VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Loperamide Grindeks 2 mg kovat kapselit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kova kapseli sisdltdd 2 mg loperamidihydrokloridia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: yksi kapseli sisdltdd 95 mg laktoosia (monohydraattina).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kapseli, kova.

Kovat, koon 3 (noin 16 mm % 6 mm) gelatiinikapselit, joissa on vaaleanpunainen runko ja
tummanvihred kansi ja joiden sisdlli on valkoista jauhetta.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Akuutin ripulin oireenmukaiseen hoitoon aikuisille ja yli 12 vuoden ikiisille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Aloitusannoksena 2 kapselia (4 mg), minké jilkeen 1 kapseli (2 mg) jokaisen 16ysén ulostuksen
jilkeen. Kokonaisannos vuorokaudessa ei saa ylittdd 6 kapselia (12 mg).

Yli 12 vuoden ikdiset nuoret

Aloitusannoksena 2 kapselia (4 mg), minkd jilkeen 1 kapseli (2 mg) jokaisen 16ysén ulostuksen
jalkeen. Kokonaisannos vuorokaudessa ei saa ylittdd 4 kapselia (8 mg).

Alle 12 vuoden ikdiset lapset

Kéytostd alle 12 vuoden ikéisille lapsille on vain véhin tietoja saatavilla (ks. kohta 4.8).
Ladkemuodoltaan toisenlaiset ja vahvuudeltaan pienemmaét loperamidilidkevalmisteet (esim.
oraaliliuos) saattavat sopia paremmin 2—12 vuoden ikéisille lapsille. Alle 2 vuoden ikdiset lapset, ks.
kohta 4.3.

Hoidon kesto ei saa ylittdd 48 tuntia.

Idkkddt potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.




Maksan vajaatoiminta

Vaikka maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole
saatavilla, loperamidihydrokloridia on kéytettdva varoen tillaisille potilaille vdhentyneen alkureitin
metabolian vuoksi (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta.

Loperamide Grindeks -kapselit on nieltivad kokonaisina nesteen kanssa. Kapseleita ei pidd pureskella
niiden karvaan maun vuoksi. Kapselit voidaan ottaa mihin aikaan paivasti tahansa, ruoan kanssa tai
ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Loperamidihydrokloridia eisaa kéyttd4 alle 2 vuoden ikdisille lapsille.
- Loperamidihydrokloridia ei saa kéyttdé ensisijaisena hoitona:
- potilaille, joilla on akuutti dysenteria, johon littyy korkeaa kuumetta ja verta ulosteessa
- potilaille, joilla on akuutti haavainen koliitti
- potilaille, joilla on laajakirjoisten antibioottien kéyttoon littyvd pseudomembranoottinen
koliitti
- potilaille, joilla on bakteeriperdinen, esim. invasiivisten Salmonella-, Shigella- tai
Campylobacter-bakteerien aiheuttama suolitulehdus.

Loperamidihydrokloridia eisaa kéyttia tilanteissa, joissa peristaltikan estdminen voi olla haitallista
(esim. ileus, subileus, megakoolon, toksinen megakoolon). Loperamidihydrokloridin kéyttd on
lopetettava heti, jos potilaalle imaantuu ummetusta, vatsan turvotusta tai ileus.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Potilaita on neuvottava kddntyméén heti lidkdrin puoleen, mikéli heidén ulosteensa muuttuu
epatavallisen kiinteédksi tai kovaksi tai heiddn ulostustarpeensa hividd tdimén ladkevalmisteen kayton
aikana.

Tamai ladkevalmiste ei korvaa bakteerilddkehoitoa infektioripulissa.

Potilaita, joilla on akuutti ripuli, on neuvottava lopettamaan hoito ja kddntyméan lidkarin puoleen, jos
heiddn oireensa eivit lievity 48 tunnin kuluessa.

Loperamidihydrokloridi on tarkoitettu ainoastaan oireenmukaiseksi hoidoksi ripulin. Jos ripulin
taustalla oleva syy pystytddn midrittiméadn, potilaalle on tarvittaessa annettava spesifisti hoitoa.
Akuutissa ripulissa hoidon ensisijainen tarkoitus on neste- ja elektrolyyttivajauksen ehkédiseminen tai
korjaaminen. Jos potilas on kuivunut, térkein toimenpide on ndin ollen nesteen ja elektrolyyttien
asianmukainen korvaaminen. TAm4 on erityisen tirkeda pienilld lapsilla ja huonokuntoisilla ja
iakkailld potilailla, joilla on akuutti ripuli. Kuivuminen saattaa aiheuttaa potilaalle huimausta ja
oksentelua. Myds suun kuivuminen voi olla merkki kuivumisesta.

