VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lopacut 2 mg kalvopéillysteiset tabletit

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

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Kalvopédillysteinen tabletti.

Valkoinen, pyored ja kupera tabletti, jossa on merkintd “6”. Halkaisija on 8 mm.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Akuutin ripulin oireenmukainen, lyhytaikainen hoito.
Lopacut on tarkoitettu aikuisille ja yli 12-vuotiaille nuorille.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset jayli 12-vuotiaat nuoret

Aloitusannos on 2 tablettia, jonka jilkeen 1 tabletti jokaisen ripuliulostuksen jilkeen, aikaisintaan 2-3
tunnin kuluttua ensimméisestd annoksesta. Suurin paivittiinen annos ei saa ylittdd 6 tablettia (12 mg)
aikuisilla ja 4 tablettia (8 mg) nuorilla. Jos paranemista ei tapahdu 2 pdivin sisidlld, Lopacutin kiyttd
tulisi lopettaa.

Ildkkddt henkilot
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaillda henkil6illa.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoiminta —potilailla.

Maksan vajaatoiminta
Loperamidia tulee kiyttdd varoen maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Antotapa

Suun kautta.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



e Alle 12-vuotiaat lapset.
e Loperamidia eipidd kdyttdi ensisijaisena hoitona potilailla, joilla on:
o akuutti dysenteria (tilalle ominaisia oireita ovat mm. veriset ulosteet ja korkea kuume).
o akuutti haavainen paksusuolentulehdus tai laajakirjoisten antibioottien kayttoon
littyvd pseudomembranoottinen koliitti.
o invasiivisten bakteerien (kuten salmonella-, shigella- ja kampylobakteeri) aiheuttama
suolitulehdus.
e Tilanteet, joissa peristaltikan estoa tulee vilttda vakavan jalkitaudin kuten ileuksen,
megakoolonin ja toksisen megakoolonin riskin vuoksi.
e Krooninen ripuli.
Loperamidin kdyttd on lopetettava vilittomésti, jos potilaalla ilmenee ummetusta, vatsan
pingotusta tai viitteitd ileuksen kehittymisesta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Loperamidi voi peittdd akuutit pahenemisoireet kroonisessa tulehduksellisessa suolistosairaudessa.

Akuutissa ripulissa ensisijaista on estéé ja hoitaa neste- ja elektrolyyttivajaus. Erityisen tdrkedd timd on
lasten sekd hauraiden ja idkkdiden potilaiden akuutissa ripulissa. Tillaisissa tapauksissa asianmukaisesta
neste- ja elektrolyyttikorvaushoidosta huolehtiminen on tirkein toimenpide.

Loperamidin kéytt6 ripulin hoidossa on ainoastaan oireenmukaista. Jos ripulin aiheuttaja saadaan
selville, on kdytettdva sithen tarkoituksenmukaisinta hoitoa.

Jos hoitovastetta akuutissa ripulissa ei saavuteta 48 tunnin kuluessa, valmisteen kaytto lopetetaan ja
potilasta kehotetaan kiddntyméén ladkérin puoleen.

Koska jatkuva ripuli voi olla merkki mahdollisesta vakavammasta sairaudesta, loperamidia ei tule
kéayttia pitkdaikaisesti ennen kuin ripulin perimméinen syy on selvitetty.

Vaikka tietoa lidkkeen farmakokinetilkasta maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla,
on loperamidia kdytettdva ndille potilaille varoen, koska maksan ensikierron metabolia on talloin
heikentynyt. Valmisteen kéytossd maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava
varovaisuutta, koska seurauksena voi olla yliannostuksesta johtuva keskushermostoperdinen myrkytys.

AIDS-potilaiden ripulin hoidossa loperamidin kaytto tulee lopettaa heti, jos ilmaantuu ensimmaéisii
merkkejd vatsan turvotuksesta. Toksista megakoolonia on raportoitu yksittdisind tapauksina AIDS-
potilailla, joiden virus- tai bakteeriperdistd paksusuolentulehdusta on hoidettu
loperamidihydrokloridilla.

Suurten loperamidin annosten yhdistaminen P-glykoproteiinia estéviin lidkevalmisteisiin (esim.
kinidiini, ritonaviiri, siklosporiini, verapamiili ja jotkut makrolidiantibiootit, kuten erytromysiini ja
klaritromysiini) tulee tehdé varoen (ks. kohta 4.5).

