AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15285/2024/01-16 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Imodium Plus 2 mg/125 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine clorhidrat de loperamidd 2 mg si o cantitate de simeticona echivalentd cu
dimeticona 125 mg.

Excipient(#) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat contine mai putin de 0,026 mg alcool benzilic si mai putin de 4,4 mg maltodextrina (care

contine glucoza).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat, nefilmat.

Comprimate de culoare alba, in forma de capsule, marcate cu textul ,,IMO” pe o fata si cu o linie mediana
intre ,,2” s1,,125” pe cealalta fata.

Linia mediana nu este destinata ruperii comprimatului.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Imodium Plus este indicat pentru tratamentul simptomatic al diareei acute la adulti si adolescenti cu varsta
peste 12 ani, in cazurile in care diareea acuta este asociata cu disconfort abdominal determinat de meteorism,
care include balonare, crampe sau flatulenta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti cu varsta peste 18 ani

Se administreaza initial doud comprimate, urmate de un comprimat dupa fiecare scaun nelegat. Nu trebuie
sd se administreze mai mult de 4 comprimate pe zi si nu mai mult de 2 zile.

Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani

Se administreaza initial un comprimat, urmat de un comprimat dupa fiecare scaun nelegat. Nu trebuie sa se
administreze mai mult de 4 comprimate pe zi si nu mai mult de 2 zile.
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Copii
Imodium Plus nu este pentru administrare la copii cu varsta sub 12 ani (vezi pct. 4.3).

Utilizare la varstnici
Nu sunt necesare ajustari ale dozei la varstnici.

Utilizare in insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Utilizare in insuficienta hepatica

Desi nu sunt disponibile date privind farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica, Imodium Plus
trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti, din cauza metabolizarii scazute la nivelul primului pasaj
hepatic (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
A se Inghiti numarul corect de comprimate intregi, cu un pahar de apa.

4.3 Contraindicatii

- Copii cu varsta sub 12 ani

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

- Pacienti cu dizenterie acutd, care este caracterizatd de prezenta sangelui in scaun si febra mare

- Pacienti cu colitd ulceroasa acuta

- Pacienti cu colita pseudomembranoasa asociata cu utilizarea de antibiotice cu spectru larg

- Pacienti cu enterocolitd bacteriand cauzatd de microorganisme invazive, care includ Salmonella,
Shigella si Campylobacter

Imodium Plus nu trebuie utilizat in cazurile In care inhibarea peristaltismului trebuie evitatd din cauza
riscului posibil de sechele semnificative, care includ ocluzie intestinald, megacolon si colectazie.
Tratamentul trebuie intrerupt imediat dacd se instaleazd constipatia, ocluzia intestinald sau distensia
abdominala.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul diareei cu loperamida-simeticond este strict simptomatic. in toate cazurile in care poate fi
determinata o etiologie subiacenta, trebuie administrat tratamentul specific, dupa caz.

La pacientii cu diaree (severd) poate aparea depletia hidroelectrolitica. Este important sa se acorde atentie
refacerii echilibrului hidric si electrolitic.

Daca intr-un interval de 48 de ore nu se observa ameliorarea clinica, administrarea de Imodium Plus trebuie
intrerupta. Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze medicului.

Pacientii cu SIDA tratati cu Imodium Plus pentru diaree trebuie sa Intrerupa tratamentul la primele semne
de distensie abdominala. Au existat rapoarte privind cazuri izolate constipatie severa sau completd, cu un
risc crescut de colectazie la pacientii cu SIDA diagnosticati cu colita infectioasd cauzata de agenti patogeni
virali si bacterieni, tratatd cu clorhidrat de loperamida.

Desi nu sunt disponibile date privind farmacocinetica la pacientii cu insuficientd hepatica, Imodium Plus
trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti din cauza metabolizarii scazute la nivelul primului pasaj
hepatic. Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica, deoarece poate



avea drept rezultat un supradozaj relativ care determina toxicitate la nivelul sistemului nervos central (SNC).
Imodium Plus trebuie utilizat sub supraveghere medicala la pacientii cu disfunctie hepatica severa.

Tn cazurile de supradozaj au fost raportate evenimente cardiace, inclusiv prelungirea intervalului QT si a
complexului QRS si torsada varfurilor. Unele cazuri au avut rezultat letal (vezi pct. 4.9). Supradozajul poate
demasca un sindrom Brugada existent. Pacientii nu trebuie sa depaseasca doza recomandata si/sau durata
recomandata a tratamentului.

