sp. zn. sukls134496/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
LOPERON 2 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje 2 mg loperamid-hydrochloridu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: jedna tvrda tobolka obsahuje 127 mg monohydratu
laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tvrda tobolka.

Popis pripravku: tvrdé Zelatinové tobolky, vrchni ¢ast je tmavé zelend, spodni ¢ast je
Sed4, obsahujici bily az témeft bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécivy piipravek Loperon je urcen k symptomatické 1é€bé akutniho a chronického prijmu u
dospélych, dospivajicich a déti od 6 let. U pacientt s ileostomii jej 1ze pouzit k redukci poctu
stolic, objemu stolice a Uipravé jeji hustoty.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Dospeéli, deti od 6 let a dospivajici od 12 let:
Akutni prijem:

Zahajovaci davka pro dospélé a dospivajici jsou 2 tobolky (4 mg), pro déti 1 tobolka (2 mg).
Nasledné se uziva 1 tobolka (2 mg) po kazdé neformovang stolici.

Chronicky prijem:

Zahajovaci davka pro dospélé a dospivajici jsou 2 tobolky (4 mg) denné, pro déti 1 tobolka (2
mg) denné. Tato pocateni davka by méla byt upravovana az do dosaZeni 1 — 2 pevnych stolic
denné. To byva obvykle docileno udrzovaci davkou 1 — 6 tobolek (2 mg — 12 mg) denn¢.

Pacienti s ileostomii:

Pocatecni davka ¢ini dvé tobolky (4 mg) denné pro dospélé a dospivajici a jedna tobolka (2
mg) denné pro déti; tato pocateni davka by méla byt upravovéana az do dosazeni 1-2 tuhych
stolic denné, ¢ehoz je obvykle docileno udrzovaci davkou 1-6 tobolek (2 — 12 mg) denné.

1/9



Maximalni denni davka pro dospélé pii akutnim i chronickém priijmu a u pacientd s
ileostomii je 8 tobolek (16 mg). U déti a dospivajicich se tato dadvka urcCuje v zavislosti
na télesné hmotnosti (3 tobolky = 6 mg na 20 kg), nikdy vSak nesmi piekrocit 8 tobolek (16
mg) denné.

Telesna hmotnost ditéte v kilogramech (kg) Nejvyssi pocet tobolek I1éCivého pfipravku
Loperon za den

od 20 kg nikdy vice nez 3 tobolky

od 27 kg nikdy vice nez 4 tobolky

od 34 kg nikdy vice nez 5 tobolek

od 40 kg nikdy vice nez 6 tobolek

od 47 kg nikdy vice nez 7 tobolek

od 54 kg nikdy vice nez 8 tobolek

Pediatricka populace

Loperon neni urcen pro déti do 6 let, pro déti mladsi nez 2 roky je kontraindikovan (viz bod
4.3).

Starsi pacienti:

U pacientll vyssiho véku neni tfeba upravovat davkovani.

Pacienti s poruchou funkce ledvin:

U pacientl s poruchou renélnich funkci neni tteba upravovat davkovani.

Pacienti s poruchou funkce jater:

Ackoli nejsou k dispozici tdaje o farmakokinetice loperamidu u pacienti s poruchami
jaternich funkci, je tfeba u téchto pacienti ptfipravek LOPERON pouzivat s opatrnosti
vzhledem ke snizenému metabolismu prvniho prichodu jatry (viz bod 4.4).

Zpisob podani

Tobolky se uZivaji nezavisle na jidle s pfiméfenym mnoZzstvim tekutiny.

4.3 Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

e [operamid je kontraindikovan u déti mladSich neZ 2 roky.

e [operamid se nesmi pouzit jako primarni terapie u nasledujicich indikaci:
o Akutni dyzenterie, charakterizovana krvavymi prijmy a vysokou horeckou
o Akutni ulcer6zni kolitida

o Bakteridlni enterokolitida vyvoland invazivnimi mikroby vcetné salmonel,
shigel a campylobacteru
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o Pseudomembrandzni kolitida vznikld v souvislosti s léCbou antibiotiky se
Sirokym spektrem.

