PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Loritax 2 mg frystorkade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En frystorkad tablett innehaller 2 mg loperamidhydroklorid motsvarande 1,85 mg loperamid.
Hjélpdmnen med kand effekt: 1,0 mg aspartam (E951)

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Frystorkad tablett.

Vita till benvita, runda tabletter praglade med T pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Symtomatisk behandling av akut diarré hos vuxna och ungdomar fran 12 ar.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna

Initialt tva frystorkade tabletter (4 mg) foljt av 1 frystorkad tablett (2 mg) efter varje 16s avforing, inte
tidigare an 1 timme efter startdosen. Standarddosen ar 3—4 frystorkade tabletter (6 mg—8 mg) dagligen.
Den maximala dagliga dosen ska inte dverstiga 6 frystorkade tabletter (12 mg).

Ungdomar fran 12 ar

Initialt en frystorkad tablett (2 mg) foljt av 1 frystorkad tablett (2 mg) efter varje 16s avforing, inte
tidigare an 1 timme efter startdosen.

Den maximala dagliga dosen ska inte 6verstiga 4 frystorkade tabletter (8 mg).

Den maximala behandlingstiden utan att radgéra med en lakare ar 2 dagar.

Pediatrisk population
Detta lakemedel ar inte avsett for barn mellan 2 och 12 ar.

Aldre:
Ingen dosjustering kravs for aldre.

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering kravs for patienter med nedsatt njurfunktion.



Nedsatt leverfunktion:

Trots att inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for patienter med nedsatt leverfunktion ska detta
ldakemedel anvandas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad forsta passagemetabolism (se
avsnitt 4.4).

Administreringssatt:

Den frystorkade tabletten ska placeras pa tungan dar den I6ses upp och kan svéljas med saliv. Ingen
vatska kravs for den frystorkade tabletten.

4.3 Kontraindikationer
Loperamidhydroklorid &r kontraindicerat for:

° patienter med kand 6verkanslighet mot loperamidhydroklorid eller mot nagot hjalpamne som
anges i avsnitt 6.1.

o barn under 2 ar.
° patienter med akut dysenteri som kannetecknas av blod i avféringen och férhéjd
kroppstemperatur.

° patienter med akut ulcerds Kolit.

° patienter med bakteriell enterokolit orsakad av invasiva organismer inkluderande salmonella,
shigella och campylobakter.

° patienter med pseudomembrands kolit till féljd av behandling med bredspektrumantibiotika.

Loperamidhydroklorid ska inte anvandas nar hamning av peristaltiken ska undvikas pa grund av risk

for betydande sequela, inklusive ileus, megakolon och toxisk megakolon.

Loperamidhydroklorid ska séttas ut direkt ndr ileus eller férstoppning forekommer eller nar uppspand
buk utvecklas.

4.4 Varningar och forsiktighet

Behandling av diarré med loperamidhydroklorid &r endast symtomatisk. Néarhelst en underliggande
etiologi kan faststallas ska specifik behandling ges vid behov.

Prioriteten vid akut diarré ar forebyggande eller reversering av vétske- och elektrolytbrist. Detta ar
speciellt viktigt for sma barn och svaga éldre patienter med akut diarré. Anvéandning av
loperamidhydroklorid utesluter inte administrering av lamplig vatske- och
elektrolytersattningsbehandling.

Eftersom ihallande diarré kan vara en indikator pa potentiellt allvarligare tillstand ska
loperamidhydroklorid inte anvandas under langre perioder forran den bakomliggande orsaken har
undersokts.

Vid akut diarré ska loperamidhydroklorid séttas ut om klinisk effekt inte observeras inom 48 timmar
och patienten ska rekommenderas att konsultera ldkare.

Loperamidhydroklorid ska sattas ut sa snart avforingen blir fastare eller sa snart som det gar langre &n
12 timmar mellan tarmtémningarna.