Imodium Plus contine alcool benzilic, care poate provoca reactii alergice. Imodium Plus trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd renald sau hepatica sau la pacientele care sunt gravide sau alapteaza,
din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza metabolicd).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

Acest medicament contine mai putin de 0,00044 mg alcool (etanol) in fiecare comprimat. Cantitatea mica
de alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

Acest medicament contine maltodextrind, care contine glucoza. Pacientii cu sindrom de malabsorbtie a
glucozei-galactozei nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele non-clinice au aratat ca loperamida este un substrat al Glicoproteinei-P. Administrarea concomitenta
de loperamida (doza unicd de 16 mg) si chinidina sau ritonavir, care sunt inhibitori ai glicoproteinei-P, a
condus la o crestere de 2 pana la 3 ori a concentratiilor plasmatice ale loperamidei. Nu se cunoaste relevanta
clinica a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitorii glicoproteinei-P, atunci cand loperamida este
administratd in dozele recomandate.

Administrarea concomitentd de loperamida (doza unica de 4 mg) si itraconazol, un inhibitor al CYP3A4 si
al glicoproteinei-P, a condus la o crestere de 3 pani la 4 ori a concentratiilor plasmatice ale loperamidei. in
acelasi studiu, un inhibitor al CYP2CS, gemfibrozil, a crescut concentratia loperamidei de aproximativ 2
ori. Administrarea concomitenta de itraconazol si gemfibrozil a condus 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 SNC, masurate prin teste psihomotorii (somnolenta subiectiva si testul
substitutiei cifra-simbol).

Administrarea concomitentd de loperamida (doza unica de 16 mg) si ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4
si al glicoproteinei-P, a condus la o crestere de 5 ori a concentratiilor plasmatice ale loperamidei. Aceasta
crestere nu a fost asociata cu o crestere a efectelor farmacodinamice masurate prin pupilometrie.

Tratamentul concomitent cu desmopresind pe cale orald a determinat o crestere de 3 ori a concentratiilor
plasmatice ale desmopresinei, posibil din cauza incetinirii motilitatii gastrointestinale.

Se preconizeaza ca medicamentele cu proprietdti farmacologice similare ar putea s potenteze efectul
loperamidei si ca medicamentele care accelereaza tranzitul gastrointestinal ar putea sa scada efectul acesteia.

Deoarece simeticona nu se absoarbe din tractul gastrointestinal, nu se anticipeaza interactiuni relevante intre
simeticona si alte medicamente.

Copii

Studiile privind interactiunea au fost efectuate numai la adulti.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu a fost stabilita siguranta n timpul sarcinii, desi din studiile efectuate la animale nu existd dovezi ca
loperamida sau simeticona ar avea proprietdti teratogene sau embriotoxice. Imodium Plus nu trebuie
administrat Tn timpul sarcinii, Tn mod special Tn timpul primului trimestru, humai daca acest lucru este
justificat din punct de vedere clinic.

Alaptarea
Cantitati mici de loperamida pot trece in laptele matern. In consecintd, Imodium Plus nu este recomandat in

timpul alaptarii.

Fertilitatea
Efectul asupra fertilitatii la om nu a fost inca evaluat.

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

Imodium Plus nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, oboseala, ameteala si somnolenta pot aparea in contextul sindroamelor
diareice tratate cu clorhidrat de loperamidd (vezi pct. 4.8). Prin urmare, se recomandd precautie la
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Siguranta asocierii loperamida-simeticona a fost evaluata la 2040 de pacienti care au participat la cinci studii
clinice. Toate studiile au fost efectuate la pacienti cu diaree acutd asociatd cu disconfort abdominal
determinat de meteorism, utilizdnd o forma farmaceutica de comprimat masticabil ce contine loperamida-
simeticona. Patru studii au comparat asocierea loperamida-simeticona cu loperamida, simeticona si placebo,
iar un studiu a comparat doua forme farmaceutice ce contin loperamida-simeticona cu placebo.

Reactiile adverse 1la medicament cel mai frecvent raportate (mai exact, incidentd >1%) in studiile clinice au
fost (cu % incidentd): disgeuzie (2,6%) si greata (1,6%).

Siguranta clorhidratului de loperamida a fost evaluata la 2755 de pacienti cu varsta >12 ani, care au
participat la 26 de studii clinice, cu si fara substantd de control, in cadrul carora s-a administrat clorhidrat
de loperamida pentru tratamentul diareei acute. Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (>1%)
raportate 1n aceste studii clinice au fost constipatie (2,7%), flatulenta (1,7%), cefalee (1,2%) si greata (1,1%).