Loperamid se nesmi pouzivat v situacich, kdy je tfeba zamezit inhibici peristaltiky, vzhledem
k moznému riziku zavaznych postizeni (ileus, megakolon, toxické megakolon).

Loperamid je tfeba okamzité vysadit, jakmile by se objevila zacpa, abdominalni distenze nebo
ileus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Lécba prijmu loperamidem je pouze symptomatickd. Vzdy, kdyz je mozné urcit zékladni
etiologii, je tfeba podle moznosti zahajit specifickou terapii.

U pacientd s prijmy, zejména u déti, se mize vyvinout deplece vody a elektrolytd.

vvvvvv

elektrolytd.

Pacienta je tfeba upozornit, Ze nedostavi-li se pii akutnim prijmu zlepSeni do 48 hodin, je
tieba uzivani pripravku LOPERON pierusit a pacient ma vyhledat svého I¢kare.

U pacientit s AIDS je tfeba terapii prijmu piipravkem LOPERON ukoncit pii prvnich
znamkach abdomindlni distenze. Existuji ojedinélé zpravy o vzniku obstipace se zvySenym
rizikem toxického megakolonu pii 1é€bé loperamidem u pacientii s AIDS a infekéni kolitidou
virového a bakteridlniho ptivodu.

Ackoli nejsou k dispozici udaje o farmakokinetice loperamidu u pacientl s poruchami
jaternich funkci, je tfeba u téchto pacientd piipravek LOPERON pouzivat s opatrnosti
vzhledem ke sniZenému metabolismu prvniho prichodu jatry. U pacientli s poruchami jater je
tieba pfi uzivani tohoto pfipravku opatrnost, protoze se miize vyvinout relativni predavkovani
s toxickym ovlivnénim centralniho nervstva.

LOPERON bez porady s lékafem je urcen pouze ke kratkodobé 1é€bé.

V souvislosti s pfedavkovanim byly hlaSeny srde¢ni piihody vcetné prodlouzeni QT
intervalu a QRS komplexu a torsade de pointes. Nékteré piipady mély fatalni nasledky
(viz bod 4.9). Pacienti by neméli ptekroc€it doporucenou davku a/nebo doporucenou délku
lécby. Pfedavkovani mizZe odhalit pfitomnost Brugadova syndromu.

Pripravek LOPERON obsahuje monohydrat laktosy a sodik.

Tento 1éCivy pfipravek obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktosy, Uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a
galaktosy nemaji tento pfipravek uZivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné neZ 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tobolce, to
zZnamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku®.

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

Neklinicka zjisténi ukazala, Ze loperamid je substrat pro P-glykoprotein. Podavani loperamidu
(v jednotlivé davce 16 mg) soucasné s chinidinem anebo ritonavirem, které jsou inhibitory P-
glykoproteinu (refluxni pumpy, vracejici resorbovanou latku stfevnim epitelem zpatky do
sttevniho lumen), vedlo ke dvojndsobnému az trojnadsobnému zvySeni plazmatickych
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koncentraci loperamidu. Neni zndm klinicky vyznam téchto farmakologickych interakci
s inhibitory P-glykoproteinu pii poddvani loperamidu v doporucenych davkach.

Soucasné podani loperamidu (jednotlivé davky 4 mg) a itrakonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, vyvolalo trojndsobné az Ctyfndsobné zvySeni koncentrace loperamidu
v plazmé. V téze studii inhibitor CYP2C8 gemfibrozil zvysil koncentraci loperamidu
ptiblizné dvojnasobné. Kombinace itrakonazolu a gemfibrozilu zvysila vrcholové koncentrace
loperamidu v plazmé a tfinactinasobné zvysila celkovou expozici plisobeni loperamidu
obsazenému v plazmé. Toto zvySeni nebylo spojeno s ovlivnénim CNS, jak bylo zjisténo
psychomotorickymi testy (napfi. subjective drowsiness a Digit Symbol Substitution test)

Podani loperamidu (16 mg jednordzove) soucasné s inhibitorem CYP3A4 i P-glykoproteinu
ketokonazolem pétinasobné zvysSilo koncentraci loperamidu v plazmé. Toto zvySeni
neprovazely zesilené farmakodynamické Gcinky, jak bylo zjisténo pupilometrii.

