AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 9656/2017/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

LOPEDIUM 2 mg capsule

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine clorhidrat de loperamida 2 mg.
Excipient cu efect cunoscut: lactozd monohidrat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Capsule

Capsule gelatinoase tari nr. 3, avand corpul cenusiu-opac si capul verde-inchis-opac, ce contin o pulbere
omogena de culoare alba sau aproape alba

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul simptomatic al diareei daca nu este disponibil tratamentul cauzei.
Administrarea pe termen lung necesita supraveghere medicala.

4.2 Doze si mod de administrare

Adulti

Cand se incepe tratamentul, adultii trebuie sa ia 2 capsule de Lopedium, corespunzitor la 4 mg clorhidrat de
loperamida in diareea acuta si 1 capsuld de Lopedium, corespunzator la 2 mg clorhidrat de loperamida dupa
fiecare scaun neformat.

Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 8 capsule Lopedium, corespunzator la 16 mg clorhidrat de loperamida.

Adultii trebuie sa ia 2 capsule Lopedium zilnic, corespunzitor la 4 mg clorhidrat de loperamida in cazul
diareei cronice.

Copiii cu varsta peste 8 ani iau 1 capsuld Lopedium in diaree acutd cand se incepe tratamentul si apoi |
capsuld Lopedium, corespunzitor la 2 mg clorhidrat de loperamida dupa fiecare scaun neformat.

Nu trebuie depasitd o doza zilnica de 4 capsule Lopedium, corespunzator la 8 mg clorhidrat de loperamida.

In cazul diareei cronice, se administreaza 1 capsuld Lopedium zilnic, corespunzator la 2 mg clorhidrat de
loperamida.




Pentru copiii cu véarsta cuprinsd intre 2 si 8 ani sunt disponibile alte forme farmaceutice, de exemplu
Lopedium solutie (datoritd continutului crescut in substanta activa, Lopedium nu este adecvat pentru acest
grup de varsta).

Modul si durata administrarii

Capsulele se administreaza fara a fi mestecate cu o cantitate de lichid.

Daca nu apare o ameliorare clinica 1n 48 ore dupa initierea tratamentului 1n diareea acuta, Lopedium trebuie
intrerupt.

Lopedium nu trebuie utilizat mai mult de 4 sdptamani fara supraveghere medicala.

In prezenta diareei, trebuie acordati atentiei substitutiei fluidelor si electrolitilor ca si cea mai importantd
masurd terapeuticd, in special la copii.

4.3 Contraindicatii

- Lopedium este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la substanta activa sau la
oricare dintre excipienti.

- Lopedium nu trebuie administrat la copiii cu varsta sub 12 ani

Lopedium nu trebuie utilizat ca tratament de prima intentie

o la pacientii cu dizenterie acuta caracterizatd prin scaun cu sange si febra inalta

J la pacientii cu colita ulcerativa acuta

. la pacientii cu enterocolitd bacteriana determinatd de organisme agresive care includ Salmonella,
Shigella si Campylobacter

. la pacientii cu colitd pseudomembranoasa asociata cu utilizarea antibioticelor cu spectru larg.

Loperamida nu trebuie utilizata in cazul in care trebuie evitatd inhibarea peristaltismului datoritd riscului
posibil pentru sechele semnificative incluzand ileus, megacolon si megacolon toxic. Tratamentul cu
loperamida trebuie intrerupt in cazul in care apar constipatie, distensie abdominala sau ileus.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tratamentul diareei cu loperamidd este numai simptomatic. Ori de cate ori poate fi determinata
etiologia de baza, trebuie administrat tratamentul specific, daca este adecvat.

La pacientii cu diaree, in special la copii, poate apare deshidratare. In aceste cazuri rehidratarea
hidroelectrolitica este masura cea mai importanta.

In cazul diareei acute, daca nu se observa nicio ameliorare Tn 48 ore de la inceperea tratamentului, trebuie
intreruptd administrarea loperamidei si pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze unui medic.

In cazul pacientilor cu SIDA tratati cu loperamida pentru diaree, terapia trebuie intrerupta la primele semne
de distensie abdominala. La pacientii bolnavi de SIDA tratati cu clorhidrat de loperamida s-au raportat cazuri
izolate de de colitd infectioasa si megacolon toxic, produs de agenti patogeni bacterieni si virali.

Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu afectare hepatica, loperamida trebuie
utilizatd cu precautie la asemenea pacienti datoritd unei metabolizdri reduse la primul pasaj. Acest
medicament trebuie utilizat cu prudentd la pacientii cu insuficientd hepaticd deoarece poate avea loc
supradozare care poate duce la toxicitate a SNC.

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficient
de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza, nu trebuie sa utilizeze acest

medicament.