Siguranta clorhidratului de loperamida a fost evaluata la 321 de pacienti care au participat la 5 studii clinice,
cu si fara substanta de control, in cadrul carora s-a administrat clorhidrat de loperamida pentru tratamentul
diareei cronice. Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (>1%) raportate in aceste studii clinice au
fost flatulenta (2,8%), constipatie (2,2%), ameteala (1,2%) si greata (1,2%).

Copii

Siguranta clorhidratului de loperamida a fost evaluatd la 607 pacienti cu varsta cuprinsa intre 10 zile si 13
ani care au participat la 13 studii clinice, cu si fara substantda de control, in cadrul carora s-a administrat
clorhidrat de loperamida pentru tratamentul diareei acute. Singurele reactii adverse la medicament raportate
de >1% dintre pacientii tratati cu clorhidrat de loperamida au fost varsaturile.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse la medicament, care au fost raportate pentru utilizarea asocierii
loperamida-simeticond, fie in studiile clinice, fie in experienta ulterioara punerii pe piata. De asemenea, sunt
prezentate si reactiile adverse suplimentare raportate pentru utilizarea clorhidratului de loperamida (una
dintre substantele asocierii loperamida-simeticona).
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Categoriile de frecventa se bazeaza pe datele din studiile clinice cu loperamida-simeticona si clorhidrat de
loperamida si utilizeaza 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) foarte rare (<1/10000); cu frecenta
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1:

Reactii adverse la medicament

Clasa de aparate,

Evenimente adverse

gastrointestinale

disconfort abdominal®,
dureri la nivelul
abdomenului superior®,
varsaturi, constipatie,
distensie abdominala®,
dispepsie’, flatulenta,
Xerostomie

(include ileus paralitic),
megacolon? (include
megacolon toxic®)

sisteme si organe Frecventa
Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecvengva
’ necunoscuta
Tulburari ale Reactie de
sistemului imunitar hipersensibilitate?,
reactie anafilactica
(inclusiv soc
anafilactic)?, reactie
anafilactoida®
Tulburari ale Cefalee®, Somnolenta?, ameteala®  [Pierdere a starii de
sistemului nervos disgeuzie constienta?, scadere a
starii de constienta®,
stupor?, hipertonie?,
tulburari de coordonare?
Tulburari oculare Mioza®
Tulburari Greata Durere abdominala, Ocluzie intestinala® PPancreatitd acuta

Afectiuni cutanate si
ale tesutului
subcutanat

Eruptie cutanata

Eruptie buloasa (include
sindrom
Stevens-Johnson?,
necroliza epidermica

bulos?), angioedem?,
urticarie?, prurit®

toxica® si eritem polimorf]

Tulburari renale si
ale cdilor urinare

Retentie urinara®

Tulburari generale si
la nivelul locului de
administrare

Astenie

Oboseala?




Includerea acestui termen se bazeaza pe rapoartele ulterioare punerii pe piata pentru clorhidratul de loperamida.
Deoarece procesul de determinare a reactiilor adverse la medicament aparute ulterior punerii pe piata nu a fost
diferentiat intre indicatiile pentru afectiuni acute si afectiuni cronice sau pentru adulti si copii, frecventa este
estimatd pe baza tuturor studiilor clinice privind clorhidratul de loperamida in cadrul unei asocieri, incluzand

studiile la copii cu varsta < 12 ani (N=3683).

Includerea acestui termen se bazeaza pe reactiile adverse la medicament raportate in studiile clinice cu clorhidrat
de loperamida. Categoria de frecventa atribuitd se bazeaza pe studiile clinice privind tratarea diareii acute cu
clorhidrat de loperamida (N=2755).

Includerea acestui termen se bazeazd pe experienta ulterioard punerii pe piatd pentru asocierea loperamida-
simeticona. Categoria de frecventd atribuitd se bazeaza pe studiile clinice privind tratarea diareii acute cu
loperamida-simeticonda (N=618). De asemenea, ameteala si distensia abdominald au fost identificate ca reactii
adverse la medicament in cadrul studiilor clinice pentru clorhidratul de loperamida.

4 Vezi pct. 4.4.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd 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 la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome
In caz de supradozaj (care include supradozajul relativ cauzat de disfunctia hepaticd) pot sa apara: deprimare

SNC (stupor, tulburari de coordonare, somnolenta, mioza, hipertonie musculara, deprimare respiratorie),
xerostomie, disconfort abdominal, greatd si varsaturi, constipatie, retentie urinara si ileus paralitic.

La persoanele care au ingerat supradoze de loperamida fost observate reactii adverse cardiace precum
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 demasca
un sidrom Brugada existent. Dupa oprirea tratamentului, au fost observate cazuri de sindrom de sevraj la
persoanele care fac abuz, utilizeaza gresit sau supradozeaza intentionat medicamentul, folosind doze n
exces de loperamida.

