PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Loperamide Grindeks 2 mg harda kapslar

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

Hjalpamne med kénd effekt: en kapsel innehaller 95 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Kapsel, hard.

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

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Startdosen &r 2 kapslar (4 mg). Dérefter 1 kapsel (2 mg) efter varje 16s avfoéring. Den totala dygnsdosen
ska inte dverskrida 6 kapslar (12 mg).

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

Barn under 12 ar

Det finns begransade data tillgangliga avseende behandling av barn under 12 ar (se avsnitt 4.8).
For barn i aldern 2-12 ar kan andra loperamidldkemedel med en annan lakemedelsform (t.ex. oral
I6sning) och en lagre styrka vara lampligare. Anvandning till barn i aldern 2-12 ar far inte ske utan
ordination. Barn under 2 ar, se avsnitt 4.3.

Den maximala behandlingstiden &r 48 timmar.

>

Idre
Dosen behodver inte justeras till aldre personer.

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




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

Administreringssatt

For oral anvéndning.
Loperamide Grindeks kapslar ska svéljas hela med lite vatska. Kapslarna ska inte tuggas pa grund av
bitter smak. Kapslarna kan tas nar som helst under dagen med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
- Loperamidhydroklorid far inte anvéandas till barn under 2 ar.
- Loperamidhydroklorid ska inte anvandas som forstahandsterapi:
- hos patienter med akut dysenteri atfoljd av hog feber och blod i avforingen
- hos patienter med akut ulcerds kolit
- hos patienter med pseudomembrands kolit till foljd av behandling med
bredspektrumantibiotika
- hos patienter med bakteriell enterokolit orsakad av invasiva organismer som Salmonella,
Shigella och Campylobacter.

Loperamidhydroklorid ska inte anvandas nar hdamningen av peristaltiken kan vara skadlig (t.ex. ileus,
subileus, megakolon, toxisk megakolon osv.). Loperamidhydroklorid ska omedelbart sdttas ut om
forstoppning, utspand buk eller ileus utvecklas.

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Behandlingen ersatter inte antibakteriell behandling vid infektids diarré.

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

Behandling av diarré med loperamidhydroklorid &r endast symtomatisk. Sa snart den underliggande
etiologin kan faststéllas, ska specifik behandling ges nar sa ar lampligt. Prioriteten vid akut diarré ar att
forebygga eller upphéva vétske- och elektrolytbrist. Vid uttorkning &r administrering av lamplig vétske-
och elektrolytersattningsterapi den viktigaste atgarden. Detta ar sarskilt viktigt hos sma barn och hos
skdra och &ldre patienter med akut diarré. En patient som blir uttorkad bli yr och borja krékas.
Muntorrhet kan ocksa vara ett tecken pa uttorkning.

Hos patienter med AIDS som behandlas med detta lakemedel 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 tillgdngliga for patienter med nedsatt leverfunktion, bor
loperamidhydroklorid anvandas med forsiktighet hos dessa patienter pa grund av reducerad
forstapassagemetabolism.

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion eftersom relativ
Overdosering kan leda till CNS-toxicitet.

Hjéartbiverkningar, inklusive forlangt QT-intervall och QRS-komplex samt torsades de pointes har
rapporterats i samband med 6verdosering. Vissa fall har haft dodlig utgang (se avsnitt 4.9). Overdosering
kan avsl6ja befintligt Brugadas syndrom. Patienter ska inte dverskrida den rekommenderade dosen
och/eller den rekommenderade behandlingstiden.



Hjalpdmnen

Patienter ska informeras om att en Loperamide Grindeks kapsel innehaller 95 mg laktos. Patienter med
nagot av foljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total
laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel 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-glykoproteinhammare) resulterade i en 2-
till 3-faldig ckning 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 ofullstandigt kand.

Samtidig administrering av loperamid (4 mg som engangsdos) och itrakonazol, en hammare av CYP3A4
och P-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig 6kning av loperamids plasmanivaer. | samma studie
okade en CYP2C8-hammare, 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 6kning av den totala plasmaexponeringen. Dessa
okningar var inte associerade med CNS-effekter matta med psykomotoriska tester (sasom subjektiv
dasighet och Digit Symbol Substiution Test).

