell och dygnsdosen kan delas upp pé eneller flera doser.
Genomsnittlig dosering dr 2—4 kapslar per dygn. Maximal dos ér 8 kapslar per dygn och fér inte
overskridas. Om ett behandlingssvar inte uppnas med denna dosering inom 10 dygn ska behandlingen
avbrytas. For underhallsbehandling enligt likarens bedomning.

Barn 612 dar (over 20 kg)

Akut diarré

Vid behandling av akut diarré ar den forsta dosen 1 kapsel (2 mg), direfter tas 1 kapsel (2 mg) efter
varje avforingstillfille med diarré. Om behandlingssvar inte uppnds inom 48 timmar vid akut diarré
ska behandlingen avbrytas.



Kronisk diarré
Vid kronisk diarré inleds behandlingen med 1 kapsel (2 mg) per dygn och dosen anpassas individuellt
tills behandlingssvar uppnas. Behandlingssvar uppnés vanligen med en underhéllsdos om 1-6 kapslar

(2-12 mg) per dygn.

Hos barn dr den maximala dosen 3 kapslar/20 kg/dygn, men dosen far inte 6verskrida 8 kapslar
(16 mg) per dygn. Ej lampligt for behandling av barn under 6 ar. Till barn under 12 ar endast enligt
lakarordination.

Barnets vikt i kilo (kg) Hogsta tillaitna dygnsdos
20-27 kg 3 kapslar
27-34 kg 4 kapslar
34-40 kg 5 kapslar
40-47 kg 6 kapslar
47-54 kg 8 kapslar

Barn under 12 ar

Det finns begrdnsad data tillgénglig avseende behandling av barn under 12 ar. Se avsnitt 4.8
Biverkningar.

Vuxna (6ver 18 ar)

Symtomatisk behandling av akuta diarréattacker i samband med irritabelt tarmsyndrom (irritable
bowel syndrome, IBS) hos vuxna:

Den forsta dosen dr 2 kapslar (4 mg), direfter tas 1 kapsel (2 mg) efter varje avforingstillfialle med
diarré. Dygnsdosen ska inte Gverskrida 6 kapslar (12 mg).

Om behandlingssvar inte uppnas inom 48 timmar vid akut diarré ska behandlingen avbrytas. Patienten
ska radas att kontakta ldkare pa nytt om symtomen inte blir béttre eller om de blir simre, om det
uppstar nya symtom, om symtomen fordndras eller om de frekventa diarréattackerna fortsétter i Gver

2 veckor. Om diarrén lindras avsevirt efter att likemedlet anvénts i 48 timmar (behandlingssvar) men
patienten fortfarande har diarrésymtom, eller om nya akuta diarréattacker uppstar efter att symtomen
forsvunnit, kan patienten fortsitta att anvinda likemedlet i upp till 2 veckor.

Aldre patienter

Dosjustering ér inte nddvéandig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering &r inte nddvéindig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

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

Administreringssatt

Lopex-kapslarna ska svéljas hela.
4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Pediatriska patienter som dr under 6 ar (under 20 kg). Hos barn under 12 ar far lakemedlet




anvindas for behandling av diarré endast enligt ldkarordination.

Loperamid ska inte anvidndas som férstahandsbehandling vid:

o akut dysenteri karakteriserad av blod i avforingen eller hog feber

o akut ulcerds kolit

o enterokolit orsakad av invasiva bakterier (inklusive Salmonella, Shigella och Campylobacter)
o pseudomembrands kolit till f6ljd avbehandling med bredspektrumantibiotika.

Loperamid far i allménhet inte anvéndas nir himmad peristaltik ska undvikas pa grund av mdjlig risk
for allvarliga foljdtillstand, inklusive ileus, megakolon och toxisk megakolon. Vid forstoppning,
tecken pé utveckling av ileus och/eller spand mage ska behandling med Lopex omedelbart avbrytas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Loperamid dr avsett for symtomatisk behandling av diarré vid tillstind dér ett tillrdckligt svar inte
uppnas med hjilp av diet eller annan specifik behandling. I sadana fall kan Lopex anvindas som stod
till annan behandling, men inte for att ersétta annan behandling.

