AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12293/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Loperamid Slavia 2 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine clorhidrat de loperamida 2 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: lactoza monohidrat 37,5 mg, p-hidroxibenzoat de metil (E 218),
p-hidroxibenzoat de propil (E 216).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.
Capsule gelatinoase tari, nr. 4, cu capac de culoare verde-opac si corp de culoare crem opac, contindnd o
pulbere granulara de culoare alba pana la aproape alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al diareii acute si acutizari ale diareei cronice la adulti si la adolescenti cu varsta
peste 12 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Diaree acutd

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Doza initiald recomandata este de 4 mg clorhidrat de loperamida (2 capsule Loperamid Slavia) administrate
oral, urmate de 2 mg clorhidrat de loperamida (o capsuld Loperamid Slavia) dupa fiecare scaun diareic.

Diaree cronica

Adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Doza initiala recomandata este de 4 mg clorhidrat de loperamida pe zi (2 capsule Loperamid Slavia) pentru
adulti si 2 mg clorhidrat de loperamida pe zi (1 capsula Loperamid Slavia) pentru adolescenti. Aceasta doza
initiala trebuie ajustata pana sunt obtinute 1-2 scaune solide pe zi. Acest lucru este de obicei realizat cu o
doza de intretinere de 1-6 capsule (2 mg-12 mg clorhidrat de loperamida) pe zi.

Doza maxima pentru diaree acuta si cronica este de 8 capsule (16 mg) pe zi pentru adulti, la adolescenti
trebuie sd se raporteze la greutatea corporald (3 capsule/20 kg), dar nu trebuie sa depaseasca un maxim de 8
capsule pe zi.




Pacienti varstnici
Nu este necesara o ajustare a dozelor la varstnici.

Copii cu varsta sub 12 ani
La copii cu varsta sub 12 ani se recomanda forme farmaceutice si concentratii adecvate varstei.

Pacienti cu insuficienta renala
Nu este necesara o ajustare a dozelor pentru pacientii cu functie renala afectata.

Pacienti cu insuficienta hepatica

Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica, loperamida trebuie
administratd cu precautie la acesti pacienti, datoritd metabolizarii reduse la primul pasaj hepatic (vezi pct.
4.4).

Mod de administrare
Capsulele se administreaza oral si se Inghit intregi, cu un pahar cu apa.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la clorhidrat de loperamida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Copii cu varsta sub12 ani (datorita formei farmaceutice si concentratiei).

Loperamida nu trebuie utilizata ca tratament de baza:

- la pacientii cu dizenterie acuta, caracterizata prin scaune cu sange si febra mare;

- la pacientii cu rectocolitd ulceroasa acuta;

- la pacientii cu enterocolitd bacteriand determinatd de microorganisme agresive, incluzand Salmonella,
Shigella si Campylobacter,

- la pacientii cu colita pseudomembranoasa asociata cu administrarea antibioticelor cu spectru larg.

Loperamida nu trebuie administratd in cazul in care trebuie evitatd inhibarea peristaltismului, datorita
posibilului risc de complicatii semnificative, incluzand: ileus, megacolon si megacolon toxic. Administrarea
loperamidei trebuie intrerupta prompt daca apar: constipatie, distensie abdominala sau ileus.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul diareei cu loperamida este numai simptomatic. Ori de cate ori poate fi determinata etiologia de
baza, trebuie administrat tratamentul specific, daca este adecvat (sau cand este indicat). Prioritatea in diaree
acuta este prevenirea sau inversarea depletiei hidro-electrolitice. Acest lucru este deosebit de important la
copiii mici si la pacientii varstnici si debili cu diaree acuta. Utilizarea acestui medicament nu exclude
administrarea de lichide corespunzatoare si terapia de substitutie electrolitica.

Tratamentul cu loperamida poate fi insotit, daca este necesar, de rehidratare. Necesarul de lichide, precum si
calea de administrare (orald, intravenoasd) trebuie stabilite in functie de gravitatea diareii, varsta si starea
clinica a pacientului.

Deoarece diareea persistenta poate fi un indicator de afectiuni potential mai grave, acest medicament nu
trebuie utilizat pentru perioade prelungite numai pana cand a fost investigata cauza principala de diaree.

Tn cazul diareei acute, daci nu se observi nici o ameliorare in 48 ore de la inceperea tratamentului, trebuie
intrerupta administrarea loperamidei si Se va reevalua schema de tratament.

In cazul pacientilor cu SIDA tratati cu loperamida pentru diaree, tratamentul trebuie intrerupt la aparitia
primelor semne de distensie abdominala. S-au raportat cazuri izolate de constipatie cu un risc crescut pentru
megacolon toxic la pacienti cu SIDA cu colitd de etiologie infectioasd determinat de bacterii si virusuri
carora li s-a administrat clorhidrat de loperamida.



Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficientd hepatica, acest medicament
trebuie administrat cu precautie la acesti pacienti, datorita unei metabolizari reduse la primul pasaj, deoarece
poate duce la un supradozaj relativ care duce la toxicitate CNS.

Deoarece medicamentul este metabolizat in cea mai mare parte si metabolifii sau medicamentul
nemetabolizat sunt excretati n fecale, nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu tulburari renale.

In cazul in care pacientul utilizeazi loperamida pentru a controla episoadele de diaree asociate cu sindromul
de colon iritabil, diagnosticat Tn prealabil de catre medic, si nu se observa nici o ameliorare clinica in termen
de 48 de ore, administrarea de loperamida trebuie intrerupta si pacientii trebuie sa consulte medicul. Pacientii
trebuie, de asemenea, sa consulte medicul Th cazul Tn care simptomele lor se modifica sau in cazul in care
continud episoade repetate de diaree pentru mai mult de doua saptimani.

Au fost raportate evenimente cardiace, inclusiv prelungirea intervalului QT si a complexului QRS, torsada
varfurilor, n asociere cu supradozajul. Unele cazuri s-au soldat cu deces (vezi pct. 4.9). Pacientii nu trebuie
sd depdgeasca doza si/sau durata recomandata a tratamentului.

Riscul asociat utilizarii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamentele asociate

Utilizarea concomitenta a Loperamid Slavia si a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepine sau
medicamentele asociate, poate duce la sedare, depresie respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri,
prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie rezervata pacientilor pentru care nu sunt
posibile alternative de tratament. Daca se ia o decizie pentru a prescrie Loperamid Slavia concomitent cu
medicamente sedative, trebuie utilizatd cea mai mica doza eficienta si durata tratamentului trebuie sa fie cat
mai scurta posibil.

Pacientii trebuie atent monitorizati pentru semne si simptome de depresie respiratorie si sedare. In acest sens,
se recomanda cu insistentd informarea pacientilor si a persoanelor care 1i ingrijesc cu privire la aceste
simptome (vezi pct. 4.5).

Loperamid Slavia 2 mg contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit de lactazd (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament

Loperamid Slavia 2 mg contine para-hidroxibenzoat de metil (E 218) si para-hidroxibenzoat de n-propil.(E
216). Acestia pot provoca reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Se recomanda evitarea administrarii concomitente a medicamentelor cu actiune identica sau asemanatoare.
Date non-clinice au ardtat ca loperamida este un substrat pentru glicoproteina P. Administrarea concomitenta
de loperamida (doza unica de 16 mg) cu chinidind sau ritonavir, ambele inhibitoare de glicoproteina-P, a
avut ca rezultat o crestere de 2—3 ori a concentratiei plasmatice de loperamida. Este necunoscuta importanta
clinica a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitorii glicoproteinei P cand loperamida este administrata
la dozele recomandate (2 mg, pand 16 mg doza maxima zilnica).

Administrarea concomitentd de loperamida (doza unica de 4 mg) cu itraconazol, un inhibitor de CYP3A4 si
glicoproteind P determind o crestere de 3-4 ori a concentratiei plasmatice de loperamida. In acelasi studiu
administrarea concomitenta de loperamid cu gemfibrozil, un inhibitor de CYP2C8 determina o crestere de 2
ori a concentratiei plasmatice de loperamida. Combinatia de itraconazol si gemfibrozil a dus la o crestere de
4 ori a concentratiilor plasmatice maxime ale loperamidei si o crestere de 13 ori a expunerii plasmatice
totale. Aceste cresteri nu au fost asociate cu efecte asupra sistemului nervos central (SNC) masurate prin
teste psihomotorii (de exemplu somnolenta subiectiva si testul Digit Symbol Substitution).

Administrarea concomitenta de loperamida (doza unicd de 16 mg) cu ketoconazol, un inhibitor de CYP3A4
si glicoproteina P determina o crestere de 5 ori a concentratiei plasmatice de loperamida. Aceasta crestere nu
se asociaza cu cresterea efectelor farmacologice masurate prin pupilometrie.
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Administrarea concomitenta de loperamida cu desmopresina determina o crestere de 3 ori a concentratiei
plasmatice de desmopresina probabil datoritda scaderii motilitatii gastro-intestinale.

Este de asteptat ca medicamente cu proprietati farmacologice similare pot creste efectul loperamidei si ca
medicamente care accelereaza tranzitul gastrointestinal pot scadea efectul sau.

Medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamentele asociate:

Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepine sau medicamentele
asociate, creste riscul de sedare, deprimare respiratorie, coma si deces datorita efectului deprimant aditional
al SNC. Doza si durata administrarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu a fost stabilita siguranta in timpul sarcinii, desi din studiile la animale nu exista indicii ca loperamida are
proprietati teratogene sau embriotoxice. Ca si in cazul altor medicamente, nu este recomandabil sd se
administreze acest medicament Tn timpul sarcinii, mai ales Tn primul trimestru.

Alaptare
Loperamida se excreta in laptele matern in cantititi mici. Nu este recomandata administrarea loperamidei 1n

perioada in care se aldpteaza.

Femeile gravide sau care aldpteaza trebuie prin urmare sfatuite sa consulte medicul pentru tratament adecvat.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tn sindroamele diareice tratate cu acest medicament pot apirea pierderea constientei, nivel scizut de
constientd, Oboseala, ameteli sau somnolenta. Prin urmare, se recomanda prudenta atunci cand se conduce o
masina sau se folosesc utilaje. Vezi pct 4.8.

4.8 Reactii adverse

Adulti si copii cu varsta > 12 ani

Siguranta loperamidei a fost evaluata la 2755 adulti si copii cu varsta > 12 ani care au participat la 26 de
studii clinice controlate si necontrolate cu loperamida utilizata pentru tratamentul diareei acute.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse la medicament (RAM) (de exemplu incidenta > 1%) 1n studiile
clinice cu loperamida in diaree acuta au fost:

- constipatie (2,7%),

- flatulenta (1,7%),

- cefalee (1,2%) si

- greatd (1,1 %).

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse care au fost raportate la utilizarea de loperamida fie in studiu clinic (in
diaree acutd) sau in experienta dupa punerea pe piata.

Categoriile de frecventa prezentate in tabelul 1 utilizeaza urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 la <1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 pana la <1/1000), si
foarte rare (<1/10000).

Tabel 1: Reactii adverse



Clase de sisteme si
organe

Tulburari ale
sistemului imunitar

Tulburari ale
sistemului nervos

Tulburari oculare

Tulburari
gastrointestinale

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Tulburari renale si ale
cailor urinare

Tulburéri generale si
la nivelul locului de
administrare

Frecvente

Frecvente

Cefalee

Constipatie
Greata

Flatulenta

Mai putin frecvente

Ameteli

Somnolenta ?

Dureri abdominale
Disconfort abdominal
Xerostomie

Dureri abdominale
superioare

Varsaturi
Dispepsie?

Eruptie cutanata

Rare

Reactii de
hipersensibilitate ®

Reactii anafilactice
(inclusiv soc
anafilactic) 2

Reactii anafilactoide?

Pierderea constientei ®
Stupoare @

Scéderea nivelului de
constienta?

Hipertonie @

Tulburari de
coordonare ?

Mioza @

lleus? (inclusiv ileus
paralitic)

Megacolon? (inclusiv
megacolon toxic®)

Distensie abdominala

Eruptie buloasa ®
(inclusiv sindromul
Stevens-Johnson,
necroliza epidermica
toxica si eritem
polimorf)
Angioedem 2
Urticarie ?

Prurit 2

Retentie urinara?

Oboseala @



a: Includerea acestui termen se bazeaza pe rapoarte de dupa punerea pe piata pentru

loperamida. Deoarece procesul de determinare a reactiilor adverse dupa punerea pe piata nu
diferentiaza intre indicatii cronice si acute sau adulti si copii, frecventa este estimata la toate
studiile clinice cu loperamida (acuta si cronica), inclusiv studii la copii < 12 ani (N = 3683).

b: Vezi pct 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

In caz de supradozaj (inclusiv supradozaj relativ datoritd unei disfunctii hepatice) pot apirea sciderea
activitatii sistemului nervos central (stupor, tulburdri de coordonare, somnolentd, mioza, hipertonie
musculara si deprimare respiratorie), constipatie, retentie de urina si ileus. Copiii, si pacientii cu disfunctie
hepatica, pot fi mult mai sensibili la efectele asupra SNC.

La persoanele care au ingerat doze de loperamida mai mari decat cele recomandate au fost observate
evenimente cardiace, cum ar fi prelungirea intervalului QT si a complexului QRS, torsada varfurilor, alte
aritmii ventriculare grave, stop cardiac si sincopa (vezi pct. 4.4). De asemenea, au fost raportate cazuri letale.

Tratament:

La aparitia simptomelor de supradozare, se administreaza ca antidot naloxona (naloxona se poate administra
intravenos, la nevoie, in doze de pana la 0,4 mg/kg corp la adulti si 0,01 mg/kg corp la copii). Avand in
vedere ca durata efectului loperamidei (1-3 ore) este mai mare decat cea a naloxonei, poate fi indicata
administrarea repetatd a antidotului si monitorizarea accentuatd a pacientului timp de 48 ore, pentru a putea
depista o posibila depresie a sistemului nervos central.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antipropulsive, codul ATC: AO7DAO03.