Samtidig administrering av loperamid (16 mg engangsdos) och ketokonazol, en hammare av CYP3A4
och P-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig 6kning 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 6kning av desmopressins
plasmakoncentrationer, formodligen pa grund av langsammare gastrointestinal motilitet.

Det ar forvantat att lakemedel med liknande farmakologiska egenskaper kan forstarka effekten av
loperamidhydroklorid och att lakemedel som accelererar den gastrointestinala passagen kan minska dess
effekt.

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

Graviditet

Det finns begransade data fran anvandningen av loperamidhydroklorid hos gravida kvinnor. Djurstudier
indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgard bor anvandning av loperamidhydroklorid undvikas under
graviditet, sarskilt under forsta trimestern.

Amning
Sma mangder loperamid kan utséndras i human brostmjolk. Darfér rekommenderas inte detta lakemedel
under amning. Kvinnor som ar gravida eller ammar ska radfraga lakare om anvandningen av detta

lakemedel.

Fertilitet

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



4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Loperamide Grindeks har mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Trotthet, yrsel eller dasighet kan férekomma nar diarré behandlas med loperamidhydroklorid. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid bilkérning och nér potentiellt farligt arbete utfors.

4.8 Biverkningar

Vuxna och ungdomar >12 ar

Sékerheten for loperamidhydroklorid utvarderades hos totalt 3076 vuxna och ungdomar > 12 ar som
deltog i 31 kontrollerade och okontrollerade Kliniska provningar for behandling av diarré.

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

De vanligaste rapporterade (> 1% incidens) biverkningarna i kliniska prévningar med
loperamidhydroklorid vid akut diarré var: forstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvark (1,2 %)
och illaméende (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); sallsynta (>=1/10 000 till <1/1000) och mycket sallsynta
(<1/10 000), samt ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1  Biverkningar rapporterade vid anvandning av loperamidhydroklorid fran kliniska
provningar med vuxna och ungdomar > 12 ar eller efter marknadsforingen

Organsystemklass Indikation

Akut diarré Erfarenheter efter

(N=2755) marknadsféring

Immunsystemsjukdomar
Overkanslighetsreaktioner* Sallsynta
Anafylaktisk reaktion Séllsynta
(inklusive anafylaktisk
chock)*
Anafylaktoid reaktion* Sallsynta
Centrala och perifera nervsystemet
Huvudvark Vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Somnighet* Mindre vanliga
Forlust av medvetandet* Séllsynta
Stupor* Séllsynta
Medvetandesankning* Sallsynta
Hypertoni* Sallsynta
Koordinationssvarigheter* Sallsynta
Ogon
Mios* | | Sallsynta
Magtarmkanalen
Akut pankreatit Ingen k&nd frekvens
Forstoppning, illamaende, | Vanliga
flatulens
Buksmartor, obehag i Mindre vanliga
buken, muntorrhet
Smérta i 6vre delen av Mindre vanliga
buken, krékningar




Organsystemklass Indikation

Akut diarré Erfarenheter efter
(N=2755) marknadsféring

Utspand buk Séllsynta

Ileus* (inklusive paralytisk Sallsynta

ileus)

Megakolon* (inklusive Sallsynta

toxisk megakolon)

Smarta i tungan* Sallsynta

Sjukdomar i hud och subkutan vavnad

Utslag Mindre vanliga

Bulldsa hudutslag* Sallsynta

(inklusive Stevens-

Johnsons syndrom, toxisk

epidermal nekrolys och

erytema multiforme)

Angiotdem* Sallsynta

Urtikaria* Séllsynta

Klada* Séllsynta

Njur- och och urinvégssjukdomar

Urinretention* | | Sallsynta

Allmanna sjukdomaroch tillstand pa administreringsstalle

Trotthet | | Sallsynta

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

Pediatrisk population

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

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

(stupor, koordinationssvarigheter, somnolens, mios, muskelhypertoni och andningsdepression),
muntorrhet, obehag i buken, illamaende, krakningar, forstoppning, urinretention och ileus forekomma.

