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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Loperamid Brown 2 mg kapslar

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 kapsel innehaller: 2 mg loperamidhydroklorid.

Hjalpdmne med kénd effekt:
1 kapsel innehaller 132 mg laktosmonohydrat, 0,0013 mg karmosin och 0,0009 mg para-

orange. For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.
Gron ogenomskinlig 6verdel, grd ogenomskinlig underdel, storlek 4, hard gelatinkapsel fylld
med vitt/benvitt pulver. Cirka 14 mm lang.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer

For symtomatisk behandling upp till 5 dagar av akuta ospecifika diarréer, inklusive akut
forvarring av kronisk diarré, hos vuxna och barn fran 12 ars alder.
For symtomatisk behandling av kronisk diarré hos vuxna.

Dosering och administreringssatt

Dosering

Akuta diarréer:

Vuxna och barn fran 12 ars alder:

Tva kapslar initialt, darefter en kapsel efter varje 16s avforing. Vanlig dos &r 3—4 kapslar om
dagen. Dygnsdosen bor inte Overskrida 8 kapslar.

Kroniska diarrétillstand:

Studier har visat att mangden loperamid som patienten behdver varierar stort fran patient till
patient. Startdosen bor vara mellan tva och fyra kapslar om dagen uppdelat i flera doser, beroende
pa diarréns svarighetsgrad. Vid behov kan denna dos justeras upp till maximalt atta kapslar om
dagen.

Nér underhallsdos faststallts kan kapslarna ges tva ganger om dagen. Tolerans har inte visats
och vytterligare dosjustering anses inte behovas.

Pediatrisk population
Loperamid Brown &r kontraindicerade till barn under 12 r.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre.

Nedsatt njurfunktion



4.3

4.4

Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Trots att farmakokinetiska data saknas for patienter med nedsatt leverfunktion ska Loperamid
Brown anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad férstapassagemetabolism
(se avsnitt 4.4).

Administreringssétt

Peroral administrering. Kapslarna ska tas med vétska.

Kontraindikationer
Detta ldkemedel &r kontraindicerat till patienter som ar éverkénsliga for det aktiva
innehallsamnet eller for nagot av de hjalpamnen som listas i avsnitt 6.1
e barn under 12 ar
e patienter med akut dysenteri, som kdnnetecknas av blod i avféringen och hdg feber;
e patienter med akut ulcerds kolit
e patienter med bakteriell enterokolit orsakad av invasiva organismer, som t.ex. salmonella,

shigella och campylobacter
e patienter med pseudomembrands kolit som kan hanféras till anvéndningen
av bredspektrumantibiotika

Loperamid Brown far inte anvandas nar hamning av peristaltiken maste undvikas pa grund av risk
for allvarliga foljder, som t.ex. ileus, megacolon och toxisk megacolon. Loperamid Brown ska
snarast séttas ut om ileus, forstoppning eller bukspénning utvecklas.

Varningar och forsiktighet

Vid kroniska inflammatoriska tarmsjukdomar, eftersom loperamid kan maskera symtomen vid
akut forsdmring. Behandling med Loperamid Brown &r endast symtomatisk och kausal behandling
bor darfor ges forst.

Dehydrering och elektrolytrubbningar kan férekomma hos patienter med diarré, sarskilt hos barn.
Det ar viktigt att vara uppmarksam pa lamplig vatske- och elektrolytsubstitution. Behandling med
Loperamid Brown maste avbrytas om det finns tecken pa forstoppning eller andra tecken pa
otillracklig peristaltik.

Vid akut diarré nar klinisk forbattring inte uppnatts inom 48 timmar ska behandlingen med
Loperamid Brown avbrytas, och patienterna radas att konsultera sin lékare.

Hos patienter med AIDS som behandlas med detta lakemedel for diarré ska behandlingen avbrytas
vid forsta tecken pa utspand buk. Enstaka fall av forstoppning med en okad risk for toxisk
megacolon har rapporterats hos AlIDS-patienter med infektios kolit, orsakad av bade virus och
bakterier, som behandlats med loperamidhydroklorid.

Trots att farmakokinetiska data saknas for patienter med nedsatt leverfunktion ska detta
ldkemedel anvéandas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad forstapassage-
metabolism, eftersom det kan resultera i en relativ dverdos som leder till CNS-toxicitet.

Detta ldkemedel ska inte ges till patienter med sallsynta arftliga problem som
galaktosintolerans, Lapps laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption, eftersom den innehaller
laktos.

