RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Loperamid-ratiopharm 2 mg, dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2 mg loperamiidvesinikkloriidi.
INN: Loperamidum

Teadaolevat toimet omav abiaine:

Iga tablett sisaldab 42,8 mg laktoosmonohiidraati.
Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett

Valged, immargused, kaksikkumerad, Shukese poliimeerikattega tabletid., mille {ihele kiiljele on
graveeritud "L". Tableti [abimddt 7,1 mm.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niaidustused

Ageda mittespetsiifilse kdhulahtisuse siimptomaatiline ravi tiiskasvanutel ja {ile 12aastastel lastel.
4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Tdiskasvanud ja iile 12-aastased lapsed

Age kohulahtisus: ravi algul manustada 4 mg loperamiidvesinikkloriidi, vastavalt 2 tabletti ja
seejdrel parast iga viljaheidet 2 mg loperamiidvesinikkloriidi, vastavalt 1 tablett.

Odpievast annust 16 mg loperamiidvesinikkloriidi, vastavalt 8 tabletti, ei tohiks {iletada; lastel
peab see olema vastavuses kehakaaluga (3 tabletti/20 kg kohta), kuid ei tohiks {iletada

maksimaalset 65péevast annust, vastavalt 8 tabletti.

Eakad
Vanemaealistel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Neerufunktsiooni hdired
Neerufunktsiooni hdiretega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 4.4).



Maksafunktsiooni hdired

Kuigi maksafunktsiooni héiretega patsientide kohta puuduvad farmakokineetilised andmed,
tuleks loperamiidi nendel patsientidel kasutada ettevaatusega aeglustunud esmase metabolismi
tottu (vt 16ik 4.4).

Manustamisviis

Tablett tuleb neelata tervena, mitte nérida, peale juua piisav kogus vett.

Kui dgeda kohulahtisuse korral 48 tundi pérast ravi algust ei ilmne kliinilist paranemist, tuleb
ravimi kasutamine Idpetada.

4.3 Vastuniidustused

Loperamiidi ei tohi kasutada jargmistel juhtudel:
- tilitundlikkus toimeaine loperamiidvesinikkloriidi voi 18igus 6.1 loetletud mis tahesabiainete
suhtes;
- esmase ravina ei tohiks loperamiidvesinikkloriidi kasutada:
* patsientidel, kellel esineb dge diisenteeria, kdhulahtisus veriroe ja palavik,
* patsientidel, kellel esineb &ge haavandiline koliit,
* patsientidel, kellel esineb invasiivsete organismide, sh Salmonella, Shigella ja
Campylobakteri poolt poolt pdhjustatud bakteriaalne enterokoliit,
* patsientidel, kellel esineb pseudomembraanne koliit pérast laia toimespectriga
antibiootikumravi;
- alla 12-aastastel lastel

Loperamiidi ei tohi kasutada seisundite puhul, mille korral tuleb viltida sooleperistaltika
aeglustumist oluliste tagajargede, sh soolesulguse, megakooloni ja toksilise megakooloni
voimaliku riski tottu. Loperamiidi kasutamise peab koheselt 1dpetama kéhukinnisuse,
kohupuhituse vdi soolesulguse esinemise korral.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kohulahtisuse ravi loperamiidiga on ainult stimptomaatiline. Kui on vdimalik mé#arata
kdhulahtisuse etioloogia, tuleks kasutada spetsiifilist ravi, kui see on asjakohane.

Ko&hulahtisuse korral voib (eriti lastel) tekkida vedeliku ja elektroliititide kaotus, neil juhtudel on
eeskdtt ndidustatud vee ja elektroliilitide tasakaalu taastamine. Loperamiidi ei tohiks anda lastele
vanuses 2...6 aastat ilma meditsiinilise ndidustuse ja arsti jarelevalveta.

Kui raske kdhulahtisuse korral ei ole kliinilist paranemist mérgata 48 tunni jooksul, tuleb
loperamiidi manustamine l10petada ning patsiendil on soovitatav kiisida ndu oma arstilt.

Kuna piisiv kdhulahtisus voib viidata vdimalikele tdsisematele seisunditele, ei tohiks loperamiidi
kasutatada pikaajaliseks raviks, kuniks kdhulahtisuse pdhjus ei ole vilja selgitatud.