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Kolestyramiini
Samanaikainen kolestyramiinin kaytto voi vdhentdd loperamidin imeytymista.




Ei-kliniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd loperamidi on substraatti P-glykoproteiinille, jota l16ytyy
esim. veri-aivoesteestd. Samanaikainen loperamidin (16 mg kerta-annoksena) ja P-glykoproteiinin
estijien kinidiinin tai ritonaviirin anto johti loperamidipitoisuuden 2 — 3 -kertaistumiseen plasmassa.
Teoriassa on mahdollista, ettd myos jakaantuminen keskushermostoon lisddntyy. Tadmén
farmakokineettisen yhteisvaikutuksen merkitystd ei tunneta, kun loperamidia annetaan suositeltuina
annoksina (2 mg, vuorokausiannos korkeintaan 12 mg), mutta riskid keskushermoston alentuneelle
hiilidioks idiherkkyydelle ja siten vaikutusta hengitykseen ei voida sulkea pois. Suurten loperamidin
annosten yhdistdiminen P-glykoproteiinia estdviin lddkevalmisteisin (esim. kinidiini, ritonaviiri,
siklosporiini, verapamiili ja jotkut makrolidiantibiootit, kuten erytromysiini ja klaritromysiini) tulee
tehdi varoen. Annoksen sédétimistd on ehkd harkittava.

Itrakonatsoli

Loperamidin 4 mgn 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 gemfibrotsiilin yhdistelmi nelinkertaisti loperamidin
huippupitoisuuden plasmassa ja suurensi altistuksen 13-kertaiseksi. Pitoisuuksien suurentumiset eivit
littyneet keskushermostovaikutuksiin, joita mitattiin psykomotorisin testein (so. subjektiivinen
uneliaisuus ja numero-merkki -korvaustesti).

Ketokonatsoli

Loperamidin 16 mgn kerta-annos samanaikaisesti ketokonatsolin (CYP3A4m ja P-glykoproteinin
estdji) kanssa aiheutti plasman loperamidipitoisuuden viisinkertaistumisen. Tama pitoisuuden
suureneminen ei littynyt lisidntyneisiin farmakodynaamisiin vaikutuksiin, joita mitattin
pupillometrilla.

Desmopressiini
Samanaikainen suun kautta annosteltu desmopressiinihoito johti desmopressiinin plasmapitoisuuden

kolminkertaistumiseen, mikd oletettavasti johtuu hitaammasta maha-suolikanavan motiliteetista.

Antikolinergit
Antikolinergit hidastavat mahan ja suoliston tyhjenemistd, mikd voi johtaa loperamidin vaikutuksen
voimistumiseen.

Odotettavissa on, ettd farmakologisilta ominaisuuksiltaan samankaltaiset lidkkeet voivat lisata
loperamidin vaikutusta ja etté lidkkeet, jotka nopeuttavat ruoansulatuskanavan toimintaa, voivat
vihentdd sen vaikutusta.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Laskkeen kaytostd raskaana olevilla naisilla on vdhén klinistd tietoa. Rotilla on havaittu lisdéntynytta
sikiokuolleisuutta suurilla annoksilla. Ennen kuin loperamidin kéytostd saadaan enemmén kokemusta,
sitd tulisi antaa raskaana oleville naisille vain huolellisen harkinnan jilkeen. Vaikka loperamidilla ei
ole todettu olevan teratogeenisia tai sikiotoksisia ominaisuuksia, odotettu terapeuttinen hyoty ja
mahdolliset haitat tulee arvioida ennen kuin loperamidia kdytetidan raskauden aikana ja etenkin
raskauden ensimmaisen kolmanneksen aikana.

Imetys
Rintamaidossa voi esiintyd pienid méaérid loperamidia. Siksi loperamidihydrokloridia ei suositella

kéaytettdviksi imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn



Ripulin johdosta voi esiintyd vdsymysté, huimausta tai uneliaisuutta Lopacut-hoidon aikana. Siksi on
syytd noudattaa varovaisuutta autoa ajettaessa ja koneita kéytettdessa (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Aikuiset ja > 12-vuotiaat lapset

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta arvioitin 3076 aikuisella ja >12-vuotiailla lapsilla, jotka
ottivat osaa loperamidihydrokloridin k&yttdd ripulin hoidossa tutkineeseen 31 kontrolloituun ja ei-
kontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Naistd 26 tutkimusta tehtiin akuuttia ripulia sairastaneilla
potilailla (N=2755) ja 5 tutkimusta kroonista ripulia sairastaneilla potilailla (N=321).