Hjartbiverkningar, inklusive QT-férlangning och QRS-komplex samt torsade de pointes, har
rapporterats i samband med Overdosering. Vissa fall med dodlig utgang (se avsnitt 4.9).
Overdosering kan avsldja befintligt Brugada-syndrom. Patienter ska inte Overskrida den
rekommenderade dosen och/eller den rekommenderade behandlingstiden.



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

Det finns begransade data om behandling av barn under 12 ar. Se avsnitt 4.8.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Kolestyramin minskar eventuellt absorptionen av loperamid. Medlen ska inte tas samtidigt, utan
med nagra timmars mellanrum.

Prekliniska data har visat att loperamid &r ett p-glykoproteinsubstrat, som bl.a. finns i blod-
hjarnbarriaren. Samtidig administrering av loperamid (16 mg som engangsdos) med kinidin eller
ritonavir, som bada ar p-glykoproteinhammare, resulterade i en 2- till 3-faldig Gkning av
loperamids plasmanivaer. | teorin kan dven 6kad distribution till CNS ske. Den kliniska relevansen
av denna farmakokinetiska interaktion med p-glykoproteinhd&mmare, nar loperamid ges i
rekommenderade doser, ar inte kdnd, men risken for centralt minskad kanslighet for koldioxid och
darmed paverkan pa andningen kan inte uteslutas (se avsnitt 4.4).

Kombination av loperamid i hdg dos och lakemedel som hammar P-glykoprotein, t.ex. kinidin,
ritonavir, ciklosporin, verapamil och vissa makrolidantibiotika, t.ex. erytromycin och
klaritromycin, ska ske med forsiktighet. Dosjustering ska Overvégas (se avsnitt 4.4).

Samtidig administrering av loperamid (4 mg som engangsdos) och itrakonazol, en hammare av
CYP3A4 och p-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig ©kning av loperamids
plasmakoncentrationer. 1 samma studie 0kade en CYP2C8-hdmmare, gemfibrozil, loperamids
plasmakoncentration ungefar 2 ganger. Kombinationen av itrakonazol och gemfibrozil
resulterade i en 4-faldig 6kning av de maximala plasmanivaerna av loperamid och en 13-
faldig okning av den totala plasmaexponeringen. Okningen var inte associerad med CNS-
effekter matta med psykomotoriska tester (d.v.s. subjektiv dasighet och Digit Symbol
Substitution test).

Samtidig administrering av loperamid (16 mg som engangsdos) och ketokonazol, en hammare
av CYP3A4 och p-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig 0©kning av loperamids
plasmakoncentrationer. Denna 6kning var inte associerad med 6kade farmakodynamiska effekter
matta med pupillometri.

Samtidig behandling med oralt desmopressin resulterade i en 3-faldig ékning av desmopressins
plasmakoncentrationer, troligtvis p.g.a. langsammare gastrointestinalmotilitet.

Det forvéntas att lakemedel med samma farmakologiska egenskaper kan forstarka effekten av
loperamid och lakemedel som accelererar den gastrointestinala passagen kan minska effekten av
loperamid.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lakemedlets sakerhet vid anvéndning hos gravida kvinnor har inte faststéllts, men djurstudier
tyder inte pa att loperamidhydroklorid har teratogena eller embryotoxiska egenskaper. | likhet
med andra lakemedel &ar det inte tillradligt att administrera detta lakemedel vid graviditet,
sérskilt inte under forsta trimestern.

Amning
Sma mangder loperamid kan upptrada i modersmjélk. Darfér rekommenderas inte detta
ldkemedel under amning.

Kvinnor som &r gravida eller ammar ska rekommenderas att konsultera ladkare for lamplig
behandling.



Fertilitet
Paverkan av fertiliteten hos manniska har inte utvarderats.

4.7 Effekter pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Detta ldkemedel kan, vid behandling av diarré, ge medvetandeférlust, nedsatt medvetandegrad,
trétthet, utmattning, yrsel och dasighet. Forsiktighet bor darfor iakttas vid framforande av fordon
och anvandning av maskiner. Se avsnitt 4.8, Biverkningar.

4.8 Biverkningar

Vuxna och barn > 12 ar

Sakerheten av loperamidhydroklorid utvarderades hos 2755 vuxna och barn > 12 ar som deltog
i 26 kontrollerade och okontrollerade Kliniska provningar av loperamidhydroklorid som
anvéndes for behandling av akut diarré.

