



14. juni 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Loperamid ”Mashal”, filmovertrukne tabletter (Mashal)
0. D.SP.NR.


26903

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Loperamid ”Mashal”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukket tablet indeholder 2 mg loperamidhydrochlorid. 


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter (Mashal)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Til symptomatisk kortvarig behandling af akut diaré.

Loperamid ”Mashal” er indiceret til voksne og unge over 12 år.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne og unge over 12 år 

To tabletter initialt, efterfulgt af én tablet efter hver uformet afføring tidligst 2-3 timer efter den initiale dosis. Den maksimale daglige dosis må ikke overskride 6 tabletter (12 mg) for voksne og 4 tabletter (8 mg) for unge. Hvis der ikke ses nogen bedring i løbet af 2 dage, bør behandlingen med Loperamid ”Mashal” seponeres. 

Ældre 

Der kræves ingen justering af dosis til ældre.

Nedsat nyrefunktion

Der kræves ikke justering af dosis ved nedsat nyrefunktion. 

Nedsat leverfunktion

Loperamid bør anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Administration
Oral anvendelse.

4.3 Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1

· Børn under 12 år.

· Loperamid bør ikke anvendes til primær behandling af patienter med:

· Akut dysenteri karakteriseret ved blod i afføringen og høj feber.

· Akut ulcerøs colitis eller pseudomembranøs colitis i forbindelse med bredspektret antibiotikabehandling.

· Bakteriel enterokolitis forårsaget af invasive organismer, herunder Salmonella, Shigella, og Campylobacter.

· Når peristaltikhæmning skal undgås pga. risiko for signifikante sequelae herunder ileus, megacolon eller toksisk megacolon.

· Kronisk diaré.

· Loperamid skal omgående seponeres, hvis der opstår konstipation, udspilet abdomen eller ileus.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ved kroniske inflammatoriske tarmsygdomme kan loperamid maskere symptomer på akut forværring.

Ved akut diaré er det meget vigtigt at forebygge eller udligne væske- og elektrolyttab. Dette er især vigtigt hos børn og svækkede og ældre patienter med akut diaré. I sådanne tilfælde er passende væske- og elektrolytsubstitution den vigtigste foranstaltning. Behandlingen af diaré med loperamid er kun symptomatisk. Hvis særlige underliggende årsager til diaré kan identificeres, bør specifik behandling gives, når der er hensigtsmæssigt. 

Hvis der hos patienter med akut diaré ikke indtræder bedring inden for 48 timer, bør behandlingen med loperamid ophøre og patienten tilrådes at søge egen læge.

Da vedvarende diaré kan være en indikator for potentielt mere alvorlige tilstande, må loperamid ikke anvendes i en længere periode, før den underliggende årsag til diaré er undersøgt.

Selvom der ikke findes farmakokinetiske data for patienter med nedsat leverfunktion, skal loperamid anvendes med forsigtighed hos sådanne patienter på grund af first pass-metabolisering. Dette lægemiddel bør anvendes med forsigtighed hos patienter med nedsat leverfunktion, da CNS-toksisk virkning kan forekomme som følge af relativ overdosering.

Patienter med AIDS, der behandles med loperamid pga. diaré, bør seponere behandlingen ved begyndende tegn på abdominal distension. Der er set sjældne tilfælde af toksisk megacolon hos AIDS-patienter, som havde infektiøs colitis pga. både virale og bakterielle patogener, og som blev behandlet med loperamidhydrochlorid.

En kombination af høje doser loperamid og lægemidler, der hæmmer P-glycoprotein (f.eks. quinidin, ritonavir, ciclosporin, verapamil og nogle makrolidantibiotika som f.eks. erythromycin og clarithromycin), bør gives med forsigtighed (se pkt. 4.5).

Der er rapporteret om kardiale bivirkninger, herunder QT- og QRS-kompleks-forlængelse samt torsades de pointes, i forbindelse med overdosering. Visse tilfælde havde dødelig udgang (se pkt. 4.9). Overdosering kan demaskere eksisterende Brugadas syndrom. Patienter bør ikke overskride den angivne dosis og/eller den angivne behandlingsvarighed.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Cholestyramin

Samtidig administration af cholestyramin kan nedsætte absorptionen af loperamid.

