AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12496/2019/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Loperamida Laropharm 1 mg/5 ml solutie orala

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
5 ml solutie orald contin 1 mg clorhidrat de loperamida.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie orala.
Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al diareei acute, inclusiv exacerbarile acute ale diareei cronice pentru perioade de
pana la 5 zile la adulti si copii peste 4 ani; tratamentul simptomatic al diareei cronice la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare
O lingurita dozatoare = 5 ml solutie orald = 1 mg clorhidrat de loperamida.

Diaree acutd
Pacientului i se va recomanda sa se adreseze medicului 1n cazul in care diareea se agraveaza sau daca nu se
observa imbunatatiri ale starii clinice dupa 2 zile de la inceperea tratamentului cu loperamida.

Adulfi:

Oral, o doza initiala de 4 mg (4 lingurite dozatoare de 5 ml) si apoi 2 mg (2 lingurite dozatoare de 5 ml),
dupa fiecare scaun diareic, fara a depasi doza zilnica totala de 16 mg (16 lingurite dozatoare de 5 ml).

Copii:

Exista date limitate referitoare la administrarea la copii cu varsta mai mica de 12 ani.

in cazul administrarii la copii se recomanda a nu se depisi dozele indicate.

- copii cu varsta peste 8 ani: oral, o doza de 2 mg (2 lingurite dozatoare de 5 ml), de patru ori pe zi, timp de
maxim 5 zile.

- copii cu varsta cuprinsd intre 4-8 ani: oral, o doza de 1 mg (1 linguritd dozatoare de 5 ml), de trei sau patru
ori pe zi, timp de maxim 3 zile.

- copii cu vdrsta mai micd de 4 ani: nu se recomandad administrarea Loperamida Laropharm 1mg/5 ml solutie
orala la aceasta categorie de varsta.

Diaree cronica
Adulti




Poate fi necesara individualizarea dozei.

Oral, o doza initiala intre 4-8 mg (4-8 lingurite dozatoare de 5 ml) pe zi, in doze divizate, in functie de
severitatea afectiunii. Dacd este nevoie, aceasta doza poate fi ajustatd pana la maximum 16 mg (16 lingurite
dozatoare de 5 ml) pe zi. Dupa stabilirea dozei de intretinere zilnica, Loperamida Laropharm 1mg/5 ml
solutie poate fi administrat pacientului in doua prize. In cazul administrarii loperamidei nu s-a observat
aparitia tolerantei, prin urmare nu este necesara ajustarea dozei.

Pacienti varstnici:
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii varstnici.

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

Pacienti cu insuficienta hepatica:
Cu toate ca nu exista date farmacocinetice la pacientii cu functie hepatica afectata, loperamida trebuie
utilizata cu precautie la acesti pacienti datorita reducerii metabolizarii hepatice (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

hipersensibilitate la clorhidratul de loperamida sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
e copii cu varsta sub 4 ani;
e cand se doreste evitarea inhibarii peristaltismului, din cauza riscului de complicatii semnificative,
incluzand ileus, megacolon si megacolon toxic, in special In urmatoarele cazuri:
- cand apare ileus, constipatie sau distensie abdominal;
- pacienti cu acutizari ale colitei ulcerative;
- pacienti cu enterocolitd bacteriand prin mecanism invaziv (produsa de microorganisme precum
Salmonella, Shigella, Campylobacter);
- pacienti cu colitd pseudomembranoasa cauzata de administrarea antibioticelor cu spectru larg.
Loperamida nu trebuie folosita ca monoterapie la pacientii cu dizenterie acuta (care prezinta sdnge in scaun
si febra inalta).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

La pacientii cu diaree, in special la copiii mici, poate aparea depletia de lichide si electroliti. Utilizarea
loperamidei nu exclude necesitatea terapiei de substitutie a lichidelor si electrolitilor.

Tratamentul diareei cu loperamida este doar simptomatic.

