Sp. zn. sukls78737/2022
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRVKU

Lopacut 2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje loperamidi hydrochloridum 2 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Bilé, kulaté a vypouklé tablety s logem “6”. Primér je 8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K symptomatické kratkodobé 1é¢bé akutniho prajmu.
Lopacut je ur€en pro dospélé a dospivajici od 12 let veku.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Déavkovani

Dospeli a dospivajici od 12 let véku

Zahajuje se dvéma tabletami, poté se podava 1 tableta po kazdé¢ fidké stolici, ne vSak diive nez 2 az 3
hodiny po prvni diavce. Maximalni denni davka nesmi piesahnout 6 tablet (12 mg) u dospélych a 4
tablety (8 mg) u dospivajicich. Pokud béhem dvou dnti nedojde ke zlepseni, je nutno 1é¢bu piipravkem

Lopacut ukoncit.

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni zadna uprava davkovani nutna.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin neni zadna uprava davkovani nutna.

Porucha funkce jater

Loperamid se musi u pacientti s poruchou funkce jater pouzivat opatrné (viz bod 4.4).

Zpusob podani:
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace



e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
e VEk niz8inez 12 let.
e Loperamid se nesmi podéavat jako primarni 1é¢ba pacienttim s:
o akutni dysenterii, vyznacujici se krvi ve stolici a vysokou horeckou.
e akutni wulcerézni kolitidou nebo pseudomembrandzni kolitidou souvisejici
s pouzivanim Sirokospektrych antibiotik.
e bakterialni enterokolitidou zptisobenou invazivnim organismem vcetné Salmonelly,
Shigelly a Campylobacteru.

e Pokud je nutno se vyhnout inhibici peristaltiky, a to kvtli riziku vyznamnych nasledkd, véetné
ileu, megakolon nebo toxického megakolon.

e  Chronicky prjem

e Loperamid se musi ihned vysadit, pokud se objevi zacpa, bfi$ni distenze nebo ileus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti
Pfi chronickych zanétlivych chorobach stiev mize loperamid maskovat piiznaky akutniho zhorseni.

Prioritou pfi akutnim prijmu je prevence nebo zvrat deplece tekutin a elektrolytd. To je zvlasté
dilezité u déti a u pacientl s kiehkou konstituci a starSich pacienti s akutnim prijmem. V takovych

vvvvvv

Lécba prijmu loperamidem je pouze symptomaticka. Pokud lze zjistit zakladni pfi¢inu prajmu, je
nutno zah4jit specifickou 1écbu.

Nenastane-li u akutniho prijmu klinické zlepseni do 48 hodin, ma byt podavani loperamidu ukonceno
a pacientovi doporu¢eno vyhledat 1ékare.
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loperamid pouzivat delsi dobu, dokud nebude zjisténa zakladni pfic¢ina prijmu.

Tiebaze farmakokinetické udaje u pacientii s poruchou funkce jater nejsou k dispozici, je u téchto
pacientli zapotiebi uzivat loperamid s opatrnosti vzhledem ke snizenému metabolizmu prvniho
prachodu jatry. Tento 1€k musi byt uzivan s opatrnosti u pacienti s poruchou funkce jater, protoze
muze vést k relativnimu pfedavkovani s intoxikaci CNS.

Pacienti s AIDS, kterym je loperamid podavan k 1écbé prijmu, musi 1écbu ukoncit pfi prvnich
pfiznacich abdominalni distenze. Existuji ojedin€la hlaSeni toxického megakolon u pacient s AIDS
s infek¢ni kolitidou zpiisobenou jak virovymi, tak bakterialnimi patogeny, kteti byli 1éceni loperamid-
hydrochloridem.

Vysoké davky loperamidu a léCivych ptfipravkl, které inhibuji glykoprotein P (napf. chinidin,
ritonavir, cyklosporin, verapamil a nékterdA makrolidova antibiotika, napf. erythromycin a
klarithromycin) je nutno kombinovat opatrné (viz bod 4.5).