Soucasné léCeni peroralnim desmopresinem vedlo k trojndsobnému zvyseni koncentrace
desmopresinu v plazmé¢, pravdépodobné pro zpomaleni gatrointestinalni motility.

D4 se ocekavat, ze latky s podobnymi farmakodynamickymi u¢inky mohou potencovat u¢inek
loperamidu a Ze 1é¢iva zrychlujici pasaz travicim ustrojim mohou jeho ucinek snizit.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téehotenstvi

Ackoli nejsou zadné naznaky, ze by loperamid vykazoval teratogenni nebo embryotoxické
vlastnosti, pfed poddvanim loperamidu v pribéhu téhotenstvi maji byt zvazeny ocekdvané
1écebné prinosy proti moznym nebezpecim, zejména v prvnim trimestru.

Tento ptipravek se nedoporucuje podavat v tehotenstvi. T¢hotné nebo kojici Zeny je tedy
nutno poucit, aby se svym Iékafem probraly vhodny zptsob 1é¢by.

Kojeni

Mala mnoZstvi loperamidu se mohou objevit v lidském matefském mléce. Uzivani tohoto 1éku
v obdobi kojeni se nedoporucuje. Kojicim Zendm je zapotiebi doporucit konzultaci s Iékafem
tykajici se vhodné l1écby.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pti 1écbé ptiznakl prijmu loperamidem, se mize objevit tnava, ospalost a zavraté. Proto je
tieba opatrnosti pti fizeni motorovych vozidel a pti obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

Dospéli a dospivajici > 12 let

Bezpecnost loperamidu byla sledovana u 3076 dospé€lych a dospivajicich ve véku > 12 let,
ucastnicich se 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii s loperamidem
pouzitym k 1é€bé prijmu. Celkem 26 téchto studii bylo provedeno u pacientii s akutnim

prijmem (n = 2755) a 5 studii u pacientl s chronickym prijmem (n = 321).
Nejéastéji (incidence > 1 %) uvadéné nezadouci Gginky (NU) v klinickych studiich

s loperamidem pfti 1écbé akutniho prijmu byly: obstipace (2,7 %), flatulence (1,7 %), bolesti
hlavy (1,2 %) a nauzea (1,1 %). Pii1 1ébé chronického prijmu byly v klinickych studiich
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nejéastéji hlasené (tj. > 1 % incidence) tyto NU: flatulence (2,8 %), obstipace (2,2 %), nauzea
(1,2 %) a zavraté (1,2 %).

Tabulka 1 uvadi NU hlagené pii uzivani loperamidu jak v klinickych studiich (u akutniho i
chronického prijmu), tak v postmarketingovém sledovéni.

Cetnosti vyskytu jsou fazeny dle této konvenéni klasifikace:

Velmi casté (>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 (<10 000), neni znadmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Tabulka 1 Nezadouci ucinky, které se vyskytly v klinickych studiich u dospélych a
dospivajicich ve véku > 12 let

Indikace
Tridy organovych systémii Akutni pritjem Cg:g;l;frlf)"
(N=2755) (N=321)
Poruchy nervového systému
Bolest hlavy Casté Méné Casté
Zavrat Mén¢ Casté Casté
Gastrointestinalni poruchy
Obstipace, nauzea, flatulence Casté Casté
Bolest v briSe, abdominalni diskomfort, sucho X % s C o % s
v Gstech M¢éng Casté Mg¢éng¢ Caste
Bolest v nadbrisku, zvraceni M¢éné Casté
Dyspepsie Méné Casteé
Abdominalni distenze Vzacné
Poruchy kiiZe a podkoZni tkané
Vyrazka Méné Casté