AIDS-i haigetel, kellel on ravitud kdhulahtisust loperamiidiga, tuleks ravi koheselt katkestada
esimeste kohupuhituse tundemérkide tekkimisel. AIDS-i haigetel, kellel on ravitud nii viiruslikku
kui bakteriaalset pdletikulist koliiti loperamiidvesinikkloriidiga, on teatatud toksilise
megakooloni tekkest.



Kuigi farmakokineetilised andmed puuduvad maksakahjustusega patsientidel, tuleb neil
loperamiidi kasutada ettevaatusega vihenenud esmase metabolismi tdttu. Maksafunktsiooni
hiirega patsientidel tuleb hoolikalt jélgida kesknérvististeemi toksilisust.

Raskete maksahaiguste korral vdib loperamiidi metabolism olla aeglustunud ning see v&ib
véljenduda tileannustamises ja viia kesknérvisiisteemi toksilisuseni.

Ravim sisaldab abiainet laktoosmonohiidraat. Harvaesinevate périlike seisunditega (galaktoosi
talumatus, laktoosi defitsiit v&i gliikoosi-galaktoosi absorbtsioonihdired) patsientidel ei ole
soovitatav Loperamid-ratiopharm 2 mg manustada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Voib eeldada, et sarnaste farmakoloogiliste omadustega ravimid vdivad loperamiidi toimet
suurendada ning ravimid, mis kiirendavad seedetrakti labimist, vdivad selle toimet vihendada.

Mittekliinilised andmed niitavad, et loperamiid on P-gliikoproteiini substraat. Loperamiidi (16
mg liksikannusena) koosmanustamine kinidiini vdi ritonaviiriga (mdlemad on P-gliikoproteiini
inhibiitorid) suurenes loperamiidi plasmakontsentratsioon 2..3 korda. Loperamiidi soovitatud
annuste manustamise puhul ei ole teada, milline on kirjeldatud farmakokineetiliste koostoimete
kliiniline tdhendus.

Loperamiidi (4 mg tiksikannusena) kooskasutamisel itrakonasooliga (CYP3A4 ja P-
gliikoproteiini inhibiitor) suurenes loperamiidi plasmakontsentratsioon 3...4 korda. Samas
uuringus suurendas CYP2C8 inhibiitor gemfibrosiil loperamiidi plasmasisaldust ligikaudu 2
korda. Itrakonasooli ja gemfibrosiili kombinatsioon suurendas loperamiidi maksimaalset
plasmataset 4 korda tdusus ning plasma koguekspositsiooni 13 korda. Neid tSuse ei seostatud
kesknérvististeemi (KNS) toimetega, mdddetuna psithhomotoorsete testidega (st subjektiivne
unisus ja numbrite/stimbolite DSST test).

Loperamiidi (16 mg tiksikannusena) kooskasutamisel ketakonasooliga (CYP3A4 ja P-
gliikoproteiini inhibiitor) suurenes loperamiidi plasmakontsentratsioon 5 korda. Seda tusu ei
seostatud farmakoloogilise toime suurenemisega, mdddetuna pupillomeetriga.

Kooskasutamine suukaudse desmopressiiniga suurendas desmopressiini plasmakontsentratsiooni
3 korda, arvatavasti seedetrakti motoorika aeglustumise tottu.

Kinidiini, verapamiili vdi ketokonasooli kooskasutamine vdivad dgestada respiratoorse
depressiooni néhtusid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Kuigi puuduvad viited, et loperamiidvesinikkloriidil oleks teratogeenseid vdi embriiotoksilisi
omadusi, tuleb ravist oodatavat kasu kaaluda vdimalike riskide suhtes enne, kui
loperamiidvesinikkloriidi hakatakse kasutama raseduse ajal ning eelkdige esimesel trimestril.

Imetamine
Loperamiid vdib viikeses koguses imenduda rinnapiima. Seetdttu ei soovitata
loperamiidvesinikkloriidi rinnaga toitmise ajal kasutada.



4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kohulahtisuse ravimisel loperamiidiga vdib esineda vdsimust, pearinglust vdi unisust. Seetdttu on
soovitatav ravimi kasutamisel olla ettevaatlik autot juhtides vdi masinaid kisitsedes (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Tdiskasvanud ja iile 12-aastased lapsed
Ohutusprofiili kokkuvate

Loperamiidi ohutust hinnati 3076 tdiskasvanul ja iile 12-aastasel lapsel, kes osalesid 31
kontrollitud ja kontrollimata kliinilises uuringus, kus raviti kdhulahtisust. Neist 26 uuringut oli
dgeda kohulahtisuse (N=2755) ning 5 kroonilise kdhulahtisuse (N=321) ravi uuringut.

