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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Loperamida Grindeks 2 mg capsule

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

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare capsuld contine lactoza 95 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula.

Capsule din gelatind nr. 3 (de aproximativ 16 mm X 6 mm) cu corp de culoare roz si cap de culoare
verde-inchis, continand o pulbere de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul simptomatic al diareei acute la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulti

Doza initiala este de 2 capsule (4 mg) urmata de 1 capsula (2 mg) dupa fiecare scaun moale ulterior.
Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 6 capsule (12 mg).

Adolescenti cu vdrsta peste 12 ani

Doza initiala este de 2 capsule (4 mg) urmata de 1 capsula (2 mg) dupa fiecare scaun moale ulterior.
Doza zilnica totala nu trebuie sa depaseasca 4 capsule (8 mg).

Copii cu varsta sub 12 ani

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea la copii cu varsta sub 12 ani (vezi pct. 4.8).
Pentru copii cu varsta cuprinsd intre 2 si 12 ani, pot fi mai adecvate alte medicamente care contin
loperamida si care se prezintd sub o forma farmaceutica diferita (de exemplu solutie orald) si in
concentratie mai mica. Utilizarea la copiii cu varsta cuprinsa intre 2-12 ani nu se poate face fara
prescriptie medicala.Copii cu varsta sub 2 ani, vezi pct. 4.3.

Durata maxima a tratamentului este de 48 ore.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.




Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficienta hepatica

Cu toate ca nu exista date farmacocinetice disponibile la pacientii cu insuficientd hepatica, clorhidratul
de loperamida trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti din cauza metabolismului redus de prim
pasaj (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Pentru adminstrare orala.
Loperamida Grindeks capsule trebuie inghitite intregi, cu putin lichid. Capsulele nu trebuie mestecate
deoarece au un gust amar. Capsulele pot fi luate in orice moment al zilei, cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
- Clorhidratul de loperamida nu trebuie administrat la copii cu varsta sub 2 ani.
- Clorhidratul de loperamida nu trebuie administrat ca tratament principal:
- la pacientii cu dizenterie acuta asociatd cu febra crescuta si prezenta de sange in scaun
- la pacientii cu colitd ulcerativa
- la pacientii cu colitd pseudomembranoasa asociatd cu administrarea antibioticelor cu
spectru larg
- la pacientii cu enterocolitd bacteriana cauzata de organisme invazive cum sunt Salmonella,
Shigella si Campylobacter.

Clorhidratul de loperamida nu trebuie administrat in situatiile in care inhibarea peristaltismului poate fi
daunatoare (de exemplu ileus, subileus, megacolon, megacolon toxic etc). Administrarea clorhidratului
de loperamida trebuie intrerupta imediat in cazul in care apar constipatie, distensie abdominala sau ileus.

4.4, Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii trebuie sfatuiti s consulte imediat un medic in cazul in care scaunul este format si este
neobisnuit de tare sau In cazul in care pacientul nu mai prezinta tranzit intestinal in timpul tratamentului
cu acest medicament.

Tratamentul nu inlocuieste tratamentul antibacterian in diareea infectioasa.

Pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratamentul si sa se adreseze medicului in caz de diaree acuta daca
nu observa ameliorare clinica in decurs de 48 ore.

Tratamentul diareei cu clorhidrat de loperamida este numai simptomatic. Ori de céte ori se poate
determina o etiologie subiacentd, trebuie administrat un tratament specific atunci cand este cazul.
Prioritatea in diareea acutd consta in prevenirea sau antagonizarea depletiei de lichide si electroliti. In
caz de deshidratare, administrarea unei terapii adecvate de substitutie a lichidelor si electrolitilor
reprezintd cea mai importantd masura. Acest lucru este deosebit de important la copiii mici si la pacientii
fragili si varstnici cu diaree acuta. In caz de deshidratare, pacientul poate prezenta ameteli si varsaturi.
Xerostomia poate fi, de asemenea, un semn de deshidratare.

La pacientii cu SIDA tratati cu acest medicament pentru diaree trebuie sd se intrerupa tratamentul la
primele semne de balonare abdominala. Au existat raportiri de megacolon toxic la pacientii cu SIDA
tratati cu clorhidrat de loperamida care aveau colitd infectioasd cauzatd de agenti patogeni virali si
bacterieni.

Cu toate ca nu exista date farmacocinetice disponibile la pacientii cu insuficientd hepatica, clorhidratul
de loperamida trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti din cauza metabolismului redus de prim
pasaj.