Sfat pentru diabetici



O capsula contine 0,01 unitati carbohidrati.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Datele preclinice aratd ca loperamida este substrat pentru glicoproteina P. Administrarea concomitentd a
loperamidei (16 mg in doza unicd) cu chinidina sau ritonavirul, care sunt ambele inhibitori ai glicoproteinei
P, determina o crestere de 2-3 ori a concentratiei plasmatice de loperamida.

Nu se cunoaste importanta clinica a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitori ai glicoproteinei P
atunci cand loperamida este administratd in dozele recomandate.

Administrarea concomitenta de loperamida (4 mg in doza unica) si itraconazol, un inhibitor al CYP3A4 si al
glicoproteinei P, a determinat o crestere de 3-4 ori a concentratiei plasmatice de loperamida. In acelasi
studiu, asocierea cu gemfibrozil, un inhibitor al CYP2CS, a determinat o crestere de aproximativ 2 ori a
concentratiei plasmatice de loperamida. Nivelul concentratiei plasmatice maxime de loperamida a crescut de
4 ori la asocierea itraconazolului cu gemfibrozilul, iar expunerea plasmatica totala a fost de 13 ori mai mare.
Aceste cresteri nu au fost asociate cu manifestari la nivelul sistemului nervos central (SNC), asa cum arata
testele psihomotorii (de exemplu somnolenta subiectiva si testul Digit Symbol Substitution).

Administrarea concomitentd de loperamida (16 mg in doza unicd) si ketoconazol, un inhibitor al CYP3A4 si
glicoproteinei P, a determina o crestere de 5 ori a concentratiilor plasmatice de loperamida. Aceasta crestere

nu a fost asociata cu amplificarea efectelor farmacodinamice, masurata prin pupilometrie.

Asocierea cu desmopresina administratd oral a determinat o crestere de 3 ori a concentratiilor plasmatice ale
acesteia, probabil datorita unei motilitati gastro-intestinale incetinite.

Este de asteptat faptul cd medicamentele cu efecte farmacologice similare sa creasca efectul loperamidei si
ca medicamentele care accelereaza tranzitul gastro-intestinal sa scada efectul acesteia.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu se recomanda administrarea acestui medicament pe parcursul sarcinii. Femeile gravide sau care alapteaza
trebuie sa se adreseze medicului pentru recomandarea tratamentului adecvat.

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

Acest medicament determind uneori somnolentd usard si tranzitorie sau vertij, putand influenta negativ
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Adulti si copii cu vdrsta >12 ani

Siguranta loperamidei a fost evaluata la 3076 adulti si copii cu varsta >12 ani care au participat la 31 studii
clinice controlate si necontrolate cu administrare de loperamida pentru tratamentul diareei. Dintre acestea, 26
de studii au fost efectuate pentru diareea acuta (N=2755) si 5 studii pentru diareea cronica (N=321).

Cele mai frecvente reactii adverse raportate (incidenta >1%) in studiile clinice cu loperamida in diareea acuta
au fost: constipatie (2,7%), flatulenta (1,7%), cefalee (1,2%) si greatd (1,1%). In studiile clinice pentru
diareea cronicd, cele mai frecvente reactii adverse (incidenta >1%) au fost: flatulentd (2,8%), constipatie
(2,2%), greata (1,2%) si ameteli (1,2%).

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate Tn urma utilizarii de loperamida in ambele studii clinice (in
diareea acuta sau cronicad sau ambele) sau dupd punerea pe piata.

Datele din Tabelul B reprezinta rezultatele efectuate la 3076 adulti si copii cu varsta >12 ani care au
participat la 31 studii clinice controlate si necontrolate cu administrare de loperamidd pentru tratamentul



diareei. Dintre acestea, 26 de studii au fost efectuate pentru diareea acutd (N=2755) si 5 studii pentru diareea
cronicd (N=321). Pentru categoriile de frecventd prezentate in Tabelul B se 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); si foarte rare (<1/10000).

Tabelul B: Frecventa reactiilor adverse raportate in urma utilizarii de loperamida in studiile clinice

efectuate la adulti si copii cu varsta >12 ani

Indicatie
Aparate, organe si sisteme Diaree acutiDiaree cronica
(N=2755) (N=321)
Tulburiri ale sistemului nervos
Cefalee Frecvente Mai putin|
frecvente
\Ameteli Mai putin|
; Frecvente
frecvente
Tulburari gastro-intestinale
Constipatie, greata, flatulenta Frecvente Frecvente
Durere abdominala, discomfort abdominal, xerostomie Mai putinMai putin|
frecvente frecvente
Durere a abdomenului superior, varsaturi Mai putin|
frecvente
Dispepsie Mai putin
frecvente
Distensie abdominala Rare
IAfectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
[Eruptii cutanate tranzitorii Mai putin|
frecvente

Reactiile adverse raportate dupi punerea pe piati

Procesul de a determina reactiile adverse raportate dupa punerea pe piata pentru loperamida nu s-a diferentiat
intre diareea cronica si acutd sau intre adulti si copii; prin urmare, reactiile adverse enumerate mai jos
reprezinta indicatiile si subiectii asociati. Reactiile adverse identificate pentru loperamida dupa punerea pe
piatd sunt enumerate mai jos in functie de aparate, organe si sisteme si MedDRA (Dictionar Medical pentru
Activitati de reglementare) TP (termen preferat)

Tulburari ale sistemului imunitar: Reactii de hipersensibilitate, reactii anafilactice (inclusiv soc anafilactic)
si reactii anafilactoide.