Vitske- och elektrolytbrist kan upptrdda hos patienter med diarré, sérskilt hos barn. I sddana fall ska
symtomatisk behandling kombineras med tillricklig rehydrerings- och elektrolytbehandling.

Om behandlingssvar inte uppnas inom 48 timmar vid akut diarré ska behandlingen avbrytas och
patienten uppmanas att kontakta ldkare.

Sdrskilda varningar for patienter med irritabelt tarmsyndrom (irritable bowel syndrome, IBS):
Bakomliggande orsak ska utredas om patienten ar 6ver 40 &r och IBS-symtomen kommer tillbaka efter
att ha varit borta en lingre tid, om symtomen foréndras eller om patienten gér ner i vikt eller far
forstoppning. Detta likemedel ska inte anvindas om patienten har svar forstoppning. Patienten ska
radas att kontakta likare pa nytt om symtomen blir simre eller férdndras, om det uppstar nya symtom,
eller om diarréattackerna aterkommer ofta.

Hos patienter med AIDS som behandlas med Lopex vid diarré ska behandlingen avbrytas vid forsta
tecken pé spand mage. Hos AIDS-patienter med kolit orsakad av virus eller bakterier som behandlats
med loperamid har mycket sillsynta fall av toxisk megakolon rapporterats.

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

Det finns begrdnsad data tillgénglig avseende behandling av barn under 12 ar. Se avsnitt 4.8
Biverkningar.

Det finns inga farmakokinetiska data tillgingliga for loperamid hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Likemedlet ska dock anvdndas med forsiktighet hos patienter med nedsatt
leverfunktion p.g.a. reducerad forstapassagemetabolism. Patienter med nedsatt leverfunktion ska
overvakas noga med avseende pa eventuella CNS-biverkningar.

Dosjustering &r inte nddvéandig for patienter med nedsatt njurfunktion, eftersom merparten av
lakemedlet metaboliseras och badde metaboliterna och det oférandrade likemedlet utsondras via faeces.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Icke-kliniska data har visat att loperamid metaboliseras via P-glykoprotein. Samtidig administrering av
loperamid (16 mg som engangsdos) med kinidin eller ritonavir, som béda &r P -glykoproteinhdmmare,
resulterade i en 2- till 3-faldig 6kning av loperamidkoncentrationerna i plasma. Interaktioner kan
forekomma dven med andra P-glykoproteinhdmmare sdsom ciklosporin, verapamil och



makrolidantibiotika. Den kliniska relevansen av denna farmakokinetiska interaktion med P -
glykoproteinhdmmare, nér loperamid ges i rekommenderade doser (en maximal dygnsdos om 2—
16 mg), ar okédnd.

Samtidig administrering av loperamid (4 mg som engangsdos) 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 loperamidkoncentrationerna iplasma och en 13-faldig 6kning av
exponeringen. Dessa dkningar var inte associerade med CNS-effekter métta med psykomotoriska
tester (d.v.s. subjektiv dasighet och Digit Symbol Substitution test).

Samtidig administrering av loperamid (16 mg som engangsdos) och ketokonazol, en himmare av
CYP3A4 och P-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig 6kning av loperamidkoncentrationerna i
plasma. Denna 6kning var inte associerad med 6kade farmakodynamiska effekter mitta med
pupillometri.

Samtidig behandling med loperamid och peroralt desmopressin ledde till en 3-faldig 6kning av
desmopressinkoncentrationerna i plasma, formodligen pa grund av lingsammare gastrointestinal
motilitet.

Amnen med liknande farmakologiska egenskaper kan potentiera effekten av loperamid. Amnen som
paskyndar mag-tarmpassagen kan minska effekten av loperamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Trots att inga fetotoxiska eller teratogena egenskaper har observerats for loperamid, ska de forvintade
terapeutiska fordelarna och de eventuella riskerna utvirderas innan Lopex-behandling ges under
graviditet, speciellt under den forsta trimestern.

Amning

Smé méngder loperamid kan passera 6ver i brostmjolk. Behandling med Lopex rekommenderas inte
under amning.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Som en foljd av diarré kan trétthet, yrsel eller somnighet forekomma under behandling med Lopex.
Sérskild forsiktighet ska déarfor iakttas vid bilkkérning och anvdndning av maskiner som kraver skirpt
uppmérksamhet.