AIDS-potilaiden ripulin hoito télld lddkkeelld on lopetettava heti, jos potilaalla esiintyy merkkeja
vatsan turvotuksesta. Toksisen megakoolonin tapauksia on raportoitu sekd virus- ettd bakteeri-
infektion aiheuttamaa Koliittia sairastavilla AIDS-potilailla, jotka ovat saaneet hoitoa
loperamidihydrokloridilla.

Maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia farmakokineettisid tietoja ei ole saatavilla.
Loperamidihydrokloridia on kuitenkin kdytettivé varoen tillaisille potilaille véhentyneen alkureitin
metabolian vuoksi.

Téamén lddkkeen kdytossd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on noudatettava erityista
varovaisuutta, koska suhteellinen yliannostus saattaa aiheuttaa keskushermostotoksisuutta.



Yliannostuksen yhteydessa on raportoitu sydidntapahtumia mukaan lukien QT-ajan pidentymista,
QRS-heilahduksen keston pidentymistd ja kddntyvien kirkien takykardiaa. Osa tapahtumista johti
kuolemaan (ks. kohta 4.9). Yliannostus voi paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtymén.
Potilaiden ei pidd ylittdd suositeltua annosta ja/tai suositeltua hoidon kestoa.

Apuaineet
Potilaille on kerrottava, etti yksi Loperamide Grindeks -kapseli sisidltdd 95 mg laktoosia. Potilaiden,

joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tidydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishd irid, eipidd kayttda titd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet loperamidin olevan P-glykoproteiinin substraatti. Loperamidin
(16 mgn kerta-annos) samanaikainen anto kinidiinin tai ritonaviirin (P-glykoproteiinin estijid) kanssa
suurensi loperamidin pitoisuutta plasmassa 2—3-kertaisesti. Tamén P-glykoproteiinin estdjien ja
suositellulla annoksella (2—16 mg vuorokaudessa) annetun loperamidin vilisen farmakokineettisen
yhteisvaikutuksen kliinistd merkitystd ei tunneta.

Loperamidin (4 mg:n kerta-annos) samanaikainen anto CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin estéja
itrakonatsolin kanssa suurensi loperamidin pitoisuutta plasmassa 3—4-kertaisesti. Samassa
tutkimuksessa CYP2C8n estiji gemfibrotsiili suurensi loperamidin pitoisuutta noin 2-kertaisesti.
Itrakonatsolin ja gemfibrotsiilin yhdistelméd suurensi loperamidin huippupitoisuutta plasmassa 4-
kertaisesti ja kokonaisaltistusta plasmassa 13-kertaisesti. Néihin 16ydoksiin ei Littynyt
psykomotoristen testien (kuten subjektiivista uneliaisuutta mittaavan testin ja DSST-testin [Digit
Symbol Substitution Test]) avulla havaittuja keskushermostovaikutuksia.

Loperamidin (16 mgn kerta-annos) samanaikainen anto CYP3A4mn ja P-glykoproteiinin estéja
ketokonatsolin kanssa suurensi loperamidin pitoisuutta plasmassa 5-kertaisesti. Tahin Ioydokseen ei
littynyt farmakodynaamisten vaikutusten lisidntymistd pupillometrilli mitattuna.

Samanaikainen hoito suun kautta annettavan desmopressiinin kanssa suurensi desmopressiinin
pitoisuutta plasmassa 3-kertaisesti, oletettavasti hidastuneen motiliteetin takia.

On oletettavaa, ettd farmakologisilta ominaisuuksiltaan samankaltaiset lddkkeet saattavat voimistaa
loperamidihydrokloridin vaikutusta ja ettd ruoansulatuskanavan liapikulkua nopeuttavat lidkkeet
saattavat heikentda sité.

Loperamidilla saattaa olla yhteisvaikutuksia sakinaviirin, mékikuisman ja valeriaanan kanssa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain vihén tietoja loperamidihydrokloridin kéytosti raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
loperamidihydrokloridin kdyttod on suositeltavaa vélttdd raskauden, etenkin ensimméisen
raskauskolmanneksen, aikana.

Imetys

Loperamidia saattaa erittyd thmisen rintamaitoon pienind méérind. Siksi timén ladkkeen kéyttod ei
suositella imetyksen aikana.

Raskaana olevien tai imettdvien naisten on kysyttava ladkariltd neuvoa tdmin ladkkeen kaytosta.

Hedelmillisyys
Tietoja loperamidihydrokloridin vaikutuksista thmisen hedelméllisyyteen ei ole saatavilla.