Diareea persistentd poate fi un indicator al unei afectiuni posibil mai grave, din acest motiv loperamida nu
trebuie utilizata pe perioade prelungite si cauza diareei trebuie investigata daca starea clinicd nu se
amelioreaza in 48 ore de la Inceperea tratamentului. Atunci cand este identificata cauza, trebuie initiat
tratamentul specific.

Cu toate ca nu exista date farmacocinetice la pacientii cu functie hepatica afectata, loperamida trebuie
utilizatad cu precautie la acesti pacienti din cauza reducerii metabolismului prin primul pasaj hepatic (de ex. in
tulburarile hepatice severe) deoarece poate rezulta o supradozare cu toxicitate la nivelul SNC.

Administrarea loperamidei trebuie Intrerupta imediat in caz de aparitie a constipatiei, distensiei abdominale
sau ileusului.

Pacientii cu SIDA ce utilizeaza loperamida pentru tratarea diareei trebuie sa opreasca administrarea acestui
medicament la primele semne de distensie abdominala. Izolat au fost raportate cazuri de megacolon toxic la
pacientii cu SIDA si colitd infectioasa, virala sau bacteriana, tratati cu loperamida, .

Au fost raportate reactii adverse cardiace, inclusiv prelungirea intervalului QT si a complexului QRS, torsada
varfurilor, asociate cu supradozajul. Unele cazuri s-au soldat cu deces (vezi pct.4.9.). Pacientii nu trebuie sa
depaseasca doza si/sau durata recomandata a tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Datele non-clinice au aritat ca loperamida este un substrat pentru glicoproteina P. Administrarea

concomitentd a loperamidei (doza unica de 16 mg) cu chinidina sau ritonavir, care sunt inhibitori ai
glicoproteinei P, au dus la o crestere de 2 pana la 3 ori a nivelului plasmatic al loperamidei. Relevanta clinica



a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitorii glicoproteinei P, atunci cand loperamida este administrata
la dozele recomandate (2 mg, pana la maxim 16 mg zilnic) este necunoscuta.

Administrarea concomitenta a loperamidei (doza unica de 4 mg) si a itraconazolului, un inhibitor al CYP3A4
si a glicoproteinei P, duce la o cresterea de 3 pana la 4 ori a nivelului plasmatic al loperamidei. In acelasi
studiu, un inhibitor al CYP2CS8, gemfibrozil, a dus la o crestere de aproximativ doua ori a nivelului plasmatic
al loperamidei. Combinatia de itraconazol si gemfibrozil a dus la o crestere de 4 ori a nivelului plasmatic al
loperamidei si o crestere de 13 ori a expunerii plasmatice totale. Aceste cresteri nu au fost asociate cu efecte
SNC, masurate prin testul psihomotor (de ex. somnolenta subiectiva si testul Digit Symbol Substitution
Test).

Administrarea concomitenta a loperamidei (doza unica de 16 mg) si ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4 si
a glicoproteinei P, a dus la o crestere de 5 ori a concentratiei plasmatice a loperamidei. Aceasta crestere nu a
fost asociata cu cresterea efectelor farmacodinamice masurate prin pupilometrie.

Administrarea concomitenta a loperamidei cu desmopresind administrata oral poate duce la o crestere de 3
ori a nivelului plasmatic al desmopresinei, probabil din cauza scaderii motilitatii gastrointestinale.

Este posibil ca medicamentele cu proprietati farmacologice similare sa potenteze efectul loperamidei si
medicamentele care accelereaza tranzitul gastrointestinal sd diminueze efectul loperamidei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Siguranta In timpul sarcinii nu a fost stabilitd, cu toate ca studiile la animale nu au demonstrat efecte
teratogene sau proprietatilor embriotoxice. In consecinti, nu este recomandat si se utilizeze loperamida in
timpul sarcinii, n special in primul trimestru.

