AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15123/2023/01-12 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Loperamid LPH 2 mg comprimate orodispersabile

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un comprimat contine clorhidrat de loperamida 2 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct.6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat orodispersabil.

Comprimate nefilmate, netede pe ambele fete, cu muchii tesite si suprafata plana, rotunde, de culoare
alba, cu diametrul de 7 mm.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul simptomatic al diareei acute la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Tratamentul simptomatic al acutizarilor diareei asociate cu sindromul de colon iritabil 1a adulti cu
varsta de 18 ani si peste, dupa stabilirea diagnosticului initial de catre un medic.

4.2  Doze si mod de administrare

Doze

Diaree acuta

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

Doua comprimate (4 mg) initial, urmate de 1 comprimat (2 mg) dupa fiecare scaun moale. Doza
maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 6 comprimate (12 mg).

Diaree acuti asociatd cu sindromul de colon iritabil

Adulti cu varsta de 18 ani si peste

Doua comprimate (4 mg) initial, urmate de 1 comprimat (2 mg) dupa fiecare scaun moale, sau asa
cum a fost recomandat anterior de catre medicul curant. Doza maxima zilnica nu trebuie sa
depaseascd 6 comprimate (12 mg).

Grupe speciale
Varstnici

Nu este necesari ajustarea dozelor la varstnici.




Insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica

Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu disfunctie hepatica, Loperamid
LPH trebuie utilizat cu precautie la astfel de pacienti, din cauza unei metabolizari reduse la nivelul
primului pasaj hepatic (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare

Administrare orala.
Comprimatul orodispersabil trebuie pus pe limba. Acesta se va dizolva si va fi inghitit cu saliva.
Nu este necesar aportul de lichide pentru comprimatul orodispersabil.

4.3  Contraindicatii

Loperamid LPH este contraindicat:

- La pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.

- La copii cu varsta sub 12 ani.

- La pacienti cu dizenterie acuta, caracterizata prin scaune cu sange si febra mare.

- La pacienti cu colitd ulcerativa acuta.

- La pacienti cu enterocolita bacteriana provocata de microorganisme invazive, inclusiv
Salmonella, Shigella si Campylobacter

- La pacienti cu colitd pseudomembranoasa asociata cu utilizarea antibioticelor cu spectru larg.

Loperamid LPH nu trebuie utilizat cand trebuie evitata inhibarea peristaltismului din cauza posibilului
risc de consecinte semnificative, inclusiv ileus, megacolon si megacolon toxic. Administrarea
Loperamid LPH trebuie intrerupta prompt daca apar constipatie, distensie abdominala sau ileus.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul diareei cu clorhidrat de loperamida este numai simptomatic. Ori de cate ori poate fi
determinata etiologia de baza, trebuie administrat tratamentul specific, atunci cand este cazul.
Prevenirea sau anularea depletiei de lichide si electroliti este prioritara in cazul diareii acute. Acest
lucru este deosebit de important la copiii mici si la pacientii debilitati si varstnici cu diaree acuta.
Utilizarea Loperamid LPH nu exclude administrarea unei terapii adecvate de inlocuire cu lichide si
electroliti.

Intrucat diareea persistenta poate fi un indicator al unor afectiuni potential mai grave, acest
medicament nu trebuie utilizat pentru perioade prelungite pana cand nu a fost studiata cauza de baza a
diareei.

In cazul diareii acute, daca nu se observa nicio ameliorare in decurs de 48 ore de la inceperea
tratamentului, pacientii trebuie sa intrerupa administrarea Loperamid LPH si trebuie sfatuiti sa solicite
consult medical.

In cazul pacientilor cu SIDA tratati cu Loperamid LPH pentru diaree, terapia trebuie intrerupta la
primele semne de distensie abdominald. La pacientii diagnosticati cu SIDA si colitd infectioasa
determinatd de agenti patogeni, atat bacterieni cat si virali, tratati cu clorhidrat de loperamida, au fost
raportate cazuri izolate de constipatie severa, cu risc crescut de megacolon toxic.



Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu disfunctie hepatica, Loperamid
LPH trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti, din cauza unei metabolizari reduse la primul pasaj
hepatic, care poate determina supradozaj relativ cu semne de toxicitate la nivelul SNC.

In cazul pacientilor la care se administreazi loperamida pentru controlul episoadelor de diaree
asociate cu sindromul de colon iritabil diagnosticat anterior de catre medicul curant, daca ameliorarea
clinica nu a fost observata in decurs de 48 de ore, administrarea clorhidratului de loperamida trebuie
intrerupta si pacientii trebuie sa solicite consult medical. Pacientii trebuie, de asemenea, sa se adreseze
din nou la medicului curant daca tabloul general al bolii s-a modificat sau daca episoadele repetate de
diaree continud mai mult de doud saptamani.