Loperamida actioneaza prin legarea de receptorii opioizi din peretele intestinal, inhiband eliberarea de
acetilcolina si prostaglandind. Prin acest mecanism diminueaza peristaltica propulsiva si creste timpul de
tranzit intestinal si creste resorbtia de apa si electroliti. Loperamida creste tonusul sfincterului anal,
diminuénd astfel incontinenta si urgenta de defecare.

Datorita marii afinitati pentru receptorii din peretele intestinal si metabolizérii sale intense la primul pasaj
hepatic, loperamida ajunge in circulatia sistemica in cantitati foarte mici.

Intr-un studiu clinic randomizat dublu-orb la 56 de pacienti cu diaree acuti la care s-a administrat
loperamida, a fost observat debutul actiunii anti-diareice la o ora, dupa o singura doza de 4 mg. Comparatii
clinice cu alte medicamente antidiareice a confirmat acest debut extrem de rapid al actiunii loperamidei.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Loperamida ingerata este absorbita Tn intestin, dar ca urmare a metabolizarii la primul pasaj hepatic,
bioechivalenta sistemica este de doar aproximativ 0,3%.
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Distributie

Studiile de distributie efectuate pe sobolani arata o afinitate mare pentru peretele intestinului, cu o predilectie
pentru legarea de receptorii din stratul muscular longitudinal. Legarea loperamidei de proteinele plasmatice
este de 95%, aceasta se face in principal de albumina.

Datele non-clinice au aratat ca loperamida este un substrat al glicoproteinei-P.

Metabolizare

Loperamida este aproape complet extrasa de catre ficat, unde este predominant metabolizata, transformata si
excretata prin bila. Principala cale de metabolizare este N-demetilarea oxidativa, care este mediata, in
principal prin intermediul CYP3A4 si CYP2C8.

Datorita acestui efect foarte mare de trecere la primul pasaj hepatic, concentratiile plasmatice ale
medicamentului raman nemodificate si extrem de scazute.

Eliminare

Timpul de Thjumatatire plasmatica al loperamidei la om este de aproximativ 11 ore care se incadreaza in
intervalul 9-14 ore.

Eliminarea loperamidei nemetabolizate si a metabolitilor se produce Tn principal prin fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studii privind toxicitatea loperamidei efectuate pana la 12 luni la cdine si pana la 18 luni la sobolan nu au
aratat nici un efect toxic in afara unei reduceri oarecare 1n castigul de greutate corporala si ingestia de hrana
la doze zilnice de pana la 5 mg/kg si zi (de 30 de ori nivelul maxim utilizat la om — Maximum Human Use
Level (MHUL)) si respectiv 40 mg/kg si zi (de 240 de ori MHUL). Nivelurile la care nu apare nici un efect
toxic (No Toxic Effect Levels (NTEL)) in aceste studii au fost de 1,25 mg/kg si zi (de 8 ori MHUL) si 10
mg/kg si zi (de 60 de ori MHUL) la cdine si, respectiv, la sobolan. Rezultatele studiilor facute in vitro si in
Vivo au indicat faptul ci loperamida nu este genotoxici. In studii de reproducere, doze foarte mari de
loperamida (40 mg/kg si zi — de 240 de ori MHUL) au afectat fertilitatea si supravietuirea fatului in asociatie
cu toxicitatea pentru mama la sobolan. Doze mai reduse nu au avut efecte asupra sanatatii materne sau fetale
si nu au afectat dezvoltarea peri- si post-natala.

Efectele preclinice au fost observate numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea
umand maximd, indicand prin aceasta o relevanta redusa pentru utilizarea clinica.

Evaluarea non-clinica in vitro si in vivo a loperamidei nu indicd efecte electrofiziologice cardiace
semnificative in intervalul de concentratii plasmatice relevante din punct de vedere terapeutic si nici in cazul
multiplicarii semnificative a acestui interval (de pand la 47 de ori). Totusi, la concentratiile plasmatice
extrem de mari, asociate supradozajului (vezi pct. 4.4), loperamida are efecte asupra electrofiziologiei
cardiace, constand in inhibarea curentilor de potasiu (hERG) si de sodiu si 1n aritmii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Lactoza monohidrat
Amidon de porumb pregelatinizat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Capsula:
Dioxid de titan (E 171)

Albastru brevetat V (E 131)
Galben de chinolina (E 104)
Rosu Allura AC (E129)



p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216)
Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Cutie cu un blister din PVC/AI a 10 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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