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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Loperamide Grindeks 2 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna tvrda tobolka obsahuje 2 mg loperamid-hydrochloridu.

Pomocn4 latka se zndmym tcinkem: jedna tvrda tobolka obsahuje 95 mg laktosy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka.

Tvrdé Zelatinové tobolky velikosti 3 (pfiblizné 16 mm x 6 mm) s riZovym télem a tmave zelenym
vickem, obsah — bily prasek.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

K symptomatické 1é¢bé akutniho prijmu u dospélych a dospivajicich starsich 12 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Dospéli

Pocate¢ni davkou jsou 2 tobolky (4 mg) nasledované 1 tobolkou (2 mg) po kazdé dalsi fidké stolici.
Celkova denni davka nema piekrocit 6 tobolek (12 mg).

Dospivajici starsi 12 let

Pocatecni davkou jsou 2 tobolky (4 mg) nasledované 1 tobolkou (2 mg) po kazdé dalsi fidké stolici.
Celkova denni ddvka nema piekrocit 4 tobolky (8 mg).

Deéti ve veku do 12 let

O pouziti u déti mladsich 12 let jsou k dispozici omezené udaje (viz bod 4.8).

Pro déti ve véku 2-12 let jsou vhodnéjsi jiné 1éCivé pripravky s loperamidem v jiné 1ékové forme
(napft. peroralni roztok) a s nizsi silou. Pouziti u déti ve véku 2-12 let neni mozné bez 1ékarského
ptredpisu. Déti do 2 let viz bod 4.3.

Maximalni délka 1écby je 48 hodin.

Starsi pacienti
U starSich pacientti neni tieba upravovat davkovani.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tieba upravovat davkovani.




Porucha funkce jater

Ackoli u pacientt s poruchou funkce jater nejsou farmakokinetické tidaje k dispozici, je zapotiebi, aby
tito pacienti uzivali loperamid-hydrochlorid s opatrosti vzhledem ke snizenému metabolismu prvniho
prichodu jatry (viz bod 4.4).

Zptisob podani

Peroralni podani.

Tobolky ptipravku Loperamide Grindeks se polykaji v celku a zapijeji se trochou tekutiny. Tobolky se
kvuli jejich hotké chuti nemaji kousat. Tobolky Ize uzivat kdykoli béhem dne s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Loperamid-hydrochlorid se nesmi pouzivat u déti mladSich 2 let.
- Loperamid-hydrochlorid se nesmi pouzivat jako primarni 1écba:
- u pacientil s akutni dyzenterii charakterizovanou vysokou horec¢kou a ptitomnosti krve ve
stolici;
- u pacientil s akutni ulcer6zni kolitidou;
- u pacientd s pseudomembran6zni kolitidou souvisejici s uzivanim Sirokospektrych
antibiotik;
- u pacientil s bakteridlni enterokolitidou vyvolanou invazivnimi organismy jako
Salmonella, Shigella a Campylobacter.

Loperamid-hydrochlorid se nesmi pouzivat v situacich, kdy inhibice peristaltiky mize byt rizikova
(napft. ileus, subileus, megakolon, toxické megakolon). Loperamid-hydrochlorid je tfeba okamzité
vysadit, jakmile se objevi zacpa, abdominalni distenze nebo ileus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pacienty je tfeba upozornit, aby se okamzité poradili s 1ékafem v ptipadé formované a neobvykle tvrdé
stolice nebo v piipade€, kdy béhem 1écby timto piipravkem prestanou citit pohyby strev.

Lécba nenahrazuje antibakterialni 1écbu u infekénich prajma.

Pacienty je tfeba upozornit, aby prerusili lécbu a vyhledali 1€kate, pokud v pfipad€ akutniho prijmu
nedojde do 48 hodin ke klinickému zlepseni.

Lécba prijmu loperamid-hydrochloridem je pouze symptomaticka. Kdykoli lze urcit etiologii, ma byt
v piipad¢ potfeby zahajena kauzalni 1écba. U akutniho prijmu je prioritou prevence nebo zvraceni
substitu¢ni terapie zaméiené na doplnéni tekutin a elektrolytii. To je zvlasteé dulezité u malych déti

a oslabenych a starsich pacientl s akutnim prijmem. V ptipad¢ dehydratace miize mit pacient zavrat’
a zacit zvracet. Projevem dehydratace miize také byt sucho v ustech.

U pacientli s AIDS, u nichz je priijem lécen timto ptipravkem, ma byt 1écba ukoncena pfi prvnich
ptiznacich abdominalni distenze. U pacientli s AIDS a infekéni kolitidou zptisobenou jak virovymi,
tak bakteridlnimi patogeny, kteti byli 1éceni loperamid-hydrochloridem, byl hlaSen toxicky
megakolon.