De vanligast rapporterade (d.v.s > 1 % incidens) biverkningarna i kliniska prévningar med
loperamidhydroklorid vid akut diarré var forstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvark
(1,2 %) och illamaende (1,1 %). | Kliniska provningar vid kronisk diarré var de vanligaste
rapporterade biverkningarna (dvs. >1 % incidens): flatulens (2,8 %), forstoppning (2,2 %),
illamaende (1,2 %) och yrsel (1,2 %).

Tabell 1 visar biverkningar som har rapporterats vid anvéndning av loperamidhydroklorid,
antingen  fran kliniska provningar (vid akut diarré) eller fran erfarenhet efter
marknadsintroduktion.

Frekvenskategorierna baseras pa foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1000, <1/100), séallsynta
(>1/10 000, <1/1000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan

inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar

Indikat

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Ingen kand

frekvens

Immunsystemet Overkanslighetsreaktio

ner? , Anafylaktisk
reaktion (inklusive
anafylaktisk chock)?,
Anafylaktoid reaktion®

Centrala och Huvudvark Yrsel, Forlust av

perifera Somn medvetandet? ,

nervsystemet ighet® Stupor?,
Medvetandesankn

ing?, Hypertoni?
Koordinationssvari
gheter2

Ogon

Mios?




Magtarmkanalen Forstoppning, Buksmartor, Ileus? (inkluderande Akut pankreatit
Illamaende, Obehag i paralytisk ileus),
Flatulens buken, Megakolon® (inklusive
Muntorrhet, toxisk megakolon®),
Buksmértor i Uppspéand buk
ovre del,
Krékningar
Dyspepsi®
Hud och Utslag Bullésa hudutslag?
subkutan (inkluderande
vavnad Stevens-Johnsons
syndrom, toxisk
epidermal nekrolys
och erythema
multiforme)
Angioddem?,
Urtikaria? , Pruritus?
Njurar och Urinretention®
urinvagar
Allmanna symtom Trotthet®
och/eller symtom
vid
administreringssta
llet
a. Inkludering av denna term baseras pa rapporter efter marknadsintroduktion av

lopermidhydroklorid.  Eftersom  processen for att bestdimma  biverkningar  efter
marknadsintroduktion inte gjorde skillnad mellan kroniska och akuta indikationer eller vuxna och
barn sa ar frekvensen en uppskattning fran alla kliniska prévningar med loperamidhydroklorid,
inklusive prévningar pa barn < 12 ar (N=3683).

b. Se avsnitt 4.4 VVarningar och forsiktighet.

Pediatrisk population

Sakerheten for loperamidhydroklorid utvarderades hos 607 patienter i aldern 10 dagar till 13 ar som
deltog i 13 kontrollerade och okontrollerade Kkliniska prévningar av loperamidhydroklorid som
anvandes for behandling av akut diarré. | allmanhet var biverkningsprofilen for denna
patientpopulation liknande den som sags i kliniska prévningar av loperamidhydroklorid hos vuxna
och barn > 12 ar.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt évervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)
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4.9 Overdosering

Toxicitet:

1-2 mg/dygn till 1-6 manader gamla barn gav allvarlig till mycket allvarlig intoxikation. 10 mg till
4 manader gamla barn ledde till mycket allvarlig intoxikation. 3 mg fordelat Gver 16 timmar till en
4-aring gav mattlig intoxikation. 1 mg till en 1,5-aring och maximalt 12 mg till en 2-aring (vars
mage hade tomts) gav lindrig intoxikation. 26 mg till vuxna ledde inte till ndgra symtom efter
magsdckstémning.

Symtom:

Symtomen &r ofta fordréjda och kan upptrada hos barn efter upprepad terapeutisk dosering. Vid
6verdosering (inklusive relativ dverdosering orsakad av nedsatt leverfunktion) kan féljande intraffa:
CNS-depression (stupor, koordinationssvarigheter, somnolens, mios, muskelhypertoni och
andningsdepression), apati, yrsel, forvirring, hallucinationer, sénkt medvetandegrad, koma, apné,
okad eller minskad muskeltonus, opistotonus, bradykardi, VES, hyperglykemi, illaméaende,
krékningar, forstoppning, urinretention och ileus. Barn och patienter med leverdysfunktion kan vara
mer kansliga for CNS-effekter.

Hos enskilda personer som har 6verdoserat loperamid HCI har hjartbiverkningar sasom forlangd
QT-intervall och QRS-komplex, torsade de pointes, andra svara  ventrikelarytmier,
hjartstillestand och synkope observerats (se avsnitt 4.4). Fall med dodlig utgang har ocksa
rapporterats. Overdosering kan avsldja befintligt Brugada-syndrom.