Eldinkokeiden perusteella loperamidihydrokloridi ei vaikuta hedelméllisyyteen terapeuttisilla
annoksilla.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Loperamide Grindeks -valmisteella on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
Ripulin hoito loperamidihydrokloridilla saattaa aiheuttaa vasymysté, huimausta tai uneliaisuutta,
minkd vuoksi ajamisen tai mahdollisesti vaarallisen tyon yhteydessa suositellaan varovaisuutta.

4.8 Haittavaikutukset

Aikuiset ja vahintddn 12 vuoden ikdiset nuoret

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta ripulin hoidossa arvioitin yhteensd 3 076:lla aikuisella ja
vahintdén 12 vuoden ikdiselld nuorella 31:ssd kontrolloidussa ja kontrolloimattomassa kliinisessé
tutkimuksessa.

Naistd potilaista 2 755 sai hoitoa akuuttiin ripulin 26 tutkimuksessa ja 321 krooniseen ripuliin

5 tutkimuksessa.

Yleisimmin raportoidut (ilmaantuvuus > 1 %) haittavaikutukset klinisissd tutkimuksissa, joissa
loperamidihydrokloridia annettiin akuuttiin ripulin, olivat ummetus (2,7 %), imavaivat (1,7 %),
padnsérky (1,2 %) ja pahomnvointi (1,1 %). Yleisimmin raportoidut (ilmaantuvuus > 1 %)
haittavaikutukset kliinisissd tutkimuksissa, joissa loperamidihydrokloridia annettiin krooniseen
ripuliin, olivat ilmavaivat (2,8 %), ummetus (2,2 %), pahoinvonti (1,2 %) ja huimaus (1,2 %).

Haittavaikutusten yleisyysluokat ovat seuraavat: 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 eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Loperamidihydrokloridin kiytos si raportoidut haittavaikutukset kliinisisséa
tutkimuksissa aikuisilla ja vahintiin 12 vuoden ikiisilld nuorilla seki
markKinoille tulon jilkeen

Elinjéirjestelmiluokka | Kiyttoaihe
AKuutti ripuli MarkKkinoille tulon jilkeen —
(N=2755) akuutti ja krooninen ripuli
Immuunijéiirjes te lmé
Yliherkkyysreaktio* Harvinainen
Anafylaktinen reaktio Harvinainen
(mukaan lukien
anafylaktinen sokki)*
Anafylaktoidinen Harvinainen
reaktio™*
Hermosto
Padnsarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Uneliaisuus* Melko harvinainen
Tajunnan menetys* Harvinainen
Sulkutila* Harvinainen
Tajunnantason Harvinainen
alentuminen*
Lihashypertonia* Harvinainen
Koordinaatiovaikeudet* Harvinainen
Silméit
Mioosi* | | Harvinainen
Ruoans ulatus elimisto
Akuutti haimatulehdus Tuntematon
Ummetus, Yleinen
pahoinvointi,
ilmavaivat




Elinjirjestelmiluokka | Kiyttoaihe

Akuutti ripuli MarkKkinoille tulon jilkeen —
(N=2755) akuutti ja krooninen ripuli
Vatsakipu, Melko harvinainen

epamiellyttavat
tuntemukset vatsassa,
suun kuivuminen

Ylivatsakipu, oksentelu | Melko harvinainen

Vatsan turvotus Harvinainen

Ileus* (mukaan lukien Harvinainen
paralyyttinen ileus)

Megakoolon* (mukaan Harvinainen
lukien toksinen
megakoolon)

Kielikipu* Harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Thottuma Melko harvinainen

Akillinen rakkulainen Harvinainen
ihottuma* (mukaan
lukien Stevens-
Johnsonin oireyhtyma,

toksinen

epidermaalinen

nekrolyysi ja erythema

multiforme)

Angioedeema ™ Harvinainen
Nokkosihottuma* Harvinainen
Kutina* Harvinainen
Munuaiset ja virts atiet

Virtsaumpi* | | Harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys* | | Harvinainen

* Oireet raportoitu markkinoille tulon jilkeen. Koska markkinoille tulon jilkeisisséd raporteissa ei
tdsmennetty, oliko kiyttdaiheena krooninen vai akuutti ripuli ja oliko kyse aikuisesta vai pediatrisesta
potilaasta, yleisyys on arvioitu kaikkien loperamidihydrokloridilla tehtyjen klinisten tutkimusten
perusteella.

Pediatriset potilaat

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta ripulin hoidossa arvioitiin yhteensd 607:1d 10 vuorokauden —
13 vuoden ikdiselld pediatrisella potilaalla, jotka osallistuivat yhteensd 13:een kontrolloituun ja
kontrolloimattomaan Kkliiniseen tutkimukseen. Haittavaikutukset tdssa populaatiossa olivat yleisesti
ottaen samankaltaisia kuin aikuisilla ja vdhintdén 12 vuoden ikdisilli nuorilla tehdyissa klinisissé
havaitut haittavaikutukset.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA



http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostuksen (my0s maksan vajaatoiminnasta johtuvan suhteellisen yliannostuksen) mahdollisia
oireita ovat keskushermostolama (sulkutila, koordinaatiohdiriét, uneliaisuus, mioosi, lihashypertonia ja
hengityslama), suun kuivuminen, epamiellyttivit tuntemukset vatsassa, pahoinvointi, oksentelu,
ummetus, virtsaumpi ja ileus.