V souvislosti s pfedavkovanim byly hlaseny srde¢ni ptihody véetné€ prodlouzeni QT intervalu a QRS
komplexu a torsade de pointes. Nékteré pripady mély fatalni nasledky (viz bod 4.9). Predavkovani
muze odhalit pfitomnost Brugadova syndromu. Pacienti by neméli pfekrocit doporuc¢enou davku
a/nebo doporucenou dobu trvani 1écby.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Cholestyramin
Soucasné podavani cholestyraminu mize snizit vstiebavani loperamidu.
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Inhibitory glykoproteinu P

Neklinické studie prokazaly, ze loperamid je substratem glykoproteinu P, ktery lze naptiklad nalézt
v hematoencefalické bariéte. SouCasné pouzivani loperamidu (16 mg jednorazova davka) s chinidinem
nebo ritonavirem, které jsou oba inhibitory glykoproteinu P, vedlo ke 2- az 3nasobnému vzestupu
plasmatickych hladin loperamidu. Teoreticky mize stejné tak dojit ke zvySené distribuci do CNS.
Klinicka relevance této farmakokinetické interakce s inhibitory glykoproteinu P, pokud se loperamid
podava v doporucenych davkach (2 mg, az 12 mg maximalni denni davka), neni znama, nicméné
riziko snizeni citlivosti CNS na oxid uhli¢ity a tedy ucinek na dychani nelze vyloucit. Vysoké davky
loperamidu a 1é¢ivych piipravki, které inhibuji glykoprotein P, napt. chinidinu, ritonaviru,
cyklosporinu, verapamilu a jistych makrolidovych antibiotik, napt. erythromycinu a klarithromycinu,
je nutno kombinovat s opatrnosti. Lze zvazit ipravu davkovani.

Itrakonazol

Soucasné podavani loperamidu (4 mg jednorazova davka) a itrakonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, vedlo ke 3- az 4nasobnému zvySeni plasmatickych koncentraci loperamidu. Ve stejné
studii inhibitor CYP2C8, gemfibrozil, zvysil hladinu loperamidu pfiblizné¢ dvojnasobné. Kombinace
itrakonazolu a gemfibrozilu vedla ke 4nasobnému vzestupu maximalnich plasmatickych hladin
loperamidu a ke 13nasobnému vzestupu celkové plasmatické expozice. Tyto vzestupy nebyly spojeny
s ucinky na centralni nervovy systém (CNS), méfeno psychomotorickymi testy (tj. subjektivni ospalost
a “Digit Symbol Substitution Test”).

Ketokonazol

Soucasné podavani loperamidu (16 mg jednorazova davka) a ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, vedlo k Snasobnému zvyseni plasmatickych koncentraci loperamidu. Tento vzestup
nebyl spojen se zesilenymi farmakodynamickymi uc¢inky métenymi pupilometrii.

Desmopresin
Soucasna 1écba peroralnim desmopresinem vedla k 3nasobnému zvyseni plasmatickych koncentraci

desmopresinu, pravdépodobné v disledku nizsi gastrointestinalni motility.

Anticholinergika
Anticholinergika zpomaluji vyprazdiovani zaludku a stiev, ¢imz mohou ucinek loperamidu zesilit.

Predpoklada se, ze 1éCiva s podobnymi farmakologickymi vlastnostmi mohou ucinky loperamidu
zvySovat a ze léCiva urychlujici prichod gastroinestinalnim traktem mohou jeho uc¢inky snizovat.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Klinické udaje tykajici se podavani ptipravku téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na potkanech
prokazaly zvySeni fetalni mortality pii vysokych davkach. Proto se do doby, nez budou ziskany dalsi
zkuSenosti, smi loperamid v t€hotenstvi podavat pouze po peclivém uvazeni. | kdyz neexistuji Zadné
znamky toho, Ze by loperamid mél teratogenni nebo embryotoxické vlastnosti, musi se pfed podanim
loperamidu v t€hotenstvi zvazit predpokladany terapeuticky ptinos proti potencialnim riziktim, zvIasté
v prvnim trimestru.

Kojeni
V lidském matetském mléce se mohou objevit mala mnozstvi loperamidu. Proto se loperamid-
hydrochlorid béhem kojeni nedoporucuje.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Béhem 1écby prijmovych syndromi piipravkem Lopacut se mize objevit unava, zavraté a ospalost.
Pti fizeni automobilu nebo obsluze stroji se proto doporucuje opatrnost (viz bod 4.8).
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4.8 Nezadouci u¢inky

Dospéli a déti od 12 let véku

Bezpecnost loperamid-hydrochloridu byla hodnocena u 3076 dospélych a déti od 12 let veku, ktefi se
ucastnili 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii loperamid-hydrochloridu
pouzivaného k 1€cbé prijmu. Z téchto studii se 26 tykalo akutniho prijmu (N=2755) a 5 chronického
prajmu (N=321).