TiebaZe u pacientti s poruchou funkce jater nejsou farmakokinetické tidaje k dispozici, je zapotiebi,
aby tito pacienti uzivali loperamid-hydrochlorid s opatrnosti vzhledem ke snizenému metabolizmu
prvniho prichodu jatry. Tento lé¢ivy pfipravek musi pacienti s poruchou funkce jater uzivat se
zvySenou opatrnosti, protoZe relativni predavkovani mize vést k intoxikaci CNS.

V souvislosti s predavkovanim byly hlaSeny srde¢ni ptihody vcetné prodlouzeni QT intervalu a QRS
komplexu a forsade de pointes. Nékteré piipady mély fatalni nasledky (viz bod 4.9). Pfedavkovani



muze odhalit pfitomnost Brugadova syndromu. Pacienti nemaji ptekrocit doporu¢enou davku a/nebo
doporucéenou délku 1é¢by.

Pomocné latky
Pacienti maji byt pouceni, Ze jedna tobolka pfipravku Loperamide Grindeks obsahuje 95 mg laktozy.

Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.

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

Neklinicka data ukazala, Ze loperamid je substrat P-glykoproteinu. Soub&zné podavani loperamidu

(v jednotlivé davce 16 mg) s chinidinem nebo ritonavirem, (inhibitory P-glykoproteinu) vedlo ke
2nasobnému az 3nasobnému zvyseni plazmatickych hladin loperamidu. Klinicky vyznam této
farmakokinetické interakce s inhibitory P-glykoproteinu ptfi doporuc¢eném davkovani loperamidu (2 az
16 mg denng) neni znam.

Soubézné pouziti loperamidu (jednotliva davka 4 mg) a itrakonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, zptsobilo 3 az 4nasobné zvySeni plazmatickych hladin loperamidu. Ve stejné studii
zvysil inhibitor CYP2CS8 gemfibrozil plazmatické hladiny loperamidu pfiblizn€ 2nasobné. Kombinace
itrakonazolu a gemfibrozilu zpasobila 4nasobné zvyseni maximalnich plazmatickych hladin
loperamidu a 13nasobné zvySeni celkové plazmatické expozice. Tato zvySeni nesouvisela s u¢inkem
na centralni nervovy systém (CNS), méfeno psychomotorickymi testy (napf. testem subjektivni
ospalosti a testem Digit Symbol Substitution Test).

Soubézné uzivani loperamidu (jednotliva davka 16 mg) a ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, zptsobilo Snasobné zvySeni plazmatickych hladin loperamidu. Toto zvySeni
nesouviselo se zvySenym farmakodynamickym t¢inkem méfenym pupilometrii.

Soubézna 1écba peroralnim desmopresinem zpisobila 3ndsobné zvyseni plazmatickych hladin
desmopresinu, pravdépodobn¢ diky snizené gastrointestinalni motilité.

Lze ocekévat, ze 1éky s podobnymi farmakologickymi vlastnostmi mohou zvySovat uc¢inek loperamid-
hydrochloridu, a Ze 1éky, které¢ zrychluji gastrointestinalni pasaz, mohou jeho t¢inek snizovat.

Loperamid mize interagovat se sachinavirem, tiezalkou teckovanou a kozlikem lékatskym.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje tykajici se pouziti loperamid-hydrochloridu u téhotnych Zen jsou omezené. Studie reprodukéni
toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3). Preventivng je
vhodnéjsi vyhnout se pouzivani loperamid-hydrochloridu béhem téhotenstvi, zejména v prvnim
trimestru.

Kojeni

Mala mnozstvi loperamidu se mohou vyloucit do lidského matetského mléka. Proto se uzivani tohoto
1éku v obdobi kojeni nedoporucuje.

Zeny, které jsou t&hotné nebo koji, se maji o uZivani tohoto ptipravku poradit se svym 1ékatem.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich loperamid-hydrochloridu na fertilitu u clovéka. Vysledky
studii na zvifatech nenaznacuji Zadny tc¢inek loperamid-hydrochloridu na fertilitu pfi podavani

v terapeutickych davkach.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje



Loperamide Grindeks ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi 1é¢bé prijmu
loperamid-hydrochloridem se mohou objevit inava, zavrat’ nebo ospalost, proto se pii fizeni vozidel
nebo provadéni potencialné€ nebezpecnych praci doporucuje zvysena opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Dospéli a dospivajici > 12 let

Bezpecnost loperamid-hydrochloridu byla hodnocena u celkem 3076 dospélych a dospivajicich ve
veéku od 12 let, ktefi se ucastnili 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii 1écby
prijmu. Z toho bylo 2755 pacientti ve 26 studiich 1éceno s akutnim prijmem a 321 pacientii

v 5 studiich s chronickym prijmem.