4.8 Biverkningar

Vuxna och barn> 12 ar

Sékerheten av loperamid vid behandling av diarré har utvéirderats hos totalt 3076 patienter (vuxna och
barn 6ver 12 ar) som deltog i 31 kontrollerade och okontrollerade kliniska provningar av loperamid.
Av dessa gillde 26 provningar akut diarré (n=2755) och 5 provningar kronisk diarré (n=321).

De vanligaste rapporterade (>1 % incidens) biverkningarna ikliniska provningar med loperamid for
behandling av akut diarré var forstoppning (2,7 %), gasbesvir (1,7 %), huvudvérk (1,2 %), illamaende
(1,1 %). De vanligaste rapporterade (=1 % incidens) biverkningarna i kliniska prévningar med
loperamid for behandling av kronisk diarré var gasbesvir (2,8 %), forstoppning (2,2 %), illamaende
(1,2 %) och yrsel (1,2 %).

Tabellen nedan visar biverkningar som har rapporterats vid anvindning av loperamid antingen fran



kliniska provningar (vid akut eller kronisk diarré eller bada) eller fran erfarenhet efter godkédnnande

for forséljning.

Biverkningarnas frekvenser anges enligt foljande:

mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta
(= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran

tillgdngliga data).

Organsystem Terapeutiska indikationer
Akut diarré Kronisk diarré Akut + kronisk diarré och
(n=2755) (n=321) erfarenhet efter
godkinnande for
forséljning
Immunsys te met
Overkinslighetsreaktioner?, Séllsynta
anafylaktisk reaktion
(inklusive anafylaktisk
chock)?, anafylaktoid
reaktion®
Centrala och perifera
nervsystemet
Huvudvérk Vanliga Mindre vanliga Vanliga
Yrsel Mindre vanliga Vanliga Vanliga
Somnighet? Mindre vanliga
Medvetsloshet?, dasighet, Séllsynta
siankt medvetande?, okad
muskeltonus?,
koordinationstorning®
Ogon
Mios? Séllsynta
Magtarmkanalen
Forstoppning, illaméende, Vanliga Vanliga Vanliga

gasbesvir

Magsmértor, magbesvar,
muntorrhet

Smirta 1 6vre delen av
magen, krakningar

Matsméltningsstorningar

Ileus? (inkluderande
paralytisk ileus),
megakolon® (inklusive
toxisk megakolon®), smérta
i tungan®©

Spénd mage

Akut pankreatit

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Séllsynta

Ingen kéind frekvens

Hud och subkutan
vavnad




Utslag Mindre vanliga Mindre vanliga

Bullosa hudutslag® Séllsynta
(inklusive Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys och
erythema multiforme),
angioddem?, urtikaria®,
klada®

Njurar och urinvigar
Urinstopp® Sallsynta

Allménna symtom
och/eller symtom vid
adminis trerings stillet
Trotthet? Séllsynta

a: Biverkningen baserar sig pa rapporter efter marknadsforing. Eftersom analysen av biverkningar som
rapporterats efter godkdnnande for forséljning inte skiljer mellan olika indikationer och &ldersgrupper
sd ar frekvensen en uppskattning fran alla kliniska prévningar med loperamid, inklusive provningar pé
barn under 12 ar (n=3683).

b: Se avsnitt 4.4.

c: Rapporterat enbart for munsénderfallande tabletter.

Biverkningar i kliniska provningar angivna utan frekvens blev inte observerade eller klassificerade
som biverkning for denna indikation.

Pediatrisk population

Sékerheten for loperamid utvirderades hos 607 patienter (i dldrarna 10 dagar till 13 &r) som deltog i
13 kontrollerade och okontrollerade kliniska provningar for behandling av akut diarré. Generellt var
biverkningsprofilen for denna patientpopulation liknande den som ségs i kliniska prévningar av
loperamid hos vuxna och minst 12 r gamla barn.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom

Vid 6verdosering (inklusive relativ 6verdosering orsakad av nedsatt leverfunktion) kan CNS-
depression (stupor, koordinationsstdrningar, sémnighet, mios, 6kad muskeltonus,

andningsdepression), urinstopp och ileus forekomma. Barn kan vara mer kénsliga for CNS-effekter én
vuxna.