Tulburari ale sistemului nervos: Somnolenta, pierderea constientei, stupoare, scaderea starii de constienta,
hipertonie si dificultate de coordonare.

Tulburari oculare: Mioza

Tulburari gastro-intestinale: lleus (inclusiv ileus paralitic), megacolon (inclusiv megacolon toxic) si
glosodinie.

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat: Eruptii buloase (inclusiv sindrom Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica si eritem polimorf), angioedem, urticarie si prurit.

Tulburdri renale si urinare: Retentie urinara.

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare: Fatigabilitate



Copii si adolescenti

Siguranta loperamidei a fost evaluatd la 607 pacienti cu varsta cuprinsd intre 10 zile si 13 ani care au
participat la 13 studii clinice controlate si necontrolate pentru tratamentul diareei acute. In general, profilul
reactiilor adverse la acest grup de pacienti a fost similar cu cel observat 1n studiile clinice cu loperamida la
adulti si copii cu varsta mai mare de 12 ani.

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
sdnatatii sunt rugati si raporteze orice reactie adversd suspectatd prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome

In caz de supradozaj (inclusiv supradozaj relativ ca urmare a disfunctiei hepatice) pot si apara deprimare a
SNC (stupoare, dificultate de coordonare, somnolentd, miozd, hipertonie musculard si deprimare
respiratorie), retentie urinara si ileus. Copiii pot fi mai sensibili la efectele SNC comparativ cu adultii.
Tratament

Dacé apar simptome ale supradozajului poate fi administratd naloxona ca antidot. Deoarece durata de actiune
a loperamidei este mai mare decat cea a naloxonei (1 pana la 3 ore), poate fi indicat un tratament repetat cu
naloxona. Prin urmare, pacientul trebuie monitorizat cu atentie timp de cel putin 48 de ore pentru a detecta
posibila deprimare a SNC.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antipropulsive, cod ATC: AO7DAO03

Loperamida este un derivat sintetic de piperidind care contine atdt structura haloperidol, cat si cea
difenoxilat. Creste tonusul intestinal, previne peristaltica propulsiva si reduce frecventa evacuarii in caz de
diaree.

Loperamida este un agonist al receptorilor opioizi periferici

5.2 Proprietati farmacocinetice

Lopermida suferda un prim pasaj metabolic, de aceea biodisponibilitatea loperamidei administrate oral este
foarte joasd. Concentratia plasmatica maxima este atinsd dupa aproximativ 3-5 ore.

In general loperamida traverseaza bariera hematoencefalica la adulti numai in mica masura.

O treime din loperamida este excretatd sub forma nemodificata, si aproximativ 2 treimi este excretatd ca
metaboliti prin fecale.

Mai putin de 2% din substanta activa este eliminatd nemodificatd prin rinichi. Timpul de Injumaétatire
plasmatic este de 7-15 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acutd



Studiile toxicitatii acute cu Lopedium nu evidentiaza efecte toxice specifice.

Toxicitatea cronica

Studiile cu Lopedium nu evidentiaza efecte toxice specifice.

Potentail mutagen si tumorigen

Loperamida a fost insuficient studiatd pentru efectele mutagene. Testele efectuate pand acum au fost
negative.

Nu sunt disponibile studii pe termen lung efectuate la animale cu privire la potentialul tumorigen.

T oxicitatea reproducerii

In studiile experimentale efectuate la animal, nu au fost observate efecte relevante din punct de vedere
toxicologic asupra fertilitatii, letalitdtii embrionare cand s-au administrat doze non toxice la mama. Nu au
fost gasite dovezi ale efectelor teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Talc

Stearat de magneziu

Gelatina

Oxid negru de fer (E 172)

Dioxid de titan (E 171)

Oxid galben de fer (E 172)

Albastru patentat (E 131)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu sunt necesare conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PP/Al a céte 10 capsule

Cutie cu un blister din PP/Al a cate 6 capsule

Cutie cu un blister din PVC-PVDC/ALI a cate 10 capsule
Cutie cu un blister din PVC-PVDC/ALI a cate 6 capsule

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale
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