P-glycoprotein

Nonkliniske studier har vist, at loperamid er et substrat for P-glycoprotein, som f.eks. findes i blodhjernebarrieren. Samtidig anvendelse af loperamid (16 mg enkeltdosis) og quinidin eller ritonavir, som begge er P-glycoproteinhæmmere, resulterede i en 2-3 fold øgning af loperamids plasmaniveau. Teoretisk set kan en øget distribution til centralnervesystemet også forekomme. 

Den kliniske relevans af denne farmakokinetiske interaktion med P-glycoproteinhæmmere er ukendt, når loperamid administreres i de anbefalede doser (2 mg til maksimalt 12 mg dagligt). Der er dog en risiko for centralt nedsat følsomhed over for kuldioxid og en påvirkning af respirationen kan derfor ikke udelukkes. En kombination af høje doser loperamid og lægemidler, der hæmmer P-glycoprotein f.eks. quinidin, ritonavir, ciclosporin, verapamil og nogle makrolidantibiotika som f.eks. erythromycin og clarithromycin, bør ske med forsigtighed. Dosisjustering kan overvejes.

Itraconazol

Samtidig administration af loperamid (4 mg enkeltdosis) og itraconazol, der er en hæmmer af CYP3A4 og P‑glykoprotein, medførte tre- til firdobling af plasmakoncentrationen af loperamid. I samme studie øgede CYP2C8-hæmmeren gemfibrozil koncentrationen af loperamid til omtrent den dobbelte. Kombinationen af itraconazol og gemfibrozil medførte en firdobling af den maksimale plasmakoncentration af loperamid og en 13-dobling af den totale eksponering af plasma. Disse stigninger var ikke forbundet med CNS-påvirkning, målt ved psykomotoriske test (dvs. subjektiv døsighed og tal/symbol-test).

Ketoconazol

Samtidig administration af loperamid (16 mg enkeltdosis) og ketoconazol, en hæmmer af CYP3A4 og P‑glykoprotein, medførte en femdobling af plasmakoncentrationen af loperamid. Denne stigning var ikke ledsaget af øgede farmakodynamiske virkninger, målt ved pupillometri.

Desmopressin

Samtidig behandling med oral desmopressin resulterede i tredobling af plasma​koncentrationen af desmopressin, antagelig som følge af nedsat gastrointestinal motilitet.

Antikolinergika

Antikolinergika forsinker mave- tarmtømning, og virkningen af loperamid kan forstærkes.

Lægemidler med tilsvarende farmakologiske egenskaber forventes at ville potentiere virkningerne af loperamid, mens lægemidler, der fremmer tarmpassagen, forventes at ville mindske dets virkninger.
4.6 Graviditet og amning

Graviditet 

Kliniske data fra gravide kvinder er begrænsede. Studier med rotter har vist øget føtal mortalitet ved høje doser. Loperamid bør derfor kun anvendes under graviditet efter omhyggelig overvejelse. Skønt intet tyder på, at loperamid har teratogene eller embryotoksiske egenskaber, bør de forventede terapeutiske fordele afvejes mod potentielle farer, før loperamid gives under graviditeten, især i første trimester.
Amning

Små mængder af Loperamid kan udskilles i modermælk. Loperamidhydrochlorid anbefales derfor ikke under amning.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Træthed, svimmelhed og døsighed kan forekomme under behandling af diaré med Loperamid ”Mashal”. Forsigtighed anbefales derfor ved bilkørsel og betjening af maskiner (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Voksne og børn fra 12 år:

Sikkerheden af loperamidhydrochlorid blev vurderet hos 3076 voksne og børn i alderen fra 12 år, der deltog i 31 kontrollerede og ukontrollerede kliniske studier med loperamidhydrochlorid til behandling af diaré. Heraf var 26 studier i akut diaré (N=2755), og 5 studier i kronisk diaré (N=321).