Loperamiidi dgeda kdhulahtisuse uuringutes koige sagedamini (st > 1% juhtudest) teatatud
korvaltoimed olid: kdhukinnisus (2,7 %), kdhupuhitus (1,7 %), peavalu (1,2 %) ja iiveldus (1,1
%). Kroonilise kdhulahtisuse uuringutes olid kdige sagedamini (st > 1% juhtudest) teatatud
kdrvaltoimed: kdhupuhitus (2,8 %), kdhukinnisus (2,2 %), iiveldus (1,2 %) ja pearinglus (1,2 %).

Korvaltoimete esinemine

Tabel 1 andmed nditavad tulemusi 3076 tdiskasvanul ja tile 12-aastasel lapsel, kes osalesid 31
kontrollitud ja kontrollimata kliinilises uuringus, kus raviti kdhulahtisust. Neist 26 uuringut oli
dgeda kdhulahtisuse (N=2755) ning 5 kroonilise kohulahtisuse (N=321) ravi uuringut.
Kadrvaltoimete esinemisel kasutatakse jargnevaid sagedusi: véga sage (> 1/10), sage (> 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000), viga harv (<1/10 000).

Tabel 1: Korvaltoimete esinemise sagedus loperamiidi kasutamisel kliinilistes uuringutes
tdiskasvanutel ja lile 12-aastatstele lastel.

Organsiisteemi klass Niidustus
Age kéhulahtisus Krooniline
(N=2755) kohulahtisus
(N=321)
Nirvisiisteemi hiirid
Peavalu Sage Aeg-ajalt
Pearinglus Aeg-ajalt Sage
Seedetrakti hiired
Ka&hukinnisus, iiveldus, kdhugaasid Sage Sage
Kdohuvalu, ebamugavustunne kdhus, Aeg-ajalt Aeg-ajalt
suukuivus
Ulakshuvalu, oksendamine Aeg-ajalt




Diispepsia Aeg-ajalt

K®ohupubhitus Harv

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Loove Aeg-ajalt

Kdrvaltoimed, millest on teatatud turuletulekujérgsel kasutamisel.

Loperamiidi turustamisjdrgsel kasutamisel teatatud kdrvaltoimete médramise protsessis ei
eristatud kroonilist ja dgedat kohulahtisust ega tehtud vahet tdiskasvanute ja laste vahel. Seetdttu
nditavad allpool loetletud kdrvaltoimed kombineeritud ndidustusi ja ja populatsioone.
Loperamiidi kasutamisel esinenud kérvaltoimed, mis tuvastati turustamisjérgselt, on allpool
loetletud organsiisteemide kaupa:

Immuunsiisteemi hdired:
Viga harv: Ulitundlikkusreaktsioon®, anafiilaktiline reaktsioon (sh anafiilaktiline Sokk)®,
anafiilaktoidne reaktsioon”

Ndrvisiisteemi hdired:

Sage: peavalu

Aeg-ajalt: pearinglus, unisus®

Harv: teadvuskadu®, stuupor®, teadvuse alanemine®, hiipertoonia®, koordinatsioonihdired®

Silma kahjustused:
Harv: mioos®

Seedetrakti hdired.
Harv: iileus® (s.h paraliiiitiline iileus), megakoolon® (sh toksiline megakoolon®), glossodiiiinia®,
k&hupuhitus

Naha ja nahaaluskoe kahjustused.

Aeg-ajalt: 166ve

Harv: villiline nahalddve® (sh Stevensi-Johnsoni siindroom, toksiline epidermaalne nekroliiiis ja
multiformne eriiteem), angioddeem®, urtikaaria®, stigelus®

Neerude ja kuseteede hdired:
Viéga harv: uriinipeetus®

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Harv: vdsimus®

% Selle termini kasutus pohineb loperamiidvesinikkloriidi turuletulekujirgsetel teatistel. Et
turuletulekujdrgsete kdrvaltoimete médratluse protsessis ei eristatud kroonilisi ja &dgedaid
ndidustusi ega tdiskasvanuid ja lapsi, siis on sagedus arvutatud kdikide loperamiidvesinikkloriidi
kliiniliste uuringute pdhjal, sh <12-aastastel lastel tehtud uuringud (N=3683).
*: Vi 16ik 4.4.