Nejcastéji hlasenymi (tj. incidence >1 %) nezadoucimi ucinky v klinickych studiich loperamid-
hydrochloridu pti akutnim prajmu byly: zacpa (2,7 %), flatulence (1,7 %), bolesti hlavy (1,2 %) a
nauzea (1,1 %). V klinickych studiich pfi chronickém priijmu byly nej€astéji hlaSenymi (tj. incidence
>1 %) nezadoucimi ucinky: flatulence (2,8 %), zacpa (2,2 %), nauzea (1,2 %) a zavrat’ (1,2 %).

Klasifikace ¢etnosti nezadoucich tcinki je nasledujici:
e Velmi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

Méné casté (> 1/1 000 az < 1/100),

Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000),

Velmi vzacné (< 1/10 000),

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Nasledujici nezadouci ucinky byly hlaseny bud’ v klinickych studiich loperamidu, nebo po jeho
uvedeni na trh:

Poruchy imunitniho systému:

vzacné: alergicka reakce/hypersenzitivni reakce® a v nekterych ptipadech tézké
hypersenzitivni  reakce  vCetné¢ anafylaktické reakce® (vCetné
anafylaktického Soku), anafylaktoidni reakce®

Psychiatrické poruchy:
Neni znamo: ospalost

Poruchy nervového systému:

Casté: zévraté, bolesti hlavy
mén¢ Casté: somnolence®
vzacné: ztrata védomi®, stupor®, snizena urovein védomi®, hypertonie?,

abnormality v koordinaci pohybii*

Poruchy oka:
vzacné: mioza

Gastrointestinalni poruchy:

Casté: zacpa, nauzea, flatulence, kieCe v biise a kolika

méne€ Casté: bolesti bticha, biisni diskomfort, sucho v ustech, bolesti horni poloviny
bricha, zvraceni, dyspepsie

vzacné: ileus® (v€etn¢ paralytického ileu), bfisni distenze, megakolon® (vetné
toxického megakolon®)

neni znamo: akutni pankreatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané:
méné Casté: vyrazka




vzacné koptivka?, sveédéni®, angioedém?, buldzni vysev®, vcetné¢ Stevens-
Johnsonova syndromu, erythema multiforme a toxické epidermalni
nekrolyzy

Poruchy ledvin a moc¢ovych cest:
vzacné: retence moci®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
vzacné: unava®

a: Zahrnuti tohoto pojmu je zaloZzeno na poregistracnich hlaSenich tykajicich se loperamid-hydrochloridu. Jelikoz
proces urcovani poregistracnich nezadoucich u¢inkti nerozliSuje mezi chronickymi a akutnimi indikacemi ani
mezi dospélymi a détmi, je Cetnost odhadnuta z klinickych studii kombinovaného loperamid-hydrochloridu,
véetné studii u déti <12 let véku (N=3683).

b: Viz bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti.

Pediatricka populace

Bezpecnost loperamid-hydrochloridu byla hodnocena u 607 pacientti od 10 dni az 13 let véku, kteti se
ucastnili 13 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii loperamid-hydrochloridu
pouzivaného k 1é¢bé akutniho prijmu. Obecné plati, Ze profil nezadoucich uc¢inkii u této populace
pacientt byl podobny profilu pozorovanému v klinickych studiich loperamid-hydrochloridu
u dospélych a déti od 12 let veéku.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxicita:

Podani 1 az 2 mg/den détem od 1 do 6 mésict véku vedlo k zavazné az velmi zavazné intoxikaci.
Podani 10 mg détem ve véku 4 mésice vedlo k velmi zavazné intoxikaci. Podani 3 mg béhem 16 hodin
4letému ditéti vedlo ke stfedné silné intoxikaci, zatimco podani 1 mg ditéti ve v€ku 1 . roku a
maximalné 12 mg ditéti ve veku 2 roky (léCenému vyplachem zaludku) vedlo k mirné intoxikaci.
Podani 26 mg dospélému ¢lovéku nevedlo po vyplachu zaludku k zadnym piiznakdm.