De hyppigst rapporterede (dvs. incidens ≥ 1 %) uønskede lægemiddelreaktioner i de kliniske studier med loperamidhydrochlorid i akut diaré var: konstipation (2,7 %), flatulens (1,7 %), hovedpine (1,2 %) og kvalme (1,1 %). De hyppigst rapporterede (dvs. incidens ≥ 1 %) uønskede lægemiddelreaktioner i de kliniske studier i kronisk diaré var: flatulens (2,8 %), konstipation (2,2 %), kvalme (1,2 %) og svimmelhed (1,2 %).

Bivirkningshyppigheder er klassificeret som følger:

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Følgende bivirkninger er indberettet enten i de kliniske studier eller som eftermarkedserfaringer med loperamid:

Immunsystemet:

Sjældne:
Allergisk reaktion/hypersensitivitetsreaktiona og undertiden svære overfølsomhedsreaktioner, herunder anafylaktisk reaktion (herunder anafylaktisk shocka), anafylaktoid reaktiona
Psykiske forstyrrelser:

Ikke kendt:
Døsighed

Nervesystemet:

Almindelige:
Hovedpine, svimmelhed

Ikke almindelige:
Somnolensa 

Sjældne:
Tab af bevidstheda, stupora, nedsat bevidstheda, hypertonia, koordinationsforstyrrelsera
Øjne:

Sjældne:
Miosis

Mave-tarmkanalen:

Almindelige:
Konstipation, kvalme, flatulens, abdominalkramper og kolik 

Ikke almindelige:
Abdominalsmerter, abdominalt ubehag, mundtørhed, øvre abdominalsmerter, opkastning, dyspepsi 

Sjældne: 
Ileusa (herunder paralytisk ileus), abdominal udspiling, megakolona (herunder toksisk megakolonb)

Ikke kendt:
Akut pankreatit
Hud og subkutane væv:

Ikke almindelige:
Udslæt 

Sjældne:
Urtikariaa, pruritusa, angioødema, bulløse eruptionera, herunder Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme og toksisk epidermal nekrolyse

Nyrer og urinveje:

Sjældne:
Urinretentiona
Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet:

Sjældne:
Trætheda
a: Er medtaget på grundlag af eftermarkedsindberetninger for loperamidhydrochlorid. Da der i eftermarkedsindberetningerne ikke skelnes mellem kroniske og akutte indikationer eller børn og voksne, er hyppigheden beregnet som den kombinerede hyppighed i alle kliniske studier med loperamidhydrochlorid, herunder børn ≤12 år (N=3683). 

b: Se pkt. 4.4.

Pædiatrisk population

Sikkerheden af loperamidhydrochlorid blev vurderet hos 607 patienter i alderen 10 dage til 13 år, der deltog i 13 kontrollerede og ukontrollerede kliniske studier med loperamid​hydrochlorid til behandling af akut diaré. Generelt svarede bivirkningsprofilen hos denne patientpopulation til den, der blev registreret i de kliniske studier med loperamid​hydrochlorid hos voksne og børn fra 12 år.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Toksicitet
1-2 mg dagligt til børn i alderen 1-6 måneder medførte alvorlig til meget alvorlig forgiftning. 10 mg til børn i alderen 4 måneder medførte meget alvorlig forgiftning. 3 mg i løbet af 16 timer til en 4-årig medførte moderat forgiftning, medens 1 mg til en 1½-årig og maksimalt 12 mg til en 2-årig (som blev behandlet med ventrikeltømning) medførte let forgiftning. 26 mg til en voksen medførte ingen symptomer efter ventrikeltømning.

Symptomer:

Symptomer er ofte forsinkede og kan forekomme hos børn efter gentagne terapeutiske doser. Overdosering (herunder relativ overdosering som følge af nedsat leverfunktion) kan medføre CNS-depression (stupor, koordinationsforstyrrelser, hypertoni og respirationsdepression), urinretention og ileus. Letargi, svimmelhed, konfusion, hallucinationer, nedsat bevidsthed, koma, respirationsdepression, apnø, miosis, øget eller nedsat muskeltonus, opistotonus, bradykardi, ventrikulære ekstrasystoler, hyperglykæmi, kvalme, opkastning, obstipation, urinretention og i sjældne tilfælde paralytisk ileus. Børn kan være mere følsomme for CNS-virkningerne end voksne.