Kui kliiniliste uuringute kdrvaltoimete osas ei ole esinemissagedusi esitatud, siis seda ei jélgitud
ega peetud selle ndidustuse kdrvaltoimeks.




Lapsed

Loperamid-ratiopharm 2 mg ohutust hinnati 607 patsiendil vanuses 10 pdeva kuni 13 eluaastat,
kes osalesid 13 kontrollitud ja kontrollimata kliinilises uuringus, kus raviti dgedat kdhulahtisust.
Uldiselt oli kdrvaltoimete profiil sellel patsientide riithmal sarnane kliinilistes uuringutes
tdiskasvanute ja {ile 12-aastaste laste puhul ndhtuga.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miitigiloa véljastamist.
See voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiut6otajatel palutakse teavitada
koigist voimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise korral (sh suhteline iileannustamine maksafunktsioonihdire tottu) vdivad ilmneda
kesknérvisilisteemi héired (stuupor, koordinaatsioonihdired, somnolentsus, pupillide ahenemine,
lihaste hiipertoonia, respiratoorne depressioon), uriinipeetus ja iileus. Lapsed véivad
kesknérvislisteemi héiretele olla tundlikumad kui tdiskasvanud.

Ravi

Kui ilmnevad {ileannustamise stimptomid, vdib antidoodina anda naloksooni. Kuna loperamiid on
pikema toime kestusega kui naloksoon (1...3 tundi), vdib ndidustatud olla naloksooni
korduvmanustamine. Seejérel tuleb patsienti vihemalt 48 tunni joosul hoolikalt jalgida,

avastamaks vdimalikku KNS-i depressiooni.

Eemaldamaks aktiivse toimeaine jaZke maost, v3ib teostada maoloputust ja manustada aktiivstitt.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

51 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: kdhulahtisuse vastane aine, stinteetiline opioid/piperidiini derivaat.
ATC-kood: AO7DAO3

Loperamiid on piperidiini stinteetiline derivaat, mis sisaldab nii haloperidooli kui ka
difenokstilaadi struktuuri. Loperamiid tdstab soole toonust, takistab nii propulsiivset peristaltikat
kui ka vdhendab iste sagedust kdhulahtisuse korral. Loperamiid on perifeersete opioidretseptorite
agonist.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Loperamiid allub suurel méiral esmasele metabolismile, seetdttu on suukaudselt manustatud

loperamiidi biosaadavus tithine.Maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 3...5 tunni
moddudes.

Loperamiid penetreerub tdiskasvanutel reeglina tithises koguses 14bi hematoentsefaalbarjiéri.
Loperamiid eritub Y3 ulatuses muutumatult ja % ulatuses metaboliitidena koos véljaheitega.



Vihem kui 2% toimeainest eritub muutumatul kujul renaalselt. Eliminatsiooni poolvdirtuaeg
plasmas on 7...15 tundi.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

a) Age toksilisus
Ageda toksilisuse uuringutes Loperamid-ratiopharm 2 mg-ga ei tdheldatud toksilist mdju.

b) Krooniline toksilisus
Kroonilise toksilisuse uuringutes Loperamid-ratiopharm 2 mg-ga ei tdheldatud toksilist m&ju.

¢) Mutageensuse ja kartsinogeensuse vdimalikkus
Loperamiidi ei ole piisavalt uuritud tdestamaks ravimi mutageenset maju.
Loomkatseid loperamiidi kartsinogeensuse vdimalikkuse suhtes ei ole teostatud.

d) M&ju reproduktsioonile
Loomkatsetes emasloomadele mittetoksiliste dooside manustamise jérel ei viljendunud

toksilisuse seisukohast olulisi fertiilsusega seotud, embriioletaalseid ega laktatsiooni efekte.
Samuti ei sedastatud teratogeenseid toimeid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Maisitarklis

Laktoosmonohtidraat

Mikrokristalliline tselluloos

Kopovidoon

Magneesiumstearaat

Kolloidne rinidioksiid, veevaba

Hiipromelloos

Makrogool 6000

Simetikooni emulsioon SE4 (simetikoon, ranidioksiid, sorbiinhape, puhastatud vesi)
6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

2 mg tabletid, 10 tk PVC/AI blisterpakendis..



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.
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89079 Ulm
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8. MUUGILOA NUMBER

063894

9. ESMASE MUUGILOA/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

26.04.2000/22.10.2010

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2015.