Yleisimmin raportoidut (so. yleisyys 1,0 % tai suurempi) haittavaikutukset akuuttia ripulia
sairastaneilla potilailla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa olivat: ummetus (2.7 %), ilmavaivat (1.7 %),
paédnsarky (1.2 %) ja pahoinvointi (1.1 %). Kroonista ripulia sairastaneilla potilailla tehdyissa
klinisissd tutkimuksissa yleisimmin raportoidut (so. yleisyys 1,0 % tai suurempi) haittavaikutukset
olivat: ilmavaivat (2.8 %), ummetus (2.2. %), pahoinvointi (1.2 %) ja pyorrytys (1.2 %).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa:
e 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 arviointiin)

Seuraavia haittavaikutuksia on esiintynyt joko loperamidin klinisissd tutkimuksissa tai ne perustuvat
kokemuksiin myyntiluvan myo6ntdmisen jilkeen:

harvinaien:

Psyvykkiset hiiriot:
tuntematon:

Hermosto:

yleinen:

melko harvinainen:
harvinainen:

Silmit:
harvinainen:

Ruoansulatuselimisto:

yleinen:
melko harvinainen:

harvinainen:

tuntematon:

allergisia reaktioita/yliherkkyysreaktioita® ja joissakin tapauksissa
vaikeita yliherkkyysreaktioita mukaan lukien anafylaktinen reaktio
(mukaan lukien anafylaktinen shokki)* ja anafylaktoidinen reaktio®

raukeus

heitehuimaus, paadnsarky

uneliaisuus®

tajunnan menetys?®, tokkuraisuus® (stupor), tajunnan tason lasku?®,
lisdéntynyt lihasjinteys® (hypertonia), poikkeava koordinaatio®

mioosi

ummetus, pahoinvointi, ilmavaivat, vatsakrampit ja koliikki

vatsakipu, epadmiellyttdvd tunne vatsan alueella, suun kuivuminen,
ylavatsakipu, oksentelu, dyspepsia

ileus® (mukaan lukien paralyyttinen ileus), vatsan turvotus, megakoolon®
(mukaan lukien toksinen megakoolon®)

akuutti haimatulehdus



Iho ja ihonalainen kudos:

melko harvinainen: ihottuma

harvinainen: urtikaria®, kutina®, angioedeema®, rakkulaihottumat® mukaan lukien
Stevens-Johnsonin oireyhtymai, eryteema multiforme ja toksinen
epidermaalinen nekrolyysi

Munuaiset ja virtsatiet:
harvinainen: virtsaumpi®*

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
harvinainen: vasymys?

a: Tamédn termin siséllyttdminen haittavaikutuksiin perustuu loperamidihydrokloridin markkinoille tulon
jalkeisiin raportteihin. Koska markkinoille tulon jilkeisid haittavaikutuksia miarittelevd prosessiei erottele
kroonista ja akuuttia ripulia sairastavia potilaita tai aikuisia ja lapsia, esiintyvyys on arvioitu kaikista
loperamidihydrokloridilla tehdyisté kliinisistd tutkimuksista, mukaan lukien < 12-vuotiailla lapsilla tehdyista
tutkimuksista (N=3683).

b: Ks. kohta 4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet.

Pediatriset potilaat

Loperamidihydrokloridin turvallisuutta arvioitin 607 potilaalla, jotka olivat idltddn 10 paivastd 13-
vuoteen, ja jotka ottivat osaa loperamidihydrokloridin kéytt6d akuutin ripulin hoidossa tutkineeseen 13
kontrolloituun ja ei-kontrolloituun kliiniseen tutkimukseen. Tadmén potilasryhman
haittavaikutusprofiili oli yleisesti samanlainen kuin aikuisilla ja 12-vuotiailla ja sitd vanhemmilla
lapsilla tehdyissd loperamidihydrokloridin klinisissd tutkimuksissa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Toksisuus:

Loperamidi 1-2 mg:n vuorokausiannoksella aiheutti 1-6 kuukauden ikdisille lapsille vakavia / erittdin
vakavia myrkytystapauksia. 10 mg aiheutti 4 kuukauden ikéisille lapsille erittiin vakavan
myrkytyksen. 3 mg 16 tunnin kuluessa aiheutti 4-vuotiaalle kohtalaisen myrkytyksen, kun taas 1 mg 1
Y2-vuotiaalle ja enintddn 12 mg 2-vuotiaalle (jota hoidettin mahahuuhtelulla) aiheutti lievén
myrkytyksen. 26 mg ei aiheuttanut aikuiselle mitd4n oireita mahahuuhtelun jilkeen.