Cantitati mici de loperamida pot trece in laptele matern. Prin urmare, nu se recomanda utilizarea loperamidei
in timpul alaptarii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament poate influenta negativ capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, prin
reactii precum somnolenta, oboseald, vertij, stare de constienta diminuata, pierderea constientei (vezi pct
4.8.).

4.8 Reactii adverse

Siguranta loperamidei a fost evaluata la 3076 adulti si copii peste 12 ani care au participat la 31 de studii
clinice controlate si necontrolate, dintre care 26 de studii au inclus pacienti cu diaree acuta (nr. pacienti
2755) si 5 studii pacienti cu diaree cronica (nr. pacienti 321).

in studiile clinice cu loperamida, utilizati in diareea acutd, cele mai comune reactii adverse (de ex. cu o
incidentd mai mare de 1%) au fost: constipatie (2.7%), flatulenta (1.7%), durere de cap (1.2%) si greata
(1.1%). In studiile clinice cu loperamida, utilizata in diareee cronica, cele mai comune reactii adverse
raportate (de ex. cu o incidentd mai mare de 1%) au fost: flatulenta (2.8%), constipatie (2.2%), greata (1.2%)
si ameteala (1.2%).

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe Frecventa Tipul reactiei adverse
Tulburdri ale sistemului Rare hiperse.nsibilitate, reag‘;ii anaﬁlgctice
imunitar (>1/10000 si <1/1000) | {inclusiv soc anafilactic), reactie
anafilactoida
Tulburéri ale sistemului nervos éﬂeﬁ\é%n;? <1/10) ameteli, cefalee
Mai putin frecvente lenta
(=1/1000 si <1/100) somnolena
pierderea sau scaderea starii de
Rare . . . o
(>1/10000 si <1/1000) congtienta, stupoare, hipertonie, tulburari
de coordonare
Tulburari oculare Rare . mioza
(>1/10000 si <1/1000)
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Tulburari gastro-intestinale

Frecvente
(>1/100 si <1/10)

constipatie, greata, flatulenta

Mai putin frecvente
(=1/1000 si <1/100)

dureri abdominale, disconfort abdominal,
xerostomie , varsaturi, dispesie

Rare

ileus (inclusiv ileus paralitic), megacolon

(inclusiv megacolon toxic — vezi

(21/10000 5i <1/1000) sectiunea 4.4), distensie abdominala

Afectiuni cutanate si ale

. Mai putin fi t
tesutului subcutanat at putin frecvente

(>1/1000 si <1/100) eritem

eruptii veziculare (inclusiv sindromul
Rare Stevens-Johnson, necroliza toxica

(>1/10000 si <1/1000) epidermica si eritem multiform),
angioedem, urticarie, prurit
Tulburari renale si ale cailor Rare .
urinare (>1/10000 si <1/1000) | Feteniic urinara

Tulburari generale si la nivelul | Rare

locului de administrare (>1/10000 si <1/1000) | °P0seald

In cursul investigatiilor clinice si urmare a experientei post-marketing, asociate cu utilizarea loperamidei, au
fost raportate reactii adverse ce sunt in mod frecvent simptome ale sindromului diareic subiacent (de ex.
durere abdominala sau discomfort, greatd, voma, gura uscatd, oboseald, somnolentd, ameteala, constipatie si
flatulentd). Aceste simptome sunt adesea dificil de diferentiat de reactiile adverse ale medicamentului.

Populatia pediatricd

Siguranta utilizarii loperamidei a fost evaluata la 607 pacienti cu varsta cuprinsa intre 10 zile si 13 ani, care
au participat la 13 studii clinice controlate si necontrolate privind utilizarea loperamidei in tratarea diareei
acute. In general, profilul reactiilor adverse la acesti pacienti a fost similar cu cel rezultat din studiile clinice
efectuate la adulti i copii cu varste egale sau mai mari de 12 ani.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptomatologie:

in caz de supradozare (inclusiv supradozaj relativ din cauza unei afectiri hepatice) pot si apara: deprimare
SNC (stupoare, tulburari de coordonare, somnolentd, mioza, hipertonie musculara si deprimare respiratorie),
constipatie, retentie urinara si ileus. Copiii si pacientii cu afectiuni hepatice sunt mult mai susceptibili la
efectele 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.