Acest medicament trebuie utilizat cu precautie crescuta la pacientii cu insuficientd hepatica deoarece
supradozajul relativ poate duce la toxicitate a SNC.

Tn asociere cu supradozajul au fost raportate evenimente cardiace care includ prelungirea intervalului
QT si a complexului QRS si torsada varfurilor. Unele cazuri au avut evolutie letala (vezi pct. 4.9).
Supradozajul poate demasca existenta sindromului Brugada. Pacientii nu trebuie sa depaseasca doza
recomandatd si/sau durata de tratament recomandata.

Excipienti
Pacientii trebuie avertizati ca fiecare capsuld de Loperamida Grindeks contine lactoza 95 mg. Pacientii

cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau malabsorbtie de glucoza
galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5. Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele non clinice au demonstrat ca loperamida este un substrat al glicoproteinei P. Administrarea
concomitentd de loperamidd (dozad unicd de 16 mg) cu chinidind sau ritonavir (inhibitori ai
glicoproteinei P) a demonstrat o crestere de 2 pana la 3 ori a concentratiilor plasmatice de loperamida.
Nu se cunoaste relevanta clinica a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitori ai glicoproteinei P,
atunci cand loperamida este administrata in doze recomandate (2 pana la 16 mg pe zi).

Administrarea concomitenta de loperamida (doza unica de 4 mg) si itraconazol, un inhibitor al CYP3 A4
si al glicoproteinei P, a dus la o crestere de 3 pana la 4 ori a concentratiilor plasmatice de loperamida.
In acelasi studiu, un inhibitor al CYP2C8, gemfibrozil, a crescut concentratia de loperamida de
aproximativ 2 ori. Asocierea itraconazolului si gemfibrozilului a dus la o crestere de 4 ori a
concentratiilor plasmatice maxime ale loperamidei si la o crestere de 13 ori a expunerii plasmatice totale.
Aceste cresteri nu au fost asociate cu efecte asupra sistemului nervos central, masurate prin teste
psihomotorii (cum sunt starea subiectiva de somnolenta si testul de substituire a simbolurilor cifrelor).

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

Tratamentul concomitent cu desmopresina orala a dus la o crestere de 3 ori a concentratiilor plasmatice
de desmopresind, probabil ca urmare a motilitatii gastrointestinale Incetinite.

Se anticipeaza ca medicamentele cu proprietati farmacologice similare pot potenta efectul clorhidratului
de loperamida si ca medicamentele care accelereaza tranzitul intestinal pot scadea efectul acestuia.

Loperamida poate interactiona cu saquinavir, sunatoare si valeriana.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Exista un numar limitat de date privind administrarea clorhidratului de loperamida la femeile gravide.
Studiile la animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra
functiei de reproducere (vezi pet. 5.3). Ca masura de precautie, este preferabil si se evite administrarea
clorhidratului de loperamida in timpul sarcinii, n special in primul trimestru.

Alédptarea
Mici cantitati de loperamida pot fi eliminate in laptele matern. Prin urmare, acest medicament nu este

recomandat in timpul alaptarii
Femeile gravide sau care aldpteaza trebuie sa se adreseze medicului cu privire la utilizarea acestui
medicament.

Fertilitatea



Nu exista date disponibile cu privire la efectul clorhidratului de loperamida asupra fertilitatii la om.
Rezultatele studiilor la animale nu indica niciun efect al clorhidratului de loperamida asupra fertilitatii
la doze terapeutice.

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

Loperamida Grindeks are influentd moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Atunci cand diareea este tratatd cu clorhidrat de loperamida pot aparea oboseald, ameteli sau
somnolenta; prin urmare, se impune prudentd in cazul conducerii vehiculelor sau efectudrii unor
activitati potential periculoase.

4.8 Reactii adverse

Adulti si adolescenti cu vdrsta > 12 ani

Siguranta clorhidratului de loperamida a fost evaluata la un numar total de 3076 adulti si adolescenti cu
varsta > 12 ani care au participat in 31 studii clinice controlate si necontrolate pentru tratamentul diareei.
Dintre acestia, 2755 pacienti au fost tratati pentru diaree acutd in 26 studii si 321 pacienti cu diaree
cronica au fost tratati in 5 studii.