Oireet:

Oireet tulevat usein viiveelld ja voivat ilmaantua lapsille toistuvien terapeuttisten annosten jilkeen.
Yliannostustapauksissa (my0s maksan vajaatoiminnasta johtuva suhteellinen yliannostus) saattaa
esiintyd keskushermoston lamaantumista (stupor, koordinaatiohdiriét, uneliaisuus, mioosi, lisddntynyt
lihasjénteys, hengityksen lamaantuminen), virtsaumpea ja suolen tukkeumaa. Velttous, pyorrytys,
sekavuus, hallusinaatiot, tajunnantason aleneminen, kooma. Apnea. Kohonnut tai alentunut lhastonus,
opistotonus (selkélihaskouristus). Bradycardia, kammiolisdlyontisyys. Hyperglykemia. Pahoinvointi,


http://www.fimea.fi/

oksentelu, ummetus ja harvoissa tapauksissa paralyyttinen ileus. Lapset saattavat olla aikuisia
herkempid lidkkeen keskushermostovaikutuksille.

Henkiloilld, jotka ovat ottaneet liikkaa loperamidia, on havaittu sydidntapahtumia, kuten QT-ajan ja
QRS-kompleksin pitenemistéd, kdéntyvien kérkien takykardiaa, muita vakavia kammioperdisid
rytmihdirioitd, syddnpysdhdyksid ja pyortyilyd (ks. kohta 4.4). Myds kuolemantapauksia on ilmoitettu.
Yliannostus saattaa paljastaa olemassa olevan Brugadan oireyhtyman.

Hoito:

Jos aiheellista, tehdddn mahahuuhtelu ja annetaan aktiivihiilti. Seurantaa tulee jatkaa 24 tuntia, jos
loperamidiannos on ollut suuri. Jos yliannostusoireita esiintyy, vasta-aineena voidaan antaa
naloksonia. Koska loperamidin vaikutusaika on pidempi kuin naloksonin (1-3 tuntia), naloksonia voi
olla tarpeen antaa toistamiseen. Potilaan tilaa on seurattava tarkoin vahintdén 48 tunnin ajan
mahdollisen keskushermoston lamaantumisen havaitsemiseksi. Keskushermosto- ja hengityslamassa
annetaan toistetusti 0.4 mg naloksonia laskimonsiséisesti (lapsille 0.01 mg/kg i.v.), kunnes vaste
saavutetaan. Annostus voidaan uusia tarvittaessa. Mahdollisesti on aloitettava kontrolloitu hengitys.
Dystonisissa reaktioissa lihaskramppeihin annetaan diatsepaamia. Hoito on oireenmukaista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Suolen likkuvuutta estivit lddkeaneet, ATC-koodi: AO7DAO03

Loperamidi on synteettinen opioidi, joka inhiboi suolen likkeitd sitoutumalla suolen seindmissi
oleviin opiaattireseptoreihin. Se voi myds vihentdd maha-suolikanavan eritystd parantaen néin ripulin
oireita. Loperamidi my0s lisdd perdaukon sulkijalihaksen tonusta. Hoitovaikutus alkaa tunnin kuluttua
4 mg loperamidiannoksen ottamisesta.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Loperamidi imeytyy hyvin suolistosta.

Biotransformaatio

Loperamidi metaboloituu lihes tidydellisesti konjugoitumalla maksassa ja erittyy sapen kautta
ulosteeseen. Sen affiniteetti suolen seindméén ja ensikierron metabolia ovat suuria, joten sitd esiintyy
systeemisessi verenkierrossa erittiin vahan.

Eliminaatio
Eliminaation puoliintumisajan on raportoitu olevan noin 11 tuntia (vaihteluvili 9-14 tuntia).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Loperamidilla tehdyt akuutit ja krooniset tutkimukset eivit ole osoittaneet erityistd toksisuutta.
Loperamidilla ja sen aihiolddkkeelld, esim. loperamidoksidilla, tehtyjen in vivo- ja in vitro-tutkimusten
perusteella loperamidi ei ole genotoksinen. Lisdéntymistoksisuustutkimuksissa rotille annetut hyvin
suuret loperamidiannokset (40 mg/kg/vrk — 240 kertaa ihmisen enimméisannos), jotka olivat emoille
toksisia, heikensivit hedelmillisyyttd ja sikididen eloonjdémistd. Alemmilla annoksilla ei ollut
vaikutusta emojen tai sikididen terveyteen, eikd niilld ollut vaikutusta sikion peri- ja
postnataalikehitykseen.