Abordare terapeutica:

Tratamentul supradozajului constd in administrarea antidotului, naloxona. Deoarece durata de actiune a
loperamidei este mai mare decat cea a naloxonei (1 pana la 3 ore), este indicata administrarea repetata a
antidotului. Este necesard supravegherea pacientului pentru cel putin 48 ore, pentru a observa din timp
semnele unei eventuale deprimari a sistemului nervos central.
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5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antipropulsive, codul ATC: AO7DAO03.
Loperamida se leagd de receptorii opiozi de la nivelul peretelui intestinal, reducand peristaltismul propulsiv
si crescand timpul tranzitului intestinal. Loperamida creste tonusul sfincterului anal.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie:
Cea mai mare parte a loperamidei ingerate este absorbita la nivel intestinal, dar ca rezultat al metabolizarii
hepatice semnificative, biodisponibilitatea sistemica este de numai aproximativ 0.3%.

Distributie:

Studiile de distributie pe sobolani au aratat o afinitate crescutd pentru peretele intestinal, cu preferinta pentru
legarea de receptorii din stratul muscular longitudinal. Legarea de proteinele plasmatice, in special de
albumind, este de 95%. Datele preclinice au aratat ca loperamida este subtrat pentru glicoproteina P.

Metabolizare:

Loperamida este aproape complet metabolizata la nivelul ficatului, unde este conjugata si excretatd prin bila.
Loperamida este meabolizata in principal prin N-demetilare oxidativa si metabolizarea implica majoritar
izoformele CYP3A4 si CYP2CS. Datoritd metabolizarii hepatice crescute, nivelul plasmatic de loperamida
nemetabolizata este extrem de scazut.

Eliminare:
La om, timpul de Tnjumatatire al loperamidei se situeaza intre 9-14 ore, in medie fiind de 11 ore. Excretia
loperamidei nemetabolizate si a metabolitilor se produce in principal prin fecale.

Populatia pediatrica:
Nu au fost realizate studii farmacocinetice la populatia pediatrica. Se considera ca farmacocinetica
loperamidei si interactiunile cu alte medicamente sunt similare cu cele inregistrate la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Evaluarea non-clinica in vitro si in vivo a loperamidei nu indica efecte cardiace electrofiziologice
semnificative 1n cadrul intervalului sdu de concentratie relevanta terapeutic si la multiplii semnificativi ai
acestui interval (de pana la 47 ori). Cu toate acestea, la concentratii extrem de mari asociate cu supradozajul
(vezi pct. 4.4), loperamida are actiune electrofiziologica cardiacad constand in inhibarea curentilor de potasiu
(hERG) si sodiu si aritmii.

Studiile in vivo si in vitro au indicat ci loperamida nu este genotoxica. in studiile de reproducere, doze foarte
mari de loperamida (40 mg/kg/zi — de 240 de ori mai mare decat doza maxima folosita la oameni) au
influentat negativ fertilitatea si supravietuirea fetald, asociate cu toxicitate maternald, la sobolani. Doze mai
scdzute nu au avut nici un efect asupra sanatatii maternale sau fetale si nu au afectat dezvoltarea peri- si
postnatala.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Glicerol

Acid citric monohidrat
Citrat de sodiu dihidrat



Zaharina sodica
Aroma de portocale
Apa purificata.
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani.
Termen de valabilitate dupa prima deschidere a flaconului: 28 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, in ambalajul original, protejat de lumina.
Dupa prima deschidere, a se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din PET de culoare bruna, inchis cu capac din PE de culoare alba, prevazut cu inel de
siguranta, contindnd 50 ml solutie orala si o lingurita dublu dozatoare (2,5 ml si 5 ml) din polistiren de
culoare alba.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.
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