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

Trots att inga farmakokinetiska data finns tillgngliga for patienter med nedsatt leverfunktion ska



loperamidhydroklorid anvéndas med forsiktighet hos dessa patienter p.g.a. reducerad forsta
passagemetabolism eftersom det kan resultera i en relativ 6verdosering med CNS-toxicitet som foljd.

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

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per frystorkad tablett., d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Detta lakemedel innehaller 1,0 mg aspartam per frystorkad tablett. Aspartam &r en fenylalaninkalla. Det
kan vara skadligt for personer med fenylketonuri (PKU), en sallsynt, &rftlig sjukdom som leder till
ansamling av hdga halter av fenylalanin i kroppen eftersom kroppen inte kan avlagsna det ordentligt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Icke-kliniska data visar att loperamidhydroklorid &r ett substrat fér p-glykoprotein. Samtidig
administrering av loperamidhydroklorid (16 mg som engangsdos) med kinidin eller ritonavir, som bada
ar p-glykoproteinhd&mmare, resulterade i en 2- till 3-faldig Okning av loperamidhydroklorids
plasmanivaer. Den kliniska relevansen av denna farmakokinetiska interaktion med p-
glykoproteinhdmmare, nar loperamidhydroklorid ges i rekommenderade doser, &r inte kand.

Samtidig administrering av loperamidhydroklorid (4 mg som engangsdos) med itrakonazol, en
hdammare av CYP3A4 och p-glykoprotein, resulterade i en 3- till 4-faldig o6kning av
loperamidhydroklorids plasmakoncentrationer. I samma studie 6kade gemfibrozil, en CYP2C8-
hammare, loperamidhydroklorid ungefar 2 ganger. Kombinationen av itrakonazol och gemfibrozil
resulterade i en 4-faldig 6kning av de maximala plasmanivaerna av loperamidhydroklorid och en 13-
faldig 6kning av den totala plasmaexponeringen. Dessa 6kningar var inte associerade med CNS-effekter
matta med psykomotoriska tester (d.v.s. subjektiv dasighet och Digit Symbol Substitution-test).

Samtidig administrering av loperamidhydroklorid (16 mg som engangsdos) med ketokonazol, en
hammare av CYP3A4 och p-glykoprotein, resulterade i en 5-faldig 6kning av loperamidhydroklorids
plasmakoncentrationer. Denna 6kning var inte associerad med tkade farmakodynamiska effekter méatta
med pupillometri.

Samtidig behandling med oralt desmopressin resulterade i en 3-faldig 6kning av desmopressins
plasmakoncentrationer, troligtvis p.g.a. langsammare gastrointestinal motilitet.

Det &r forvéantat att lakemedel med samma farmakologiska egenskaper kan potentiera effekten av
loperamid och att Iakemedel som accelererar den gastrointestinala passagen kan minska dess effekt.

4.6 Fertilitet graviditet och amning

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av loperamidhydroklorid hos gravida kvinnor.
Djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som
en forsiktighetsatgard bor man undvika anvandning av loperamidhydroklorid under graviditet.

Amning

Inga effekter forvantas pa ammade nyfodda/spadbarn eftersom systemexponeringen hos den
ammande kvinnan av loperamid ar férsumbar. Loperamid kan forskrivas tillfalligt under amning om
kostatgarderna ar otillrackliga.



Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data om effekterna av loperamidhydroklorid pa fertiliteten hos méanniskor.
Resultat fran djurstudier tyder inte pd nagon effekt av loperamidhydroklorid pa fertiliteten vid
terapeutiska doser.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Trotthet, yrsel och dasighet kan forekomma vid diarrésyndrom som behandlas med loperamid. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid bilkérning och anvéndning av maskiner.