Loperamidin ei-klinisen in vitro- ja in vivo -arvioinnin mukaan loperamidin hoidollisesti
asianmukaiset pitoisuudet sekd huomattavan moninkertaiset (jopa 47-kertaiset) pitoisuudet eivit
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aiheuta merkittdvid elektrofysiologisia vaikutuksia syddmeen. Erittdin suurina pitoisuuksina, jotka
liittyvét yliannostukseen (ks. kohta 4.4), loperamidilla on sydimeen kohdistuvia elektrofysiologisia
vaikutuksia, jotka muodostuvat kalium- (hERG) ja natriumvirtojen estdmisestd ja rytmihdiridista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Selluloosa, mikrokiteinen

Tarkkelys, esigelatinisoitu
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen vedeton
Magnesiumstearaatti

Tabletin pééllyste:
Polydekstroosi
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E 171)
Makrogoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

8 ja 10 kalvopédillysteistd tablettia ldpipanopakkauksessa (PVC/Al).
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vitabalans Oy

Varastokatu 8

FI-13500 Himeenlinna

Suomi

Puh: +358 (3) 615600
Fax: +358 (3) 6183130



8. MYYNTILUVAN NUMERO

28073

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2010-11-12 /2015-10-14

10. TEKSTIN MUUTAMISPAIVAMAARA

2022-04-04



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lopacut 2 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En tablett mnehéller 2 mg loperamidhydroklorid.

For fullstdndig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Vit, rund och konvex tablett med markning ”’6”. Diametern dr 8 mm.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For symptomatisk korttidsbehandling av akut diarré.
Lopacut &r avsett for vuxna och ungdomar 6ver 12 ar.

4.2 Dosering och adminis treringssitt

Dosering

Vuxna och ungdomar dver 12 dr

Tva tabletter initialt, dérefter 1 tablett efter varje avforingstillfalle med diarré, tidigast 2-3 timmar efter
forsta dosen. Den maximala dagliga dosen bor inte Gverstiga 6 tabletter (12 mg) for vuxna och 4
tabletter (8 mg) for ungdomar. Om forbittring inte intrdder inom tva dagar, skall behandlingen med
Lopacut upphora.

Aldre patienter
Ingen dosjustering krévs for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krévs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Loperamid skall anvéindas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Oral anvindning.

4.3 Kontraindikationer
e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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e Barnunder 12 ar.
e Loperamid ska inte anvidndas som primidr behandling hos patienter:
e Vid akut dysenteri, karakteriserad av blod i avfoéringen och hog feber.
e Vid akut ulceros kolit eller pseudomebrands kolit till f6ljd av behandling med
bredspektrumantibiotika.
e Vid bakteriell enterokolit orsakad av invasiva organismer, inklusive Salmonella, Shigella
och Campylobakter.
e Nir himning av peristaltiken skall undvikas pa grund av risk for betydande
sequelae, inklusive ileus, megakolon och toxisk megakolon.
Kronisk diarré.
Loperamid méste avbrytas omedelbart nér forstoppning, utspind buk eller ileus utvecklas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid kroniska inflammatoriska tarmsjukdomar, eftersom loperamid kan délja symtomen vid akut
forsamring.

Prioritet i akut diarré ar att forebygga eller aterstélla vétske- och elektrolytsbrist. Detta &r sérskilt
viktigt for barn och for briackliga och dldre patienter med akut diarré. I sddana fall ar tillférsel av
lamplig vétske- och elektrolytssubstitution den viktigaste atgérden.

Behandling av diarré med loperamid dr enbart symptomatisk. Om sérskilda bakomliggande orsaker till
diarr¢ identifieras, bor speciell behandling ges vid behov.

Om klinisk forbéttring inte kan iakttas inom 48 timmar, ska administrering av loperamid vid akut
diarré avbrytas och patienterna skall uppmanas att kontakta likare.

Eftersom ihédllande diarré kan vara en indikator pa ett allvarligare tillstdnd bor loperamid inte anvidndas
for lingre perioder forrdn den bakomliggande orsakentill diarrén har undersokts.