Au fost raportate evenimente cardiace, inclusiv prelungirea intervalului QT si a complexului QRS,
torsada varfurilor, in asociere cu supradozajul. Unele cazuri s-au soldat cu deces (vezi pct. 4.9).
Supradozajul poate scoate in evidenta existenta sindromului Brugada. Pacientii nu trebuie sa
depaseasca doza si/sau durata recomandata a tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Date non-clinice au ardtat ca loperamida este un substrat al glicoproteinei-P. Administrarea
concomitentd de loperamida (doza unicad de 16 mg) cu chinidina sau ritonavir, ambele inhibitoare de
glicoproteind-P, a avut ca rezultat o crestere de 2—3 ori a concentratiei plasmatice de loperamida. Nu
este cunoscuta relevanta clinica a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitorii glicoproteinei-P,
atunci cand loperamida este administrata la dozele recomandate.

Administrarea concomitentd de loperamida (4 mg in doza unica) si itraconazol, un inhibitor al
CYP3A4 si glicoproteinei-P, a dus la o crestere de 3-4 ori a concentratiilor plasmatice de loperamida.
In acelasi studiu, un inhibitor al CYP2CS8, gemfibrozil, a crescut concentratia de loperamida de
aproximativ 2 ori. Administrarea concomitenta cu itraconazol si gemfibrozil a dus la o crestere de 4
ori a concentratiilor plasmatice maxime de loperamida si la 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 substitutiei cifra-simbol).

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

Tratamentul concomitent cu desmopresina administrata oral a determinat o crestere de 3 ori a
concentratiilor plasmatice de desmopresind, probabil ca urmare a motilitatii gastrointestinale mai
lente.

Se considera ca medicamentele cu proprietéti farmacologice similare pot potenta efectul loperamidei
si medicamentele care accelereaza tranzitul gastrointestinal pot scidea efectul acesteia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Siguranta administrarii loperamidei in timpul sarcinii la om nu a fost stabilita, desi din studiile
efectuate la animale nu au fost evidentiate efecte embriotoxice si teratogene ale clorhidratului de
loperamida. Ca si in cazul altor medicamente, nu se recomanda administrarea loperamidei in timpul
sarcinii, Tn special in cursul primului trimestru.

Alaptarea
Cantitati mici de loperamida pot trece in laptele matern. Prin urmare, nu este recomandata

administrarea clorhidratului de loperamida in timpul alaptarii.



Prin urmare, femeile gravide sau care alapteaza trebuie sfatuite si se adreseze medicului pentru un
tratament adecvat.

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

In cazul in care diareea este tratatd cu Loperamid LPH, pot apirea pierdere a constientei, nivel scizut
al constientei, oboseald, ameteli sau somnolenta (vezi pct. 4.8). Prin urmare, se recomanda prudenta la
conducerea vehiculelor sau manipularea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Adulti si adolescenti cu varsta > 12 ani

Siguranta administrarii clorhidratului de loperamida a fost evaluata la 2755 de adulti si adolescenti cu
varsta > 12 ani care au fost inclusi in 26 de studii clinice controlate si necontrolate cu clorhidrat de
loperamida pentru tratamentul diareei acute.

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent (de exemplu, frecventda >1%) in studiile clinice cu
clorhidrat de loperamida in tratamentul diareei acute au fost: constipatie (2,7%), flatulenta (1,7%),
cefalee (1,2%) si greata (1,1%).

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse care au fost raportate in cazul utilizarii clorhidratului de
loperamida atat din studiul clinic (diaree acuta), cat si din experienta de dupa punerea pe piata.

Categoriile de frecventa utilizeaza urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (=1/100
si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si <1/1 000); si foarte rare (<1/10
000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Dureri 1n partea
superioard a
abdomenului,
Varsaturi,
Dispepsie?

Clasa de sisteme si | Frecventa
organe Frecvente Mai putin frecvente Rare
Tulburéri ale Reactii de hipersensibilitate?,
sistemului imunitar Reactii anafilactice (inclusiv
soc anafilactic)?
Reactii anafilactoide®
Tulburari ale Cefalee Ameteata, Pierdere a constientei?,
sistemului nervos Somnolenta® Stupor?,
Nivel scazut de constienta?,
Hipertonie?,
Anomalii de coordonare?
Tulburari oculare Mioza?
Tulburari Constipatie, Dureri abdominale, lleus? (inclusiv ileus paralitic),
gastrointestinale Greatd, Disconfort abdominal, | Megacolon? (inclusiv
Flatulenta Xerostomie, megacolon toxic),

Distensie abdominala

Tulburari cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eritem

Eruptii buloase? (inclusiv
sindrom Stevens-Johnson,
necroliza epidermica toxica si
eritem polimorf),
Angioedem?,

Urticarie?,




Prurit?

Tulburari renale si Retentie urinara?
ale cailor urinare
Tulburari generale si Oboseala?

la nivelul locului de
administrare

& Includerea acestui termen se bazeaza pe rapoartele de dupa punerea pe piata pentru
clorhidratul de loperamida. Deoarece procesul de determinare a reactiilor adverse de dupa
punerea pe piata nu a facut diferenta intre indicatiile cronice si cele acute sau intre adulti si
copii, frecventa este estimata din toate studiile clinice cu clorhidrat de loperamida (tratament
acut si cronic), inclusiv studii la copii < 12 ani (N = 3683).