Udaje o nezadoucich uéincich hydrochloridu loperamidu ziskané po uvedeni na trh

Proces stanoveni nezddoucich ucinkd hydrochloridu loperamidu po uvedeni na trh
nerozliSoval mezi indikacemi chronického a akutniho prijmu ani nerozliSoval mezi détmi a
dospélymi, a proto dale uvedené nezadouci Gc¢inky piedstavuji slou¢ené indikace a populace
subjekti. Nezadouci Uc€inky zjisténé po uvedeni hydrochloridu loperamidu na trh jsou
uvedeny podle tfidy orgdnovych systémt a za vyuziti pojma databaze Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) Preferred Term (PT):

Poruchy imunitniho systému: hypersenzitivni reakce, anafylaktickd reakce (vCetné
anafylaktického Soku) a anafylaktoidni reakce.

Poruchy nervového systému: ospalost, ztrata védomi, stupor, snizend uroven védomi,
hypertonie a abnormality v koordinaci pohybi.
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Poruchy oka: midza.

Gastrointestindlni poruchy: ileus (vCetné paralytického ileu), megakolon (vcetné toxického
megakolon), akutni pankreatitida (frekvence: neni zndmo) a glossodynie™.
* pozorovano jen u tablet dispergovatelnych v tstech

Poruchy kiize a podkoZni tkané: bulozni erupce (véetné Stevensova-Johnsonova syndromu,
toxické epidermalni nekrolyzy a erythema multiforme), angioedém, kopfivka a svédéni.

Poruchy ledvin a mocovych cest: retence moci.

Celkové poruchy a rekce v misté aplikace: inava.

Pediatrickd populace

Bezpecnost loperamidu byla vyhodnocena u 607 pacienti ve véku 10 dni az 13 let, ktefi se
ucastnili 13 kontrolovanych a nekontrolovanych studii s podavanim hydrochloridu
loperamidu k 1é¢bé& akutniho priijmu. Celkovy profil NU u téchto pacientil byl podobny jako
v klinickych studiich s podavanim tohoto ptipravku dosp€lym a dospivajicim ve véku 12 let a
starSim nez 12 let.

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezddouci G€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. UmozZiluje
to pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni tustav pro kontrolu 1€Civ, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, webové stranky:
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Po pfedavkovani (v€etné relativniho preddvkovani zptisobeného poruchou jaternich funkci) se
muze vyvinout Utlum CNS (stupor, poruchy koordinace, somnolence, midza, svalova
hypertonie, respiratni deprese), retence moci a ileus. DéEti byvaji vici G€inkliim na CNS
citlivéjsi neZ dospéli.

U jedinct, kteti pozili nadmérmé davky loperamidu, byly pozorovany srdecni ptihody,
jako je prodlouzeni QT intervalu a QRS komplexu, torsade de pointes, jiné zavazné
komorové arytmie, srde¢ni zastava a synkopa (viz bod 4.4). Rovnéz byly hlaSeny ptipady
umrti.

Pfedavkovani mlze odhalit pfitomnost Brugadova syndromu.

Po vysazeni byly pozorovany pfipady abstinen¢niho syndromu u jedinct, ktefi zneuzivali nebo
nespravné pouzivali loperamid a nebo se umysIné predavkovali piili§ velkymi davkami loperamidu.

Terapie

Objevi-li se ptiznaky predavkovani, mize se jako antidotum podat naloxon. Protoze u¢inek
loperamidu trva déle nez ucinek naloxonu, (1 az 3 hodiny), mize byt nutné podat naloxon
opakovan¢. Proto je tieba pacienta peclivé monitorovat po dobu 48 hodin, aby se odhalily
ptipadné ptiznaky deprese CNS.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antidiarhoika, antipropulsiva
ATC kod: A07 DAO3.

Mechanismus t¢inku

Loperamid se véaze na opioidni receptory ve sténé stievni. Nasledné inhibuje uvolnovani
acetylcholinu a prostaglandinti, ¢imz zklidiiuje propulzni peristaltiku a prodluzuje dobu
sttevni pasdze. Loperamid zvySuje tonus analniho sfinkteru, a snizuje tak inkontinenci a
nutkani na stolici.