Aven om inga farmakokinetiska data finns tillgéingliga for patienter med nedsatt leverfunktion, skall
loperamid anvidndas med forsiktighet hos dessa patienter pa grund av minskad forstapassagemetabolism.
Detta likemedel méste anviandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom det
kan leda till enrelativ dverdos som leder till CNS-toxicitet.

Hos patienter med AIDS som behandlas med loperamid skall behandlingen avbrytas vid forsta tecken pa
uppspénd buk. Enstaka fall av toxisk megakolon har rapporterats hos AIDS- patienter med infektios
kolit orsakad av bade virus och bakterier som behandlats med loperamidhydroklorid.

Kombination med hog dos loperamid och likemedel som hammar P-glykoprotein (kinidin, ritonavir,
ciklosporin, verapamil samt vissa makrolidantibiotika t ex erytromycin och klaritromycin) bor ske med
forsiktighet (se avsnitt 4.5).

Hjértbiverkningar, inklusive forlingning av QT-intervall och QRS-komplex samt torsade de pointes
har rapporterats i samband med dverdosering. Vissa fall har haft en dodlig utgang (se avsnitt 4.9).
Overdosering kan avsldja befintligt Brugadas syndrom. Patienter ska inte éverskrida den
rekommenderade dosen och/eller den rekommenderade behandlingslingden.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kolestyramin
Samtidig administrering av kolestyramin kan minska absorptionen av loperamid.
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P-glvkoproteinhdmmare

Icke-kliniska studier har visat att loperamid &r ett substrat for transportproteinet P-glykoprotein som
bla. finns i blod-hjarnbarridiren. Samtidig administrering av loperamid (16 mg som engangsdos)
med kinidin eller ritonavir, som béda ar p-glykoproteinhdmmare, resulterade i en 2- till 3-faldig
okning av loperamids plasmanivéer. Teoretiskt kan ocksa 6kad distribution till CNS erhallas. Den
kliniska relevansen av denna farmakokinetiska interaktion, nir loperamid ges i rekommenderade
doser (2 mg, upp till 12 mg dagligen) ér ej kind, men risk for centralt minskad kénslighet for
koldioxid och didrmed paverkan pa andningen kan inte uteslutas. Kombination med hog dos
loperamid och likemedel som himmar P-glykoprotein tex kinidin, ritonavir, ciklosporin, verapamil
samt vissa makrolidantibiotika tex erytromycin och klaritromycin, bor ske med forsiktighet.
Dosjustering bor 6vervigas.

Itrakonazol

Samtidig administrering av loperamid (4 mg som engéngsdos) med itrakonazol, en himmare av
CYP3A4- och p-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig 6kning av loperamids plasmanivéer. I
samma studie dkade en himmare av CYP2CS, gemfibrozil, loperamids plasmanivder med cirka 2-
faldigt. Kombinationen av itrakonazol och gemfibrozil resulterade i en4-faldig 6kning av maximal
plasmaniva av loperamid och en 13-faldig 6kning av total exponering i plasma. Dessa hojningar var
inte associerade med effekter pa centrala nervsystemet (CNS) métt med psykomotoriska tester (dvs
subjektiv somnighet och neuropsykologiskatest (Digit symbol substitution test (DSST)).

Ketokonazol

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

Desmopressin
Samtidig behandling med oralt desmopressin resulterade i en 3-faldig 6kning av desmopressins

plasmanivaer, sannolikt pa grund av langsammare gastrointestinal motilitet.

Antikolinergika
Antikolinergika forldngsammar magens och tarmarnas témning och effekten av loperamid kan
forstérkas.

Det forvintas att likemedel med liknande farmakologiska egenskaper kan forstirka loperamids effekt
och att likemedel som paskyndar mag-tarmkanalens passage kan minska deras effekt.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Klinisk erfarenhet fran gravida kvinnor ar begransad. Forsok pa rétta har visat 6kad fosterdddlighet vid
hoga doser. Under graviditet bor dérfor, tills ytterligare erfarenhet foreligger, Lopacut ges forst efter
sirskilt dvervigande. Aven om det inte finns indikationer pa att loperamid har teratogena eller
embryotoxiska egenskaper, bor den forvintade terapeutiska effekten vigas mot den potentiella risken
mnan loperamid ges under graviditet, sirskilt under den forsta trimestern.