Hos personer, der har taget overdoser af loperamid, er der set kardiale bivirkninger såsom QT-og QRS-kompleks-forlængelse, torsades de pointes, andre alvorlige ventrikulære arytmier, hjertestop og synkope (se pkt. 4.4). Der er også rapporteret om tilfælde med dødeligt udfald. Overdosering kan demaskere eksisterende Brugadas syndrom.
Behandling:

Ventrikeltømning, aktivt kul, hvis det er hensigtsmæssigt. Monitorering bør udvides til 24 timer, hvis der er indtaget en stor dosis. Ved symptomer på overdosering kan naloxon gives som antidot. Da virkningsvarigheden af loperamid er længere end af naloxon (1 til 3 timer), kan det være nødvendigt at gentage naloxon-behandlingen. Patienten bør derfor overvåges tæt i mindst 48 timer med henblik på mulig CNS-depression. I tilfælde af CNS- og respirationsdepression gives naloxon 0,4 mg intravenøst (til børn 0,01mg/kg intravenøst) gentagne gange, indtil virkning er opnået og herefter igen om nødvendigt. Eventuelt kontrolleret ventilation. Ved dystoniske reaktioner, muskelkramper gives diazepam. Symptomatisk behandling.

4.10 Udlevering

Pakningsstørrelser ≤ 20 stk.: HX18

Pakningsstørrelser > 20 stk.: HA18
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: A 07 DA 03. Antipropulsiva. 
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Loperamidhydrochlorid er et syntetisk opioid, der hæmmer tarmmotiliteten ved binding til opiatreceptorer i tarmvæggen. Det kan ligeledes reducere gastrointestinal sekretion, hvilket medfører en bedring af symptomerne på diaré. Loperamid øger også tonus i analsphincteren. Virkningen mod diaré begyndte så tidligt som 1 time efter indtagelse af 4 mg loperamid.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption 

Loperamid absorberes let fra tarmen.

Biotransformation
Loperamid udskilles næsten fuldstændigt og metaboliseres af leveren, hvor det konjugeres og udskilles via galden i fæces. På grund af sin høje affinitet til tarmvæggen og sin høje first-pass metabolisme når kun en meget lille del af stoffet det systemiske kredsløb. 

Elimination
Eliminationshalveringstiden er ca. 11 timer (9-14 timer).

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Akutte og kroniske studier af loperamid viste ingen specifik toksicitet. Resultater af in vivo og in vitro studier udført med loperamid og dets pro-drugs f.eks. loperamidoxid viste, at loperamid ikke er genotoksisk. I reproduktionsstudier med rotter med meget høje doser (40 mg/kg/dag – 240 gange maksimal human dosis) nedsatte loperamid fertiliteten og føtal overlevelse i forbindelse med maternel toksicitet. Lavere doser havde ingen virkning på maternel eller føtal sundhed og havde ingen virkning på den peri- og postnatale udvikling.


Ved ikke-klinisk in vitro- og in vivo-vurdering er der ingen indikationer for væsentlige kardiale elektrofysiologiske virkninger inden for det terapeutisk relevante koncentrationsområde og ved signifikant overskridelse af dette område (op til 47-fold). Ved ekstremt høje koncentrationer i forbindelse med overdosering (se pkt. 4.4) har loperamid dog en kardial elektrofysiologisk virkning i form af hæmning af kalium- (hERG-) og natriumkanaler og i form af arytmier.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Tabletkerne


Cellulose, mikrokrystallinsk 


Prægelatineret stivelse 


Croscarmellosenatrium


Silica, kolloid vandfri


Magnesiumstearat


Tabletfilm


Polydextrose


Hypromellose


Titandioxid (E 171)


Macrogol

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

5 år

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaring.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


Blister
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler ved bortskaffelse.


Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Mashal Healthcare A/S


Tonsbakken 16


2740 Skovlunde
8.
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