Priznaky:

Pfiznaky jsou Casto opozdéné a u déti se mohou objevit po opakovaném podani terapeutickych davek.
Pti predavkovani (vCetné relativniho predavkovani kvili dysfunkci jater) se mize objevit Gtlum CNS
(stupor, abnormality koordinace pohybti, somnolence, mi6za, svalova hypertonie a respira¢ni deprese),
retence moci a ileus. Letargie, zdvraté, zmatenost, halucinace, snizena troven védomi, koma. Apnoe.
Zvyseny nebo snizeny svalovy tonus, opistotonus. Bradykardie, komorové extrasystoly.
Hyperglykemie. Nauzea, zvraceni, zdcpa a ve vzacnych pfipadech paralyticky ileus. Déti mohou byt
k u¢inklim na CNS citlivéjsi nez dospéli.

U jedinct, kteti pozili nadmémé davky loperamidu, byly pozorovany srde¢ni piihody, jako je
prodlouzeni QT intervalu a QRS komplexu, torsade de pointes, jiné zavazné komorové arytmie,
srdecni zastava a synkopa (viz bod 4.4). Rovnéz byly hlaseny piipady umrti. Preddvkovani muze
odhalit pfitomnost Brugadova syndromu.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Lécba:

Pokud je to odiivodnéné, pak vyplach zaludku, aktivni uhli. Sledovani je nutno prodlouzit na 24 hodin,
pokud byla pozita velka davka. Pokud se objevi symptomy predavkovani, lze jako antidotum podat
naloxon. Vzhledem ke skutecnosti, ze délka ptisobeni loperamidu ptesahuje u¢inek naloxonu (coz
muze Cinit 1-3 hodiny), mize nastat potieba opakovaného podéani naloxonu. Proto musi byt pacient
peclivé sledovan alesponn po 48 hodin, aby se zjistil mozny Gtlum CNS. V pfipadé atlumu CNS a
dechu se opakované podava naloxon 0,4 mg i.v. (u déti 0,01 mg/kg i.v.), dokud se nedosahne Uc¢inku a
poté znovu v piipad¢ potfeby. Piipadné fizené dychani. U dystonickych reakci a svalovych kieci se
podavé diazepam. Symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipropulziva
ATC kod — AO7DAO3

Loperamid-hydrochlorid je synteticky opioid, ktery inhibuje motilitu stfeva vazbou na opidtové
receptory ve stfevni stén¢, priCemz muze také snizit gastrointestinalni sekrece, coz vede ke zlepSeni
ptiznakid prijmu. Loperamid rovnéz zvySuje tonus analniho sfinkteru. K nastupu protiprijmového
ucinku dochézi jiz hodinu po podéani 4mg davky loperamidu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Loperamid se z gastrointestinalniho traktu dobie vstfebava.

Biotransformace

Loperamid je téméf Upln¢ extrahovan a metabolizovan jatry, kde je konjugovan a vylouéen zluci do
stolice. V dusledku jeho vysoké afinity ke stfevni stén€ a silnému metabolismu prvniho prichodu jatry
se do systémového ob&hu dostava jen velmi malé mnozstvi loperamidu.

Eliminace
Eliminacni polocas se udava asi 11 hodin (9 az 14 hodin).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni a chronické studie loperamidu neprokazaly zadnou specifickou toxicitu. Vysledky in vivo a in
vitro studii provedenych s loperamidem a jeho proléCivy, napf. loperamid-oxidem, ukazaly, ze
loperamid neni genotoxicky. Ve studiich reprodukéni toxicity na potkanech byly velmi vysoké davky
(40 mg/kg/den — 240nasobek maximdalni davky pro Clovéka) loperamidu spojeny s toxicitou pro
matku, zhor§enou plodnosti a prezitim plodt. Niz$i davky nemély na zdravi matky ani plodt zadné
ucinky a neovliviiovaly peri- a postnatalni vyvoj.

Z neklinického in vitro a in vivo hodnoceni loperamidu nevyplyvaji v ramci jeho terapeuticky
relevantniho rozsahu koncentraci ani v souvislosti s podstatnymi ndsobky tohoto rozsahu (az
47nasobn¢) zaddné vyznamné srdecni elektrofyziologické ucinky. AvSak pifi extrémné vysokych
koncentracich v souvislosti s predavkovanim (viz bod 4.4) ma loperamid srde¢ni elektrofyziologické
ucinky, které spocivaji v inhibici proudéni drasliku (hERG- human Ether—a-go-go Related Gene) a
sodiku a rozvoji arytmii.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Mikrokrystalicka celulosa

Ptedbobtnaly kukuti¢ny Skrob
Sodna sil kroskarmelosy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety:
Polydextrosa
Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)
Makrogol

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

8 a 10 potahovanych tablet v blistru (PVC/Al).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity léCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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