Amning
Smé méngder loperamid kan férekomma 1 brostmjolk. Dérfor dr loperamidhydroklorid inte
rekommenderad under amning.

4.7 Effekter paforméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner
Trotthet, yrsel och dasighet kan férekomma i en situation dir diarrésymtom behandlas med

Lopacut. Darfor ar det tillradligt att anvdnda forsiktighet vid bilkérning eller anvandning av
maskiner (se avsnitt 4.8).
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4.8 Biverkningar

Vuxna och barn> 12 ar

Sakerheten av loperamidhydroklorid utvédrderades hos 3076 vuxna och barn > 12 &r som deltog i 31
kontrollerade och okontrollerade kliniska studier med loperamidhydroklorid vid behandling av diarré.
Av dessa var 26 studier vid akut diarré (N =2755) och 5 studier vid kronisk diarré (N = 321).

De vanligaste rapporterade (dvs > 1 % incidens) biverkningarna (ADRs) i kliniska studier med
loperamidhydroklorid vid akut diarré var: forstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvark (1,2 %)
och illamdende (1,1 %). I kliniska studier av kronisk diarré var de vanligaste rapporterade (dvs > 1%
incidens) biverkningarna: flatulens (2,8 %), forstoppning (2,2 %), illamaende (1,2 %) och yrsel (1,2
%).

Klassificering av biverkningarnas frekvenser ér foljande:
e 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 kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data)

Folande biverkningar har rapporterats antingen i kliniska prévningar eller som erfarenheter med
loperamid efter marknadsforing:

Immunsystemet:

séllsynta: allergiska reaktioner/0verkénslighetsreaktioner* och i enstaka fall
allvarliga Overkénslighetsreaktioner inkl. anafylaktiska reaktioner (inkl.
anafylaktisk chock)?®, anafylaktoida reaktioner®

Psvkiska stOrningar:

ingen kind frekvens: dasighet

Centrala och perifera nervsystemet:

vanliga: yrsel, huvudvérk

mindre vanliga: somnighet®

séllsynta: forlust av medvetandet?, stupor?, sénkt medvetandegrad?, hypertont?,

onormal koordination®

Ogon:

sdllsynta: mios

Magtarmkanalen:

vanliga: forstoppning, illamaende, flatulens, bukkramper och kolik

mindre vanliga: buksmiértor, magbesvir, muntorrhet, évre buksmarta, krakningar,
dyspepsi

séllsynta: ileus® (inkl. paralytisk ileus), utspiand buk, megakolon® (inkl. toxisk
megakolon®)

ingen kind frekvens: akut pankreatit

Hud och subkutan vévnad:

mindre vanliga: utslag
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sallsynta: urtikaria®, pruritus®, angioddem?, bulldsa eruptioner® inklusive Stevens-
Johnsons syndrom, erythema multiforme och toxisk epidermal nekrolys

Njurar och urinvégar:
séllsynta: urinretention®

Allminna symtom och/eller symtom vid administeringsstillet
sdllsynta: trotthet?

a: Inforandet av detta begrepp dr baserad pd rapporter av loperamid hydroklorid efter marknadsforing. Eftersom
processen for att bestdmma biverkningar efter marknadsforingen inte skilja mellan kronisk och akut indikationer
eller vuxna och barn, ér frekvenser uppskattas fran alla kliniska studier kombineras med loperamid hydroklorid
inklusive studier pd barn < 12 ar (N = 3683).

b: Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

Pediatrisk population

Sakerhet for loperamidhydroklorid utvédrderades hos 607 patienter i dlderna 10 dagar till 13 &r som
deltog i 13 kontrollerade och okontrollerade kliniska studier med loperamidhydroklorid anvinds vid
behandling av akut diarré. I allménhet, var biverkningsprofil liknande i denna patientgrupp som ses i
kliniska studier med loperamidhydroklorid hos vuxna och barn i dldern 12 &r och &ldre.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet:

1-2 mg/dygn till 1-6 manaders barn gav allvarlig - mycket allvarlig intoxikation. 10 mg till 4 manaders
barn gav mycket allvarlig intoxikation. 3 mg fordelat pa 16 tim till 4-&ring gav mattlig, medan 1 mg till
1 1/2-aring samt max 12 mg till 2-aring (som ventrikeltomts) gav lindrig intoxikation. 26 mg till vuxen
gav efter ventrikeltdbmning inte ndgra symtom.