4.8 Biverkningar

Pediatrisk population

Sékerheten av loperamidhydroklorid utvarderades hos 607 patienter i aldern 10 dagar till 13 ars alder
som deltog i 13 kontrollerade och okontrollerade kliniska prévningar som anvande
loperamidhydroklorid for behandling av akut diarré. Sammantaget var biverkningsprofilen i denna
patientpopulation liknande den som observerades i kliniska studier med loperamidhydroklorid hos
vuxna och ungdomar 6ver 12 ar.

Vuxna och barn >12 ar

Sakerheten av loperamidhydroklorid utvéarderades hos 2 755 vuxna och barn > 12 ar som deltog i 26
kontrollerade och okontrollerade Kkliniska prévningar som anvédnde loperamidhydroklorid for
behandling av akut diarré.

De vanligaste rapporterade (d.v.s. > 1 % incidens) biverkningarna i kliniska prévningar med

loperamidhydroklorid vid akut diarré var: férstoppning (2,7 %), flatulens (1,7 %), huvudvark (1,2 %)
och illamaende (1,1 %).

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

Frekvenskategorierna baseras pa féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sallsynta
(< 1/10 000).



Tabell 1: Biverkningar

Klassificering av Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd
organsystem
Immunsystemet Overkanslighetsreaktion?

anafylaktisk reaktion
(inkluderande anafylaktisk

chock)?

anafylaktoid reaktion?
Centrala och perifera huvudvark yrsel forlust av medvetande?
nervsystemet somnolens? stupor?

medvetandesankning?
muskul&r hypertoni2
koordinationssvarigheter?

Ogon mios?
Magtarmkanalen forstoppning buksmarta ileus? (inkluderande akut pankreatit
illamaende obehag i buken paralytisk ileus)
flatulens torr mun megakolon? (inkluderande
buksmarta i 6vre buk [toxisk megakolon®)
krakningar uppspand buk
dyspepsi? glossodyni®
Hud och subkutan vavnad utslag bullésa hudutslag?

(inkluderande Stevens-
Johnsons syndrom,

toxisk epidermal nekrolys
och erythema multiforme)

angioddem?

urtikaria®

pruritus?
Njurar och urinvéagar urinretention?
Allmanna symtom trotthet?

och/eller symtom vid
administreringsstallet

a: Inkludering av denna term baseras pa rapporter efter marknadsintroduktion av loperamidhydroklorid. Eftersom processen for att
bestamma biverkningar efter marknadsintroduktioninte skiljer mellan kroniska och akuta indikationer eller vuxna och barn sa &r
frekvensen en uppskattning fran alla kliniska provningar med loperamidhydroklorid (akut eller kronisk), inklusive provningar pa
barn <12 ar (n = 3 683).

b: Se avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet.

c: Rapporterat endast for munsonderfallande tablett.




Rapportering av misstankta biverkningar

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

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom:

Vid 6verdosering (inkluderande relativ dverdosering pa grund av nedsatt leverfunktion) kan CNS-
depression  (stupor, koordinationsavvikelser, somnolens, mios, muskuldr hypertoni och
andningsdepression), forstoppning, urinretention och ileus forekomma. Barn och patienter med nedsatt
leverfunktion kan vara kénsligare for CNS-effekter.

Hos enskilda personer som intagit 6verdoser av loperamidhydroklorid har hjartbiverkningar sasom
forlangt QT-intervall och QRS-komplex, torsades de pointes, andra svara ventrikelarytmier,
hjartstillestdnd och synkope observerats (se avsnitt 4.4). Fall med dédlig utgang har ocksa rapporterats.
Overdosering kan avsl6ja befintligt Brugadas syndrom.

Behandling:
Vid 6verdosering ska EKG-overvakning for forlangning av QT-intervall paborjas.