Nejcasteéji hlasené nezadouci ucinky (incidence > 1 %) v klinickych studiich s loperamid-
hydrochloridem u akutniho prijmu byly: zacpa (2,7 %), plynatost (1,7 %) bolest hlavy (1,2 %)
anauzea (1,1 %). V klinickych studiich u chronického prijmu byly nej€astéji hlaSené nezadouci
ucinky (incidence > 1 %): plynatost (2,8 %), zacpa (2,2 %), nauzea (1,2 %) a zavrat’ (1,2 %).

Cetnosti vyskytu jsou fazeny dle této konvenéni klasifikace: velmi ¢asté (> 1/10); &asté (> 1/100 az
< 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné
(< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 1: Frekvence nezZadoucich uc¢inku hlasenych p¥i uzZivani loperamid-hydrochloridu
v klinickych studiich u dospélych a dospivajicich od 12 let nebo po uvedeni na trh

Indikace

Tiida organovych

systémi Akutni prijem

(n=2755) Hlaseni po uvedeni na trh

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni Vzéacné
reakce*

Anafylakticka reakce Vzéacné
(véetng
anafylaktického Soku)*

Anafylaktoidni Vzéacné
reakce*

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy Casté

Zavrat Méng Casté

Somnolence* Méng Casté

Ztrata védomi* Vzacné

Stupor* Vzacné

Snizena Groven Vzacné
védomi*

Hypertonie* Vzacné

Poruchy koordinace* Vzacné

Poruchy oka

Mibdza* | | Vzacné

Gastrointestinalni poruchy

Akutni pankreatitida Neni zndmo

Zécpa, nauzea, Casté
flatulence

Abdominalni bolest, M¢én¢ Casté
abdominalni
diskomfort, sucho
v ustech




Indikace

Trida organovych

systémi Akutni prijem

(n=2755) Hl4Seni po uvedeni na trh

Bolest v epigastriu, Méné¢ Casté
zvraceni

Abdominalni distenze | Vzacné

Ileus* (vcetné Vzacné
paralytického ilea)

Megakolon* (véetné Vzacné
toxického megakolon)

Glosodynie* Vzacné

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyrazka M¢éng Casté

Buldzni erupce* Vzacné
(vCetné Stevensova-
Johnsonova syndromu,
toxické epidermalni
nekrolyzy a erythema
multiforme)

Angioedém* Vzacné

Koptivka* Vzécné

Pruritus* Vzacné

Poruchy ledvin a mocovych cest

Retence moci* | | Vzécné

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Unava* Vzacné
| |

* Tyto nezadouci ucinky byly hlaSeny po uvedeni na trh. ProtoZe postmarketingova hlaseni
nerozliSovala mezi akutni a chronickou indikaci nebo dospélymi nebo détmi, je frekvence vyskytu
odhadovana podle vSech klinickych studii s loperamid-hydrochloridem.

Pediatricka populace

Bezpecnost loperamid-hydrochloridu byla hodnocena u 607 déti ve véku 10 dni az 13 let, které se
zucastnily 13 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii 1é¢by akutniho prijmu. Obecné
byly nezadouci u€inky u této populace srovnatelné s témi, které byly pozorovany v klinickych studiich
u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a vice.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

V ptipadé piredavkovani (véetné relativniho pfedavkovani zplisobeného jaterni dysfunkci) se mize
objevit deprese CNS (stupor, poruchy koordinace, somnolence, midza, svalova hypertonie a respiracni
deprese), sucho v tstech, abdominalni diskomfort, nauzea, zvraceni, zacpa, retence moci a ileus.

Déti mohou byt k u¢inktim na CNS citlivéjsi nez dospéli.

U jedinct, ktefi pozili nadmémé davky loperamidu (byly hlaSeny davky 40 mg az 792 mg) byly
pozorovany srde¢ni piihody, jako je prodlouzeni QT intervalu a QRS komplexu a/nebo jiné zavazné


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

komorové arytmie (véetné torsades de pointes), srdecni zastava a synkopa (viz bod 4.4). Rovnéz byly
hlaseny piipady umrti. Pfedavkovani muze odhalit pfitomnost Brugadova syndromu.

Lécba
V ptipadé predavkovani ma byt zahajeno monitorovani prodlouzeni QT intervalu pomoci EKG.