Lapset saattavat olla herkempid keskushermostovaikutuksille kuin aikuiset.

Henkil6illd, jotka ovat ottaneet yliannoksen loperamidia (40—792 mg:n annoksia on raportoitu), on
havaittu syddntapahtumia, kuten QT-ajan ja QRS-heilahduksen keston pidentymistd ja/tai muita
vakavia kammioarytmioita (mukaan lukien kédntyvien kérkien takykardiaa), syddmenpysahdyksid ja
pyortymistd (ks. kohta 4.4). My6s kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu. Ylannostus voi
paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtymén.

Hoito
Yliannostustapauksissa on aloitettava EKG-seuranta QT-ajan pidentymisen varalta.

Jos yliannostus aiheuttaa keskushermosto-oireita, vastaliikkeend voidaan antaa naloksonia. Koska
loperamidin vaikutuksen kesto on pidempi kuin naloksonin (1-3 tuntia), naloksonia voi olla tarpeen
antaa uudelleen. Potilaita on seurattava huolellisesti vahintdén 48 tunnin ajan mahdollisen
keskushermostolaman havaitsemiseksi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Suolen likkuvuutta estévét lidkeaineet, ATC-koodi: AO7DAO3

Vaikutusmekanismi

Loperamidi vihentda eteenpéin tyontdvaa peristaltikkaa ja pidentéé suoliston ldpikulkuaikaa
sitoutumalla suolenseindméin opioidireseptoreihin ja estiméilld asetyylikolinin ja prostaglandiinin
vapautumista. Loperamidi lisdd veden ja elektrolyyttien imeytymistd, etenkin sykkyrésuolessa. Lisdksi
loperamidi lisdd sulkijalihaksen jénteyttd, mikd vihentdd ulosteenpidityskyvyttomyyttd ja
ulostamistarpeen voimakkuutta.

Suuren suolenseindméén kohdistuvan affiniteetin ja voimakkaan alkureitin metabolian vuoksi
loperamidin imeytyminen systeemiseen verenkiertoon on hyvin vahiista.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suurin osa suun kautta otetusta loperamidista imeytyy suolistosta, mutta voimakkaan ensikierron
metabolian vuoksi systeeminen hyotyosuus on vain noin 0,3 %.

Jakautuminen

Jakautumista koskevissa tutkimuksissa rotilla loperamidilla oli suuri affiniteetti suolenseindméén, ja
sen havaittiin sitoutuvan valikoivasti pitkittdisen lihaskerroksen reseptoreihin. Loperamidista 95 %
sitoutuu plasman proteiineihin, pddasiassa albumiiniin. Tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet
loperamidin olevan P-glykoproteiinin substraatti.

Biotransformaatio

Loperamidi eliminoituu Idhes kokonaan maksan kautta, jossa suurin osa lidkeaineesta metaboloituu,
konjugoituu ja erittyy sappeen. Loperamidin pédéasiallinen metaboliareitti on oksidatiivinen N-
demetylaatio pddasiassa CYP3A4mn ja CYP2C8:n vilitykselld. Tamdn hyvin voimakkaan alkureitin
metabolian vuoksi muuttumattoman lddkeaineen pitoisuus plasmassa pysyy ddrimméisen pienend.




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

Pediatriset potilaat

Farmakokinetiikkaa eiole tutkittu pediatrisilla potilailla. Loperamidin farmakokinetilkan ja
loperamidin ja muiden lidkkeiden vilisten yhteisvaikutusten odotetaan olevan samankaltaisia kuin
aikuisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilld todettu vain silloin, kun on kdytetty altistusta, joka ylittid suurimman
ihmisille kdytettdvin annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kdytén kannalta vain
vahdinen merkitys. Loperamidin akuuttia ja kroonista kayttod koskevissa tutkimuksissa ei havaittu
oleellista toksisuutta.

Loperamidin ei-kliniset in vitro- ja in vivo -tiedot eivit viittaa merkittiviin syddmen
sdahkofysiologiaan kohdistuviin vaikutuksiin terapeuttisesti oleellisella pitoisuusalueella tai sitd
huomattavasti suuremmilla (enimmillddn 47-kertaisilla) pitoisuuksilla. Hyvin suurilla, tahallisiin
yhannostuksiin liittyvilld pitoisuuksilla (ks. kohta 4.4) loperamidi on kuitenkin vaikuttanut syddmen
sdhkofysiologiaan estdmélld kalium- (hERG) ja natriumvirtoja ja aiheuttamalla rytmihairiGita.