Vezi pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome
In caz de supradozaj (inclusiv supradozaj relativ din cauza unei disfunctii hepatice) pot aparea scadere

a activitatii sistemului nervos central (stupor, tulburéri de coordonare, somnolenta, mioza, hipertonie
musculara si deprimare respiratorie), constipatie, retentie de urina si ileus. Copiii si pacientii cu
disfunctii hepatice pot fi mult mai sensibili la efectele asupra SNC.

La persoanele care au ingerat doze de loperamida mai mari decét 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. Supradozajul poate scoate in evidenta existenta sindromului Brugada.

Tratament

Daca apar simptome ale supradozajului se poate administra naloxona ca antidot. Deoarece durata de
actiune a loperamidei este mai mare decat cea a naloxonei (de la 1 la 3 ore), ar putea fi indicata
administrarea repetata a naloxonei. De aceea, pacientii trebuie sa fie supravegheati indeaproape timp
de cel putin 48 ore, pentru a observa semnele unei eventuale deprimari a sistemului nervos central.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antipropulsive, codul ATC: AO7DA03

Mecanism de actiune

Loperamida se leaga de receptorii opioizi din peretele intestinal, reducand miscarile peristaltice
propulsive, marind timpul de tranzit intestinal si imbunatatind resorbtia apei si a electrolitilor.

Loperamida creste tonusul sfincterului anal, prin aceasta reducand incontinenta si nevoia imperioasa
de a defeca.
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Eficacitate si siguranta clinica

Tntr-un studiu clinic randomizat, dublu orb, la care au participat 56 de pacienti tratati cu loperamida
pentru diaree acuta, efectul antidiareic s-a instalat in decurs de o ora dupa administrarea unei doze
unice de 4 mg. Comparatia clinicd cu alte medicamente antidiareice a confirmat instalarea rapida a
efectului loperamidei.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Cea mai mare parte din loperamida ingerata este absorbita in intestin, dar ca urmare a metabolizarii
semnificative la nivelul primului pasaj hepatic, biodisponibilitatea sistemica este de aproximativ doar
0,3%.

Distributie

Studiile de distributie efectuate la sobolani arata o afinitate mare pentru peretele intestinal, cu o
predilectie pentru legarea de receptorii din stratul muscular longitudinal. Legarea loperamidei de
proteinele plasmatice este de 95%, in principal de albumina. Datele non-clinice au aratat ca
loperamida este un substrat al glicoproteinei-P.

Metabolizare

Loperamida este aproape complet transformata la nivel hepatic, unde este predominant metabolizata,
conjugata si excretatd prin bild. Principala cale de metabolizare este N-demetilarea oxidativa, care este
mediata, in principal prin intermediul CYP3A4 si CYP2CS. Datorita acestui efect de metabolizare
intensa la nivelul primului pasaj hepatic, concentratiile plasmatice ale medicamentului nemodificat
raman foarte reduse.

Eliminare

Timpul de njumatatire plasmatica al loperamidei la om este de aproximativ 11 ore, variind in
intervalul 9-14 ore. Eliminarea loperamidei nemetabolizate si a metabolitilor se produce in principal
prin fecale.

5.3  Date preclinice de siguranta

Studiile privind tratamentul acut si cronic cu loperamida nu au evidentiat toxicitate specifica.
Rezultatele studiilor efectuate in vitro si in vivo au indicat faptul ca loperamida nu este genotoxica. in
studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani, dozele foarte mari (40
mg/kg si zi — de 240 de ori mai mari decat doza maxima recomandata pentru utilizare la om) au
afectat fertilitatea si supravietuirea fetusului, in asociere cu toxicitatea materna. Dozele mai reduse nu
au avut efecte asupra sanatatii materne sau fetale si nu au afectat dezvoltarea peri- si post-natala.

Evaluarea non-clinica in vitro si in vivo a loperamidei nu indica efecte electrofiziologice cardiace
semnificative 1n intervalul de concentratii plasmatice relevante din punct de vedere terapeutic si nici
in cazul multiplicarii semnificative a acestui interval (de pana 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 in aritmii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Manitol (E 421)

Sucraloza (E 955)
Crospovidona (E 1202)



Acid citric anhidru (E 330)

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Aroma de menta

Talc (E 553)

Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVdC/AI, disponibile Tn cutii de carton.
Blistere din Al/Al, disponibile Tn cutii de carton.

Marimi de ambalaj: 6, 8, 10, 12, 16 sau 20 comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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

7. DE’IINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Labormed-Pharma S.A.

Bd. Th. Pallady 44 B, Sector 3

Bucuresti 032266

Romania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15123/2023/01-12

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Aprilie 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

August 2023