Pokud se objevi CNS ptiznaky predavkovani, miZze se jako antidotum podat naloxon. Protoze doba
trvani t¢inku loperamidu je delsi nez u naloxonu (1 az 3 hodiny), mize byt nutné podat naloxon
opakovang. Proto je potfeba pacienta peclivé monitorovat po dobu nejméné 48 hodin, aby se odhalily
ptipadné piiznaky deprese CNS.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antipropulziva; ATC kod: AO7DAO3

Mechanismus ucinku

Loperamid se vaze na opioidni receptory ve stievni sténé, pfi¢emz inhibici uvolnovani acetylcholinu

a prostaglandind sniZuje propulzni peristaltiku a prodluzuje dobu stfevni pasaze. Loperamid zvysuje
absorpci vody a elektrolytl, zejména v ileu. Loperamid také zvySuje tonus analniho sfinkteru a snizuje
tak fekalni inkontinenci a nutkani na stolici.

Vzhledem k vysoké afinité ke stfevni stén€ a vyraznému metabolismu prvniho prichodu jatry (first-
pass efekt) loperamid téméf neprostupuje do systémové cirkulace.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce
Vétsina pozitého loperamidu se vstiebava ve sttevu, ale v dusledku jeho vyrazného metabolismu

prvniho prichodu jatry je systémova biologicka dostupnost pouze ptiblizné 0,3 %.

Distribuce

Studie distribuce u potkanti prokazuji vysokou afinitu ke stfevni stén¢ s pfednostni vazbou na
receptory longitudinalni svalové vrstvy. Vazba loperamidu na plazmatické bilkoviny, pfedevs§im na
albumin, je pfiblizné 95 %. Neklinické udaje ukazaly, ze loperamid je substratem P-glykoproteinu.

Biotransformace

Loperamid je témér tplné vychytavan jatry, kde je prevazné metabolizovan, konjugovan a vylucovan
zlu¢i. Hlavni metabolickou cestou loperamidu je oxidativni N-demethylace a je zprostiedkovana
piedev§im CYP3A4 a CYP2CS. Kviili velmi vysokému efektu prvniho prichodu zlstavaji
plazmatické koncentrace nezmeénéného 1éCiva extrémneé nizké.

Eliminace
Biologicky polocas loperamidu je u cloveka pfiblizné 11 hodin v rozmezi 9 az 14 hodin. Vylucovani
nezménéného loperamidu a metabolitl se déje prevazné stolici.

Pediatricka populace
U pediatrické populace nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie. Ocekava se vSak, ze
farmakokinetika a interakce s jinymi léky jsou u této skupiny pacient podobné jako u dospélych.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢ns pievysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svédci o malém vyznamu pii klinickém pouziti. Studie akutni
a chronické toxicity loperamidu neprokézaly zadnou specifickou toxicitu.



Neklinické in vitro a in vivo hodnoceni loperamidu nepoukazuje na Zadné vyznamné G¢inky na
elektrofyziologii srdce v ramci jeho terapeuticky relevantniho rozmezi koncentraci ani pfi
vyznamnych nasobcich tohoto rozmezi (az 47nasobku). Avsak pii extrémné vysokych koncentracich
v souvislosti se zamémym predavkovanim (viz bod 4.4) ma loperamid ucinky na srde¢ni
elektrofyziologii, které spocivaji v inhibici draslikovych (human Ether—a-go-go Related Gene, hERG)
a sodikovych kandlt a v rozvoji arytmii.

Ve studiich in vivo a in vitro loperamid-hydrochloridu a oxidu loperamid-hydrochloridu, proléciva
loperamid-hydrochloridu, nebyly nalezeny zadné znamky mutagennich u¢inkd. Studie karcinogenity
s loperamid-hydrochloridem neprokazaly zadné znamky kancerogenniho potencialu.

Loperamid nemél zadny vliv na fertilitu samcti potkanil pti peroradlnim podéani pred parenim v davkach
priblizn¢ az 40 mg/kg. Ve studiich reproduk¢ni toxicity nebyly po podani davek netoxickych pro
matku pozorovany zadné relevantni ucinky na fertilitu, embryofetalni vyvoj a laktaci. Nebyly
pozorovany zadné znamky teratogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Kukuti¢ny skrob

Magnesium-stearat (E572)

T¢lo a vicko tobolky:

Zelatina (E441)

Oxid titani¢ity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

Zluty oxid zelezity (E172)

Brilantni modi FCF (E133)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Velikosti baleni: 6, 8, 10, 12, 18 nebo 20 tobolek v PVC/Al blistrech balenych v krabicce.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI



AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, LotysSsko

Tel: +371 67083205

Fax: +371 67083505

E-mail: grindeks@grindeks.lv

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

49/495/21-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. 8. 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.8.2023