Barn kan vara kénsligare fér CNS-effekter dn vuxna.

Hos individer som intagit dverdoser av loperamid (doser pa 40 mg till 792 mg har rapporterats), har
hjartbiverkningar som forlangt QT-intervall och QRS-komplex och/eller andra svara ventrikelarytmier
(inklusive torsades de pointes), hjartstillestand och synkope observerats. (se avsnitt 4.4). Dodsfall har
ocksa rapporterats. Overdosering kan avsloja befintligt Brugadas syndrom.


http://www.lakemedelsverket.se

Behandling
I fall av 6verdosering bor EKG-6vervakning av QT-forlangning pabarjas.

Vid CNS-symtom pa éverdosering kan naloxon ges som antidot. Eftersom loperamid verkar langre an
naloxon (1 till 3 timmar) kan det vara nédvéndigt med upprepad behandling med naloxon. Patienten bor
darfor 6vervakas noggrant i minst 48 timmar for att upptacka méjlig CNS-depression.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Propulsionsddmpande medel; ATC-kod: A07DA03

Verkningsmekanism

Loperamid binder till opiatreceptorn i tarmvdggen, vilket minskar den propulsiva peristaltiken.
Passagetiden i tarmen forlangs genom att frisattningen av acetylkolin och prostaglandin hdmmas.
Loperamid Okar absorptionen av vatten och elektrolyter, sarskilt i ileum. Loperamid Okar ocksa
analsfinktertonus och minskar darmed fecesinkontinens och trangningar.

Pa grund av sin hoga affinitet till tarmvaggen och sin hoga forstapassagemetabolism nar loperamid i 1ag
grad den systemiska cirkulationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

forstapassagemetabolism &r den systemiska biotillgangligheten endast cirka 0,3 %.

Distribution

Studier av distribution hos rattor visar en hog affinitet till tarmvaggen, 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 fullstdndigt av levern, dér det huvudsakligen metaboliseras, konjugeras
och uts6ndras via gallan. Loperamid metaboliseras huvudsakligen med oxidativ N-demetylering via
CYP3A4 och CYP2C8. Baserat pd denna mycket hoga forstapassageeffekt forblir
plasmakoncentrationen av oférandrat lakemedel extremt I3g.

Eliminering
Halveringstiden for loperamid hos manniska ar cirka 11 timmar med ett intervall pa 9 till 14 timmar.
Metaboliter och oférandrad loperamid utséndras huvudsakligen via feces.

Pediatrisk population

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

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

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

Preklinisk utvardering av loperamid in vitro och in vivo visar inte pa nagra signifikanta
elektrofysiologiska hjarteffekter inom det behandlingsrelevanta koncentrationsintervallet eller vid
relevanta multipler av detta intervall (upp till 47 ganger). Vid extremt hoga koncentrationer i samband



med avsiktlig Overdosering (se avsnitt4.4) har loperamid dock elektrofysiologiska hjéarteffekter
bestaende av hamning av kalium- (hERG) och natriumstrémmar samt arytmier.

Indikationer pa mutagena effekter har inte visats i in vivo- och in vitro-studier av loperamidhydroklorid
och loperamidhydrokloridoxid, en prodrug av loperamidhydroklorid. Karcinogenicitetsstudier med
loperamidhydroklorid visade inga tecken pa tumorframkallande potential.

Loperamid hade ingen inverkan pa fertiliteten hos hanrattor vid oral administrering fore parning i doser
pa upp till cirka 40 mg/kg. | 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 hjalpaAmnen
Laktosmonohydrat

Majsstéarkelse

Magnesiumstearat (E572)

Kapselskal:

Gelatin (E441)

Titaniumdioxin (E171)

R&d jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Briljantblatt FCF (E133)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forpackningsstorlekar: 6, 8, 10, 12, 16, 18 eller 20 kapslar i PVC/Alu-blister ar forpackade i en
kartong.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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