Symtom:

Symtomen &r ofta fordrdjda och kan hos barn upptriada efter upprepad terapeutisk dosering. I fall av
overdosering (inkl. relativ Gverdos till folid av nedsatt leverfunktion) kan CNS-depression (stupor,
onormal koordination, sémnighet, mios, muskulds hypertoni, och andningsdepression), urinretention
och ileus upptrida. Sléhet, yrsel, forvirring, hallucinationer, medvetandeséinkning, koma. Apné. Okad
eller minskad muskeltonus, opistotonus. Bradykardi, ventrikuldra extraslag (VES). Hyperglykemi.
Illamé&ende, krakningar, forstoppning och i séllsynta fall paralytisk ileus. Barn kan vara kdnsligare for
CNS-effekter 4n vuxna.

Hos enskilda personer som 6verdoserat loperamid har hjértbiverkningar sasom forlangt QT-intervall
och QRS-komplex, torsade de pointes, andra svara ventrikelarytmier, hjirtstillestind och synkope
observerats (se avsnitt 4.4). Fall med dodlig utgang har ocksa rapporterats. Overdosering kan avsloja
befintligt Brugadas syndrom.

Behandling:

13


http://www.fimea.fi/

Om befogat ventrikeltdmning, kol. Overvakning bér utstréickas till 24 timmar om stor dos intagits.
Om symtom pa 6verdosering upptrader, naloxon kan ges som antidot. Eftersom duration av loperamid
ar lingre dn naloxon (1 till 3 timmar), kan upprepad behandling med naloxon anges. Darfor patienten
bor Gvervakas noggrant under minst 48 timmar for att upptidcka eventuell CNS-depression. Vid CNS-
och andningsdepression naloxon 0,4 mgiv. (till barn 0,01 mg/kg i.v.) upprepat tills effekt erhilles
och direfter ater vid behov. Eventuellt kontrollerad andning. Vid dystoniska reaktioner,
muskelkramper, ges diazepam. Symtomatisk terapi.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Propulsionsddmpande medel
ATC-kod: AO7TDAO3

Loperamid 4r en syntetisk opioid som himmar tarmmotilitet genom bindning till opiatreceptorer i
tarmvéggen och kan ocksé minska férekomsten av gastrointestinalt sekret, vilket resulterar i att
diarrésymtomen forbéttras. Loperamid okar ocksa analsfinktertonus. Den antidiarroiska effekten
ntraffar s snart som en timme efter intag av en 4 mg dos av loperamid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Loperamid absorberas vl fran tarmen.

Metabolism

Loperamid tas néstan fullstindigt upp och metaboliseras av levern, dér det konjugeras och utséndras
via gallan i faeces. P4 grund av dess hoga affinitet for tarmvaggen och dess hoga forsta passage -
metabolism, nar mycket sma méngder av loperamid den systemiska cirkulationen.

Eliminering
Halveringstiden for elimination rapporteras vara ca 11 timmar (9-14 timmar).

5.3 Prekliniska s ikerhetsuppgifter

Akuta och kroniska studier med loperamid visade ingen specifik toxicitet. Resultat fran in vivo ochin
vitro-studier som genomforts med loperamid och dess prodrug, t.ex. loperamidoxid tyder pa att
loperamid inte &r genotoxiskt. I reproduktionstoxikologiska studier pa rattor, har mycket hdga doser
(40 mg/kg/dag — 240 ganger den maximala dosen for mianniska) av loperamid associerats med
maternell toxicitet, minskad fertilitet och fosteréverlevnad. Lagre doser hade ingen effekt pd moderns
eller fostrets hilsa och paverkade inte peri- och postnatal utveckling.

Toxikologisk utvirdering in vitro och in vivo av loperamid visar inte pa nigra 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 6verdosering (se avsnitt 4.4) har emellertid loperamid elektrofysiologiska hjarteffekter bestaende
av himning av kalum- (hERG) och natriumstrommar samt arytmier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkérna:
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Cellulosa, mikrokristallin
Stéirkelse, pregelatiniserad
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, vattenfri kolloidal
Magnesiumstearat

Tablettdragering:
Polydextros
Hypromellos
Titandioxid (E 171)
Makrogol

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

8 och 10 filmdragerade tabletter i blister (PVC/Al).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Siarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vitabalans Oy

Varastokatu 8

FI-13500 Hameenlinna

FINLAND

Tel: +358 (3) 615600

Fax: +358 (3) 6183130

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

28073

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2010-11-12 /2015-10-14
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