Reactiile adverse la medicament cel mai frecvent raportate (frecventa > 1%) in studiile clinice in care s-
a administrat clorhidrat de loperamida in diareea acutd au fost: constipatie (2,7%), flatulenta (1,7%),
cefalee (1,2%) si greatd (1,1%). Reactiile adverse la medicament cel mai frecvent raportate (frecventa
> 1%) 1n studiile clinice la pacientii cu diaree cronicd au fost: flatulenta (2,8%), constipatie (2,2%),
greatd (1,2%) si ameteli (1,2%).

Categoriile de frecventa sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente
(= 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); si foarte
rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelull RAM raportate in cazul administrarii clorhidratului de loperamidi din studiile
clinice la adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani sau din experienta dupa punerea pe piata

Clasificarea pe Indicatie
aparate, sisteme si Diaree acuta Experienta dupa punerea pe
organe (N=2755) piata
Tulburiri ale sistemului imunitar

Reactie de Rara
hipersensibilitate*

Reactie anafilactica, Rara
(inclusiv soc

anafilactic)*

Reactie anafilactoida Rard
Tulburiri ale sistemului nervos

Cefalee Frecventa

Ameteli Mai putin frecvente

Somnolentd* Mai putin frecvente
Pierdere a starii de Rara
constienta*®

Stupoare* Rara
Nivel scazut al starii de Rara
constienta*

Hipertonie Rara
Dificultate de Rara
coordonare*

Tulburari oculare

Mioza* | Rard




Clasificarea pe Indicatie

aparate, sisteme si Diaree acuta Experienta dupa punerea pe
organe (N=2755) piata

Tulburiri gastro-intestinale
Pancreatitd acuta Cu frecventa necunoscuta
Constipatie, greata, Frecventa
flatulenta
Durere abdominala, Mai putin frecvente
discomfort abdominal,
Xerostomie

Durere la nivelul Mai putin frecvente
etajului abdominal
superior, varsaturi

Distensie abdominald | Rara
lHeus™ (inclusiv ileus Rar
paralitic)
Megacolon* (inclusiv Rar
megacolon toxic)
Glosalgie* Rard
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Eruptie cutanata Mai putin frecventa
tranzitorie
Eruptie Rara
buloasa*(inclusiv
sindrom Stevens-
Johnson, necroliza
epidermica toxica si
eritem polimorf)

Angioedem* Rar
Urticarie* Rara
Prurit* Rar
Tulburiri renale si ale cdilor urinare

Retentie urinard* | | Rara
Tulburiri generale si la nivelul locului de administrare
Fatigabilitate* | | Rard

* Simptome raportate dupa punerea medicamentului pe piata. Avand in vedere faptul ca raportarile dupa
punerea medicamentului pe piatd nu au diferentiat intre indicatiile acute si cronice sau intre populatia
adultd si copii si adolescenti, frecventa este estimatd din toate studiile clinice cu clorhidrat de
loperamida.

Copii si adolescenti

Siguranta clorhidratului de loperamida fost evaluatd la un numar total de 607 copii si adolescenti cu
varsta cuprinsd intre 10 si 13 ani care au participat la un numar total de 13 studii clinice controlate si
necontrolate pentru tratamentul diareei acute. In general, reactiile adverse la acest grup de pacienti au
fost comparabile cu cele observate in studiile clinice efectuate la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani
si peste.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Simptome
In caz de supradozaj (inclusiv supradozajul relativ ca urmare a disfunctiei hepatice) pot aparea deprimare

a SNC (stupoare, tulburdri de coordonare, somnolentd, mioza, hipertonie muscolard si deprimare
respiratorie), xerostomie, disconfort abdominal, greata, varsaturi, constipatie, retentie urinara si ileus.

Copiii pot fi mai sensibili la efectele SNC comparativ cu adultii.

La persoanele care au ingerat loperamida in supradozaj (s-au raportat doze cuprinse intre 40 mg si
792 mg), au fost observate evenimente cardiace cum sunt prelungirea intervalului QT si a complexului
QRS si/sau alte aritmii ventriculare grave (inclusiv torsada varfurilor), stop cardiac si sincopa (vezi
pct 4.4). S-au raportat de asemenea cazuri letale. Supradozajul poate demasca existenta sindromului
Brugada.

Tratament
In caz de supradozaj trebuie initiata monitorizarea ECG pentru prelungirea intervalului QT.