Loperamidihydrokloridin ja sen aihioliikkeen loperamidihydrokloridioksidin in vivo- ja in vitro
-tutkimuksissa ei havaittu viitteitd mutageenisuudesta. Loperamidihydrokloridin
karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu viitteitd tuumorigeenisuudesta.

Loperamidi ei vaikuttanut urosrottien hedelméllisyyteen, kun sitd annettiin suun kautta ennen
parittelua enintdén noin 40 mg/kgn annoksilla. Lisdéntymistoksisuutta koskevissa tutkimuksissa ei
havaittu oleellisia vaikutuksia hedelmillisyyteen, alkion ja sikion kehitykseen tai maidoneritykseen
emolle myrkyttomilld annoksilla. Viitteitéd teratogeenisuudesta ei havaittu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti
Maissitdrkkelys
Magnesiumstearaatti (E572)
Kapselin kuori:

Gelatiini (E441)

Titaanidioksidi (E171)

Punainen rautaoksidi (E172)
Keltainen rautaoksidi (E172)
Briljanttisininen FCF (E133)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Siilytys

Téama valmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Pakkauskoot: 6, 8, 10, 12, 18 tai 20 kapselia PV C-/alumiinilipipainopakkauksissa, jotka on pakattu
pahvikoteloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Latvia

Puh: +371 67083205

Faksi: +371 67083505

Sahkoposti: grindeks@grindeks. v

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

40209

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.04.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Loperamide Grindeks 2 mg harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En hérd kapsel innehaller 2 mg loperamidhydroklorid.

Hjdlpdmne med kind effekt: en kapsel innehaller 95 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

Harda gelatinkapslar nr. 3 (cirka 16 mm x 6 mm) med rosa underdel och mérkgron Gverdel, innehallet
- vitt pulver.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

For symtomatisk behandling av akut diarré hos vuxna och ungdomar 6ver 12 ar.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna
Startdosen ér 2 kapslar (4 mg). Dérefter 1 kapsel (2 mg) efter varje 16s avforing. Den totala dygnsdosen
ska inte Gverskrida 6 kapslar (12 mg).

Ungdomar éver 12 ar
Startdosen &r 2 kapslar (4 mg). Dérefter 1 kapsel (2 mg) efter varje 16s avforing. Den totala dygnsdosen
ska inte Gverskrida 4 kapslar (8 mg).

Barn under 12 ar

Det finns begrinsade data tillgingliga avseende behandling av barn under 12 ar (se avsnitt 4.8).
For barn i aldern 2-12 &r kan andra loperamidlikemedel med en annan likemedelsform (t.ex. oral
l6sning) och en liagre styrka vara lampligare. Barnunder 2 &r, se avsnitt 4.3.

Den maximala behandlingstiden ar 48 timmar.

Aldre
Dosen behover inte justeras till dldre personer.

Nedsatt njurfunktion
Dosen behover inte justeras till patienter med nedsatt njurfunktion.




Nedsatt leverfunktion

Trots att inga farmakokinetiska data finns tillgéngliga for patienter med nedsatt leverfunktion ska
loperamidhydroklorid anvidndas med forsiktighet hos dessa patienter pad grund av reducerad forsta
passagemetabolism (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

For oral anvéndning.

Loperamide Grindeks kapslar ska svéljas hela med lite vétska. Kapslarna ska inte tuggas pa grund av
bitter smak. Kapslarna kan tas nir som helst under dagen med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Loperamidhydroklorid far inte anvéndas till barn under 2 ar.
- Loperamidhydroklorid ska inte anvindas som forstahandsterapi:
- hos patienter med akut dysenteri atfoljd av hog feber och blod i avféringen
- hos patienter med akut ulcerds kolit
- hos patienter med pseudomembrands kolit till foljld av behandling med
bredspektrumantibiotika
- hos patienter med bakteriell enterokolit orsakad av invasiva organismer som Sal/monella,
Shigella och Campylobacter.

Loperamidhydroklorid ska inte anvéndas ndr himningen av peristaltiken kan vara skadlig (t.ex. ileus,
subileus, megakolon, toxisk megakolon osv.). Loperamidhydroklorid ska omedelbart sittas ut om
forstoppning, utspand buk eller ileus utvecklas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter ska rekommenderas att omedelbart kontakta likare vid ovanligt formad eller ovanligt hard
avforing, eller om patienten slutar kéinna tarmrorelser under behandling med detta lakemedel.