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 pana la 3 ore), este indicatd administrarea
repetatd a naloxonei. De aceea, pacientul trebuie monitorizat cu atentie timp de cel putin 48 de ore, pentru
a observa o eventuala deprimare a SNC.

Copii

Copiii ar putea fi mai susceptibili la efectele asupra SNC decat adultii.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antidiareice antipropulsive, codul ATC: AO7DA53


mailto:adr@anm.ro

Mecanism de actiune

Clorhidrat de loperamida

Loperamida se leaga de receptorii opioizi din peretele intestinal, reducand peristaltismul propulsor, crescand
durata tranzitului intestinal si amplificind absorbtia hidroelectroliticd. Loperamida nu modifica flora
fiziologica. Loperamida creste tonusul sfincterului anal. Imodium Plus nu actioneaza la nivel central.

Simeticona
Simeticona este un agent inert din punct de vedere biologic, activ la nivelul suprafetelor, cu proprietati
antispumante, ceea ce ajutd la ameliorarea potentiala a simptomelor de meteorism asociate diareii.

Simeticona este dimeticona lichida activata cu particule foarte fine de dioxid de siliciu, pentru a amplifica
proprietatile antispumante ale siliciului.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Loperamida ingeratd se absoarbe in principal in intestin, insd, ca urmare a metabolizarii semnificative la
nivelul primului pasaj hepatic, biodisponibilitatea sistemica este de doar aproximativ 0,3%. Substanta
simeticona din asocierea loperamida-simeticona nu se absoarbe.

Distributie

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

Metabolizare

Loperamida este aproape complet extrasa de ficat, unde este metabolizatd cu preponderentd, conjugata si
excretatd prin intermediul bilei. N-demetilarea oxidativa este calea metabolica principala a loperamidei si
este mediatd in principal de CYP3A4 si CYP2C8. Din cauza acestui efect semnificativ al metabolizarii la
nivelul primului pasaj hepatic, concentratiile plasmatice de medicament nemodificat raman extrem de
scazute.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica al loperamidei, la om, este de aproximativ 11 ore, cu un interval de 9-14
ore. Excretia loperamidei nemodificate si a metabolitilor acesteia se produce in principal prin materiile
fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea loperamidei in urma administrarii acute si cronice nu au demonstrat nicio
toxicitate specifica. Rezultatele studiilor in vivo si in vitro efectuate au indicat ca loperamida nu este
genotoxica. In studiile privind functia de reproducere, loperamida in doze foarte mari (40 mg/kg/zi — de
20 de ori doza maxima utilizata la om, pe baza ariei suprafetei corporale) a afectat fertilitatea si
supravietuirea fetald, fiind asociata cu toxicitatea materna la sobolani. Dozele mai scazute nu au avut efecte
asupra sanatatii materne sau fetale si nu au afectat dezvoltarea peri- si post-natala.

Evaluarea non-clinica a loperamidei in vitro si in vivo nu a indicat niciun efect electrofiziologic cardiac
semnificativ in intervalul sau de concentratii terapeutice relevante si pentru multiplii semnificativi ai acestui
interval (pand la de 47 de ori). Cu toate acestea, la concentratii plasmatice extrem de mari asociate cu
supradozajul (vezi pct. 4.4), loperamida prezinta efecte electrofiziologice cardiace care constau in inhibarea
curentilor de potasiu (hERG) si sodiu, dar si in aritmie.
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Simeticona este un membru al clasei de polidimetilsiloxani liniari, care sunt utilizati in domeniul general si
in domeniul medical de multi ani si care sunt considerati inerti din punct de vedere biologic; acestia nu
prezinta proprietati toxice si nici nu au constituit subiectul unor studii specifice de toxicitate la animale.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fosfat acid de calciu

Celuloza microcristalina

Acesulfam de potasiu

Aroma artificiala de vanilie (include propilenglicol, maltodextrina si alcool benzilic)

Amidon glicolat de sodiu (tip A)

Acid stearic.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere cu doze unitare cu peliculd din policlortrifluoretilena-peliculda PVC, strat izoterm si folie de
aluminiu.

Sau

Blistere detagabile cu pelicula din policlortrifluoretilend-peliculd PVC, strat izoterm, folie de aluminiu-PET-

hartie.

Folii termosudate cu 2, 4, 5 sau 6 comprimate, in pachete de 6, 8, 10, 12, 15, 16, 18 si 20 comprimate
ambalate Tn cutii de carton imprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

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