Daca apar simptome de supradozaj la nivelul SNC, trebuie administratd naloxona ca antidot. Avand 1n
vedere faptul ca actiunea loperamidei depaseste actiunea naloxonei (1 — 3 ore), ar putea fi indicat
tratamentul repetat cu naloxona. Prin urmare, pacientul trebuie monitorizat atent timp de cel putin 48 ore
pentru a detecta o deprimare posibilda a SNC.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1. Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Antipropulsive; codul ATC: AO7DAO3

Mecanism de actiune

Loperamida se leagd de receptorul opioid la nivelul peretelui intestinal, reducand peristaltismul
propulsiv si crescand timpul de tranzit intestinal prin inhibarea eliberarii de aceticolina si prostaglandina.
Loperamida creste absorbtia de apa si electroliti, In special la nivelul ileonului. Loperamida mareste de
asemenea tonusul sfincterului anal, ceea ce faciliteaza reducerea incontinentei fecale si a urgentei de
defecare.

Ca urmare a afinitatii crescute pentru peretele intestinal si a metabolismului crescut de prim pasaj,
loperamida intra cu dificultate in circulatia sistemica.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie
Cea mai mare parte a loperamidei este absorbitd din intestin, dar ca urmare a metabolismului
semnificativ de prim pasaj, biodisponibilitatea sistemica este doar de aproximativ 0,3%.

Distributie

Studiile privind distributia la sobolani demonstreaza o afinitate crescuta pentru peretele intestinal, cu o
preferintd pentru legarea de receptorii stratului muscular longitudinal. Legarea loperamidei de proteinele
plasmatice este de 95%, in principal de albumina. Datele non clinice au demonstrat ca loperamida este
un substrat al glicoproteinei P.

Biotransformare
Loperamida este extrasa aproape complet de catre ficat, unde este metabolizata, conjugata si excretata
predominant prin bila. N-demetilarea oxidativa este calea metabolica principald pentru loperamida si
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este mediata in principal prin CYP3A4 si CYP2CS. Datorita acestui efect foarte mare de prim pasaj,
concentratiile plasmatice ale medicamentului nemodificat riman extrem de scazute.

Eliminare

Timpul de injumatatire al loperamidei la om este de aproximativ 11 ore, cu un interval de 9 pana la

14 ore. Excretia loperamidei sub forma nemodificata si a metabolitilor acesteia are loc In principal prin
materii fecale.

Copii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii farmacocinetice la copiii si adolescenti. Se anticipeazd cd profilul
farmacocinetic al loperamidei si interactiunile altor medicamente cu loperamida sunt comparabile cu
cele la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele preclinice au fost observate numai la expuneri care depasesc expunerea maxima la om, ceea ce
sugereazd In mod semnificativ o relevantd clinicd minora. In studiile acute si cronice efectuate cu
loperamida nu au fost observate efecte toxice relevante.

Evaluarile non-clinice in vitro si in vivo ale loperamidei nu indica efecte electrofiziologice cardiace
semnificative in intervalul de concentratie al acesteia, relevant din punct de vedere terapeutic, si la
multipli semnificativi ai acestui interval (de pana la 47 ori). Cu toate acestea, la concentratii extrem de
mari asociate cu supradozajul deliberat (vezi pct. 4.4), loperamida are actiuni electrofiziologice cardiace
care constau in inhibarea curentilor de potasiu (hERG) si de sodiu si aritmii.

Nu au fost identificate de efecte mutagene n studii in vivo si in vitro privind clorhidratul de loperamida
si oxidul de clorhidrat de loperamida, un promedicament al clorhidratului de loperamida. Studiile de
carcinogenitate cu clorhidrat de loperamida nu au evidentiat niciun potential tumorigen.

Loperamida nu a avut efect asupra fertilitatii la gobolani masculi atunci cand a fost administrata pe cale
orald inainte de imperechere la doze de pana la aproximativ 40 mg/kg. Tn studiile privind toxicitatea
asupra functiei de reproducere nu s-au observat efecte relevante asupra fertilitatii, dezvoltarii
embriofetale si alaptarii dupa administrarea de doze materne netoxice. Nu au fost observate indicii
privind teratogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Stearat de magneziu (E572)
Invelisul capsulei:

Gelatina (E441)

Dioxid de titan (E171)

Oxid rosu de fer (E172)

Oxid galben de fer (EI72)
Albastru stralucitor FCF (E133)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Marimile ambalajului: 6, 8, 10, 12, 18 sau 20 capsule in blistere din PVC/AIl ambalate n cutie de
carton.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

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