Efter avslutad anvéandning har fall av abstinenssyndrom setts hos individer som missbrukar,
felanvénder eller avsiktligt 6verdoserar med alltfor stora doser av loperamid.

Behandling: Vid dverdosering bor EKG-0vervakning for forlangd QT-intervall initieras.

Vid CNS-symtom orsakade av ¢verdosering kan naloxon ges. Eftersom loperamid verkar
langre an naloxon (1-3 timmar) sd kan det vara nédvandigt med upprepad behandling med
naloxon. Patienten bor darfor Overvakas noggrant i minst 48 timmar fOr att upptdcka mojlig
CNS-depression.

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

Loperamid binder till opiatreceptorn i tarmvéaggen och hdmmar frisattningen av acetylkolin och
prostaglandiner, vilket minskar den propulsiva peristaltiken och passagetiden i tarmen forlangs.
Déarmed Okar aterupptaget av vatten och elektrolyter. Loperamid Gkar analsfinktertonus och
minskar darmed faecestrdngningar och faecesinkontinens.

I en dubbelblind randomiserad klinisk studie utford pa 56 patienter med akut diarré som fick
loperamid observerades diarrémotverkande effekt inom en timme efter 4 mg som singeldos.
Kliniska jamfdrelser med andra diarrémotverkande lakemedel bekréftade loperamids exceptionellt
snabba verkan.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Merparten av intaget loperamid absorberas fran tarmen, men som ett resultat
av signifikant forstapassagemetabolism ar den systemiska biotillgangligheten endast ca 0,3 %.



Distribution:

Studier av distribution i rattor visar hog affinitet till tarmvéaggen, med en preferens for bindning till
receptorer i 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 fullstandigt av levern, déar det huvudsakligen
metaboliseras, konjugeras och utséndras via gallan. Loperamid metaboliseras huvudsakligen med
oxidativ N- demetylering via CYP3A4 och CYP2C8. Baserat pa denna véldigt hdga
forstapassageeffekt ar plasmakoncentrationerna av oférandrat lakemedel extremt lag.

Eliminering:
Halveringstiden for loperamid i manniska ar ca 11 timmar (med en intervall pa
9-14 timmar). Metaboliter och oféréandrad loperamid utsondras huvudsakligen via faeces.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Akuta och kroniska studier med loperamid visade ingen specifik toxicitet. Resultat fran studier
som utforts in vivo och in vitro tyder pa att loperamid inte &ar genotoxiskt. Mycket hdga
doser (40 mg/kg/dag — 20 ggr MHUL) av loperamid, baserat p& dos/kroppsyta (mg/m?), som givits
i reproduktionsstudier ledde till minskad fertilitet och fosteréverlevnad hos ratta vid
modertoxiska doser. Lagre doser (> 10mg/kg/dag — 5 ggr MHUL) hade ingen effekt pa moderns
eller fostrets halsa och paverkade inte peri- och postnatal utveckling.

Preklinisk utvardering in vitro och in vivo av loperamid visar inte pa nagra signifikanta
elektrofysiologiska hjarteffekter inom det behandlingsrelevanta koncentrationsintervallet eller vid
relevanta multipler av detta intervall (upp till 47 ganger). Vid extremt hdga koncentrationer i
samband med Gverdosering (se avsnitt Varningar och forsiktighet) har emellertid loperamid
elektrofysiologiska hjarteffekter bestaende av hamning av kalium- (hERG) och natriumstrémmar
samt arytmier.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FOrteckning 6ver hjalpamnen

Laktosmonohydrat
Forgelatinerad

majsstarkelse Talk
Magnesiumstearat

Kapselskal:
Karmosin/azorubin (E
122) Patentblatt V (E 131)
Kinolingult (E 104)
Para-orange (E 110)
Titaniumdioxid (E

171) Gelatin

Jarnoxid svart (E 172)
Jarnoxid rod (E 172)
Jarnoxid gul (E 172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet



3 ar for blisterforpackningar (PVC/Aclar-aluminium)
2 ar for blisterforpackningar (klar PVC-aluminium).
3 ar for burkar.

Oppnad plastburk: 30 dagar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterférpackningar av PVC/Aclar-aluminium och klar PVC-aluminium med 6, 10, 12, 18, 30,
40, 60 och 100 kapslar samt burkar av HDPE-plast med 250 kapslar.

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

Inga sdrskilda anvisnhingar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Brown & Burk IR Limited
22 Northumberland Road,
Ballsbridge, Dublin 4, Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

56394

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2018-05-21/ 2023-04-09

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-01-22
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