Vid CNS- och andningsdepression kan naloxon ges som antidot. Eftersom loperamidhydroklorid verkar
langre an naloxon (1 till 3 timmar) kan det vara nédvéndigt med upprepad behandling med naloxon.
Patienten bor darfor dvervakas noggrant i minst 48 timmar for att upptdcka mojlig CNS-depression.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antidiarroika, intestinala antiinflammatoriska och antiinfektiva medel,
propulsionsddmpande medel

ATC-kod: AOTDAO3

loperamidhydroklorid binder till opiatreceptorn i tarmvaggen och minskar den propulsiva peristaltiken
och forlanger passagetiden i tarmen, vilket okar upptaget av vatten och elektrolyter.
Loperamidhydroklorid 0Okar analsfinktertonus och minskar darmed fecesinkontinens och
fecestrangningar.

I en dubbelblind randomiserad klinisk studie utford pa 56 patienter med akut diarré som fick loperamid
observerades diarrémotverkande effekt inom en timme efter en 4 mg engangsdos. Kliniska jamforelser
med andra antidiarroika bekraftade denna exceptionellt snabbt insattande effekten av loperamid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption: Merparten av intaget loperamidhydroklorid absorberas fran tarmen men som ett resultat av
signifikant forsta passagemetabolism ar den systemiska biotillgdngligheten endast cirka 0,3 %.

Distribution: Studier av distribution i ratta 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 %. Icke-kliniska data har visat att loperamid &r ett p-
glykoproteinsubstrat.

Metabolism: Loperamidhydroklorid elimineras nastan fullstandigt av levern dér det huvudsakligen
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metaboliseras, konjugeras och utsondras via gallan. Loperamidhydroklorid metaboliseras
huvudsakligen med oxidativ N-demetylering via CYP3A4 och CYP2C8. Baserat pa denna mycket hdga
forsta passageeffekt ar plasmakoncentrationerna av oforandrat lakemedel extremt laga.

Eliminering: Halveringstiden for loperamidhydroklorid i manniska &r cirka 11 timmar med ett intervall
pa 9-14 timmar. Metaboliter och oférandrad loperamidhydroklorid utséndras huvudsakligen via feces.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Prekliniska effekter observerades endast vid exponeringar som markbart ¢verskrider den maximala
exponeringen for manniska vilket tyder pa mindre klinisk relevans.

Icke-kliniska in vivo- och in vitro-utvarderingar av loperamidhydroklorid anger inte 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 Overdosering (se avsnitt 4.4) orsakar emellertid loperamidhydroklorid elektrofysiologiska
hjéarteffekter bestaende av hamning av kalium- (hERG) och natriumfléden samt arytmier.

Inga indikationer pa mutagena effekter hittades under in vivo- och in vitro-studier pa
loperamidhydroklorid och loperamidhydrokloridoxid, en prodrug av loperamidhydroklorid.
Karcinogenicitetsstudier med loperamidhydroklorid visade inga indikationer pa tumdérframkallande
potential.

| studier om reproduktionstoxicitet observerades inga relevanta effekter pa fertilitet, embryofetal

utveckling och amning efter administrering av icke-toxiska doser till modern. Inga indikationer pa
teratogenicitet observerades.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Pullulan (E1204)

Mannitol (E421)

Natriumvatekarbonat (E500)

Aspartam (E951)

Polysorbat 80 (E433)

Pepparmintsmak (majsmaltodextrin, aromédmnen och modifierad vaxaktig majsstarkelse, 1450)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning i forpackningar med 6, 10 eller 12 frystorkade tabletter.

Blistret bestar av PVVC/polyamid/aluminium/PVC med avdragbart éverdrag av
papper/PET/aluminiumfolie.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.



6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Inga sérskilda anvisningar. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

For att ta ut den frystorkade tabletten ur blistret:

Vik upp foliekanten.

Dra av folien helt.

Hall ut den frystorkade tabletten.

Ta bort den frystorkade tabletten fran blistret.

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
Tryck inte den frystorkade tabletten genom folien.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Tenshi Kaizen B.V.

Kranenburgweg 135 A,

2583ER 's-Gravenhage

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

59546

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 2022-01-26
Datum for fornyat godkannande: 2026-08-26

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-01-15
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