Hos personer som har 6verdoserat loperamid har hjartbiverkningar sédsom forlingt QT-intervall,
breddokat QRS-komplex, torsades de pointes, andra allvarliga ventrikelarytmier, hjértstillestdnd och
synkope observerats (se avsnitt 4.4). Fall med dodlig utgang har ocksa rapporterats. Overdosering kan
avsloja befintligt Brugadas syndrom.



http://www.fimea.fi/

Behandling

Vid overdosering ska EKG-6vervakning paborjas for att uppticka eventuell forlingning av QT-
ntervallet.

Behandling av 6verdosering dr symtomatisk och understddjande. Administrering av medicinskt kol
inom tre timmar efter intag av loperamid resulterar sannolikt i minskad absorption av substansen.

Om CNS-symtom pa overdosering upptrader kan naloxon ges som antidot. Eftersom loperamid verkar
lingre &n naloxon (1-3 timmar) sé kan det vara nddviandigt med upprepad behandling med naloxon.
Patienten skall darfor 6vervakas noggrant under minst 48 timmar for att eventuell CNS-depression ska
upptéckas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, intestinala antinflammatoriska och antiinfektiva medel,
propulsionsddmpande medel, ATC-kod: AO7DAO03.

Loperamid verkar direkt pa tarmvéggens opiatreceptorer och glatta muskulatur dir det himmar
frisdttning av acetylkolin och prostaglandiner, vilket i sin tur minskar tarmmotiliteten. Loperamid okar
analsfinktertonus och minskar ddrmed inkontinens och avforingstrangningar.

I en dubbelblind randomiserad klinisk studie utférd pa 56 patienter med akut diarré som fick
loperamid, observerades diarrémotverkande effekt inom en timme efter intag av4 mg som en
enkeldos.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Merparten av oralt intaget loperamid absorberas fran tarmen, men som ett resultat av signifikant
forstapassagemetabolism dr den systemiska biotillgingligheten endast ca 0,3 %.

Distribution

Studier av distribution i rattor visar att loperamid har hog affinitet till tarmvaggen, med en preferens
for bindning till receptorer idet longitudinella muskellagret. Proteinbindning av loperamid i plasma,
huvudsakligen till albumin, ar 95 %. Icke-kliniska data har visat att loperamid &r ett P-
glykoprotemsubstrat.

Metabolism

Loperamid elimineras néstan fullstindigt via levern, dir det metaboliseras, konjugeras och utséndras
huvudsakligen i gallan. Loperamid metaboliseras huvudsakligen genom oxidativ N-demetylering via
CYP3A4 och CYP2CS. P& grund av denna mycket hoga forstapassageeftekt forblir
plasmakoncentrationerna av oforindrat likemedel mycket laga.

Eliminering

Halveringstiden for loperamid i médnniska 4r ca 11 timmar (intervall 9—14 timmar). Oférandrad
loperamid och dess metaboliter utséndras 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 siikerhetsuppgifter

I 12 manader och 18 ménader langa toxicitetsstudier pa hundar och réttor 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 ganger maximal human dos). I dessa studier var den minsta dosen som inte gav
skadliga effekter (No Observed Effect Level, NOEL) 0,3 mg/kg/dygn (0,5 gédnger maximal human
dos) hos hundar och 2,5 mg/kg/dygn (~ 1,3 gnger maximal human dos) hos rattor.

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

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

Icke-klinisk utvirdering in vitro och in vivo av loperamid visar inte pa nagra signifikanta
elektrofysiologiska hjirteffekter inom det behandlingsrelevanta koncentrationsintervallet eller vid
signifikanta multipler av detta intervall (upp till 47 ganger). Vid mycket hoga koncentrationer i
samband med 6verdosering (se avsnitt 4.4) har loperamid elektrofysiologiska hjérteffekter bestaende
av himning av kalium- (hERG) och natriumstrommar samt arytmier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Kapselinnehall
Talk

Maltodextrin

Kapselhélie
Gelatin

Titandioxid E171

Rod jarnoxid E172

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av aluminiumfolie och PVC-plast; 10 och 100 kapslar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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