Behandlingen ersitter inte antibakteriell behandling vid infektids diarré.

Patienter ska rekommenderas att avbryta behandlingen och att konsultera likare vid akut diarré om
klinisk effekt inte noteras inom 48 timmar.

Behandling av diarré med loperamidhydroklorid &r endast symtomatisk. S& snart den underliggande
etiologin kan faststillas, ska specifik behandling ges nér sa ar limpligt. Prioriteten vid akut diarré &r att
forebygga eller upphdva vitske- och elektrolytbrist. Vid uttorkning dr administrering av lAmplig vatske-
och elektrolytersittningsterapi den viktigaste atgirden. Detta dr sdrskilt viktigt hos smé barn och hos
skora och dldre patienter med akut diarré. En patient som blir uttorkad bli yr och bdrja krékas.
Muntorrhet kan ocksé vara ett tecken pé uttorkning.

Hos patienter med AIDS som behandlas med detta likemedel for diarré ska behandlingen avbrytas vid
forsta tecknen pa uppblast buk. Toxisk megakolon har rapporterats hos AIDS-patienter med infektios
kolit, orsakad av bade virus och bakterier, som behandlats med loperamidhydroklorid.

Trots att inga farmakokinetiska data finns tillgingliga for patienter med nedsatt leverfunktion, bor
loperamidhydroklorid anvdndas med forsiktighet hos dessa patienter pa grund av reducerad
forstapassagemetabolism.

Detta likemedel ska anvindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom relativ
overdosering kan leda till CNS-toxicitet.

Hjértbiverkningar, inklusive forlingt QT-intervall och QRS-komplex samt torsades de pointes har
rapporterats i samband med Sverdosering. Vissa fall har haft dodlig utgéng (se avsnitt 4.9). Overdosering
kan avsloja befintligt Brugadas syndrom. Patienter ska inte overskrida den rekommenderade dosen
och/eller den rekommenderade behandlingstiden.
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Hjélpdmnen

Patienter ska informeras om att en Loperamide Grindeks kapsel innehéller 95 mg laktos. Patienter med
nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvénda detta likemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Prekliniska data har visat att loperamid ar ett P-glykoproteinsubstrat. Samtidig administrering av
loperamid (16 mg engangsdos) med kinidin eller ritonavir (P-glykoproteinhimmare) resulterade i en 2-
till 3-faldig Okning av loperamids plasmanivaer. Den kliniska relevansen av denna farmakokinetiska
interaktion med P-glykoproteinhdmmare, ndr loperamid ges i rekommenderade doser (2 till 16 mg
dagligen), &r ofullstdndigt kénd.

Samtidig administrering av loperamid (4 mg som engangsdos) och itrakonazol, en himmare avCYP3A4
och P-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig 6kning av loperamids plasmanivaer. I samma studie
okade en CYP2CS8-hdmmare, gemfibrozil, loperamids plasmakoncentration ungefir 2 génger.
Kombinationen av itrakonazol och gemfibrozil resulterade i en 4-faldig 6kning av de maximala
plasmanivderna av loperamid och en 13-faldig Skning av den totala plasmaexponeringen. Dessa
Okningar var inte associerade med CNS-effekter mitta med psykomotoriska tester (sdsom subjektiv
dasighet och Digit Symbol Substiution Test).

Samtidig administrering av loperamid (16 mg engdngsdos) och ketokonazol, en himmare av CYP3A4
och P-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig okning av loperamids plasmakoncentrationer. Denna
Okning var inte associerad med 6kade farmakodynamiska effekter métt med pupillometri.

Samtidig behandling med oralt desmopressin resulterade i en 3-faldig okning av desmopressins
plasmakoncentrationer, formodligen pa grund av laingsammare gastrointestinal motilitet.

Det dr forvintat att likemedel med liknande farmakologiska egenskaper kan forstarka effekten av

loperamidhydroklorid och attlikemedel som accelererar den gastrointestinala passagen kan minska dess
effekt.

Loperamid kan interagera med sakinavir, johannesort och valeriana.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsade data fran anvdndningen av loperamidhydroklorid hos gravida kvinnor. Djurstudier
indikerar inte nagra dirckta eller indirekta skadliga effekter vad giller reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3). Som en fOrsiktighetsatgdrd bor anvdndning av loperamidhydroklorid undvikas under
graviditet, sérskilt under forsta trimestern.

Amning

Sma méngder loperamid kan utséndras i human brostmjolk. Dérfor rekommenderas inte detta Iikemedel
under amning,

Kvinnor som &r gravida eller ammar ska rddfraga likare om anvindningen av detta likemedel.

Fertilitet

Det finns inga tillgdngliga data om effekter av loperamidhydroklorid pa méanniskors fertilitet. Resultat
fran djurstudier tyder inte pa nagon effekt av loperamidhydroklorid pé fertiliteten vid terapeutiska
doser.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Loperamide Grindeks har mattlig effekt pd formigan att framfora fordon och anvdnda maskiner.
Trotthet, yrsel eller désighet kan forekomma ndr diarré behandlas med loperamidhydroklorid. Dérfor

rekommenderas forsiktighet vid bilkdrning och nér potentiellt farligt arbete utfors.
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49 Biverkningar

Vuxna och ungdomar>12 ar

Sakerheten for loperamidhydroklorid utvdrderades hos totalt 3076 vuxna och ungdomar > 12 ar som
deltog i 31 kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar for behandling av diarré.

Av dessa behandlades 2755 patienter for akut diarré i 26 provningar och 321 patienter med kronisk
diarré behandlades 1 5 provningar.

De vanligaste rapporterade (> 1% incidens) biverkningarna 1 kliniska prévningar med
loperamidhydroklorid vid akut diarré var: forstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvérk (1,2 %)
och illamdende (1,1 %). De vanligaste rapporterade (> 1 % incidens) biverkningar i kliniska prévningar
med patienter med kronisk diarré var: flatulens (2,8 %), forstoppning (2,2 %), illamaende (1,2 %) och
yrsel (1,2 %).

Frekvenskategorierna baseras pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100 till
<1/10); mindre vanliga (=1/1000 till <1/100); sédllsynta (>1/10 000 till <1/1000) och mycket séllsynta
(<1/10 000), samt ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell1  Biverkningar rapporterade vid anvindning av loperamidhydroklorid frin kliniska
provningar med vuxna och ungdomar > 12 ar eller efter marknads foringen

Organsystemklass Indikation
Akut diarré Erfarenheter efter
(N=2755) marknadsforing —
akut och kronisk diarré
Immunsyste msjukdomar
Overkinslighetsreaktioner* Sallsynta
Anafylaktisk reaktion Séllsynta
(inklusive anafylaktisk
chock)*
Anafylaktoid reaktion* Séllsynta
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvirk Vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Somnighet* Mindre vanliga
Forlust av medvetandet* Sallsynta
Stupor* Sallsynta
Medvetandesidnkning™ Sallsynta
Muskelhypertoni* Séllsynta
Koordinationssvérigheter* Sallsynta
Ogon
Mios* | | Sillsynta
Magtarmkanalen
Akut pankreatit Ingen kénd frekvens
Forstoppning, illamaende, | Vanliga
flatulens
Buksmirtor, obehag i Mindre vanliga
buken, muntorrhet
Smarta i Gvre delen av Mindre vanliga
buken, krikningar
Utspénd buk Sallsynta
Ileus* (inklusive paralytisk Séllsynta
ileus)
Megakolon* (inklusive Séllsynta
toxisk megakolon)
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Organsys temklass Indikation
Akut diarré Erfarenheter efter
(N=2755) marknads foring —
akut och kronisk diarré
Smarta i tungan*® Séllsynta
Sjukdomar i hud och subkutan vivnad
Utslag Mindre vanliga
Bullosa hudutslag* Séllsynta
(inklusive Stevens-
Johnsons syndrom, toxisk
epidermal nekrolys och
erytema multiforme)
Angioddem* Sallsynta
Urtikaria* Sallsynta
Klada* Séllsynta
Njur- och och urinvigssjukdomar
Urinretention® | | Séllsynta
Allménna sjukdomaroch tillstind pa administreringsstiille
Trotthet* | | Sallsynta

* Symtom som rapporterats efter marknadsforing. Eftersom rapporter efter marknadsforing inte skiljer
mellan kroniska och akuta indikationer eller vuxna och barn, sé dr frekvensen en uppskattning fran alla
kliniska provningar med loperamidhydroklorid.

Pediatrisk population

Sékerheten for loperamidhydroklorid utvérderades hos 607 barn i aldrarna 10 dagar till 13 &r som deltog
i totalt 13 kontrollerade och okontrollerade kliniska provningar for behandling av akut diarré. Generellt
var biverkningsprofilen i denna population jaimforbar med den som ségsi kliniska provningar hos vuxna
och ungdomar fran 12 ar.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhillande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Vid &verdosering (inklusive relativ 6verdos orsakad av nedsatt leverfunktion) kan CNS-depression

(stupor, koordinationssvérigheter, sommnolens, mios, muskelhypertoni och andningsdepression),
muntorrhet, obehag i buken, illamaende, krikningar, forstoppning, urinretention och ileus férekomma.

Barn kan vara kénsligare for CNS-effekter 4n vuxna.
Hos individer som intagit 6verdoser av loperamid (doser pa 40 mg till 792 mg har rapporterats), har
hjartbiverkningar som forlingt QT-intervall och QRS-komplex och/eller andra svara ventrikelarytmier

(inklusive torsades de pointes), hjartstillestind och synkope observerats. (se avsnitt 4.4). Dddsfall har
ocksa rapporterats. Overdosering kan avsloja befintligt Brugadas syndrom.

Behandling
I fall av 6verdosering bor EKG-6vervakning av QT-forlingning paborjas.
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Vid CNS-symtom pa overdosering kan naloxon ges som antidot. Eftersom loperamid verkar lingre an
naloxon (1till 3 timmar) kan det vara nédvéndigt med upprepad behandling med naloxon. Patienten bor
darfor dvervakas noggrant i minst 48 timmar for att uppticka mojlig CNS-depression.

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

Verkningsmekanism

Loperamid binder till opiatreceptorn i tarmvédggen, vilket minskar den propulsiva peristaltiken.
Passagetiden i tarmen forlings genom att frisdttningen av acetylkolin och prostaglandin hdmmas.
Loperamid oOkar absorptionen av vatten och elektrolyter, sérskilt i ileum. Loperamid okar ocksé
analsfinktertonus och minskar ddrmed fecesinkontinens och trangningar.

P4 grund av sin hoga affinitet till tarmvédggen och sin hoga forstapassagemetabolism nar loperamid ilag
grad den systemiska cirkulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

forstapassagemetabolism dr den systemiska biotillgdngligheten endast cirka 0,3 %.

Distribution

Studier av distribution hos réttor visar en hog affinitet till tarmvéggen, med en preferens for bindning
till receptoreri det longitudinella muskellagret. Proteinbindning av loperamid i plasma, huvudsakligen
till albumin, &r 95 %. Prekliniska data har visat att loperamid &r ett P-glykoproteinsubstrat.

Metabolism

Loperamid elimineras néstan fullstindigt av levern, dir det huvudsakligen metaboliseras, konjugeras
och utsondras via gallan. Loperamid metaboliseras huvudsakligen med oxidativ N-demetylering via
CYP3A4 och CYP2C8. Baserat pda denna mycket hoga forstapassageeffekt forblir
plasmakoncentrationen av oforindrat likemedel extremt lag.

Eliminering
Halveringstiden for loperamid hos ménniska ar cirka 11 timmar med ett intervall pa 9 till 14 timmar.

Metaboliter och oférdandrad loperamid utsoéndras huvudsakligen via feces.

Pediatrisk population

Inga farmakokinetiska studier har utforts i den pediatriska populationen. Loperamids farmakokinetiska
beteende och interaktionerna mellan loperamid och andra likemedel forvintas vara jamforbara med det
hos vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Prekliniska effekter har endast noterats vid exponeringar som signifikant Overskrider maximal
humanexponering. Detta tyder pd lag klinisk relevans. Akuta och kroniska provningar med loperamid
visade ingen relevant toxicitet.

Preklinisk utvirdering av loperamid in vitro och in vivo visar inte pa nagra signifikanta
elektrofysiologiska hjarteffekter imom det behandlingsrelevanta koncentrationsintervallet eller vid
relevanta multipler av detta intervall (upp till 47 ganger). Vid extremt hdga koncentrationer i samband
med avsiktlig Overdosering (se avsnitt 4.4) har loperamid dock elektrofysiologiska hjirteffekter
bestdende av himning av kalum- (hERG) och natriumstrémmar samt arytmier.
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Indikationer p& mutagena effekter har inte visats iin vivo- och in vitro-studier av loperamidhydroklorid
och loperamidhydrokloridoxid, en prodrug av loperamidhydroklorid. Karcinogenicitetsstudier med
loperamidhydroklorid visade inga tecken pa tumérframkallande potential.

Loperamid hade ingen inverkan pa fertiliteten hos hanrattor vid oral administrering fore parning i doser
pa upp till cirka 40 mg/kg. I reproduktionstoxicitetsstudier observerades inga relevanta effekter pa

fertilitet, embryofetal utveckling eller amning efter maternell administrering av icke-toxiska doser. Inga
indikationer pa teratogenicitet observerades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Laktosmonohydrat

Majsstérkelse

Magnesiumstearat (E572)

Kapselskal:

Gelatin (E441)

Titanumdioxin (E171)

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Briljantblatt FCF (E133)

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sédrskilda forvaringsanvisningar.

6.6 Forpackningstyp och innehall

Forpackningsstorlekar: 6, 8, 10, 12, 18 eller 20 kapslar i PVC/Alu-blister ar forpackade i en kartong,
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Lettland
Ttn: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-post: grindeks@grindeks.lv
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8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

40209

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

25.04.2023
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