V randomizované dvojité zaslepené klinické studii s 56 pacienty s akutnim prijmem, kteti
uzivali loperamid, byl pozorovan nastup antidiaroického ucinku do jedné hodiny po podani
jednorazové davky 4 mg.

Vzhledem k vysoké afinité loperamidu ke sténé stievni a vysokému stupni biotransformace pii prvnim
prichodu jatry (first-pass metabolism) loperamid téméf neprostupuje do systémové cirkulace.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Loperamid se snadno vstiebava ze stfeva, ale je témét upln€ vychytavan jatry, kde je
metabolizovan, konjugovan a vylucovan zluci.

Distribuce

Studie distribuce u laboratornich potkanti vykazuji vysokou afinitu loperamidu ke stievni
stén¢ s pfednostni vazbou na receptory longitudinalni svalové vrstvy.

Eliminace

Eliminace probihd pievazné oxidativni N-demetylaci, ktera je hlavni cestou odbouravani
loperamidu. Biologicky polo€as loperamidu piedstavuje u clovéka ptiblizné¢ 11 hodin s
rozmezim 9-14 hodin. Vylucovani nezménéného loperamidu a metaboliti se d&je prevazné
stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie loperamidu u psit v dennich davkach az do 5 mg/kg/den (30ndsobek
nejvyssi denni davky pro €lovéka ,,Maximum Human Use Level*“ (MHUL)) a 40 mg/kg/den
(240-nasobek MHUL) po 12 mésict a u laboratornich potkanli po18 mé&sicti neprokazaly jiny
toxicky ucéinek nez snizeni prirtistkli hmotnosti a sniZzeni pfijimani potravy. ,,No Toxic Effect
Levels* (NTEL) c¢inily v téchto studiich 1,25 mg/kg/den (8ndsobek MHUL) u pst a 10
mg/kg/den (60-nasobek MHUL) u laboratornich potkant.

Vysledky provadénych studii in vivo a in vitro prokazaly, Ze loperamid neni genotoxicky.

Nebyl prokdzan kancerogenni potencidl. Ve studiich zaméfenych na reprodukci u
laboratornich potkanti byla ve velmi vysokych davkach loperamidu (40 mg/kg/den -
240nasobek MHUL) shledana naruSend fertilita a fetalni pfeZiti v souvislosti s maternalni
toxicitou. Niz§i davky nevykdzaly Z4dny ucinek na maternalni nebo fetalni zdravi a
neovlivnily peri- a postnatalni vyvoj.
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Preklinické ucinky byly pozorovany pouze v davkach, které znamenaly zna¢né navySeni
nejvyssich davek u ¢loveéka a jejich vyznam pro klinické pouziti je maly.

Z neklinického in vitro a in vivo hodnoceni loperamidu nevyplyvaji v ramci jeho terapeuticky
relevantniho rozsahu koncentraci ani v souvislosti s podstatnymi nasobky tohoto rozsahu (az
47nédsobn¢) zadné vyznamné srdecni elektrofyziologické ucinky. AvSak pii extrémné
vysokych koncentracich v souvislosti s predavkovanim (viz bod 4.4) ma loperamid srde¢ni
elektrofyziologické tcinky, 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
Obsah tobolky: monohydrat laktosy, kukufi¢ny Skrob, mastek, magnesium-stearat

Té¢lo tobolky: ¢erny oxid zelezity (E 172), zluty oxid zelezity (E 172), oxid titanicity (E 171), zelatina,
sodna stl patentni modie V (E 131).

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje Zddné zvlaStni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Obal: PP/Al nebo PVC/PVdAC/ALl bily neprihledny blistr, krabicka

Baleni: 6, 8, 10 a 20 tvrdych tobolek
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
HEXAL AG, Industriestrasse 25,

D-83607 Holzkirchen, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO
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49/177/02-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. 7. 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 26. 7. 2017

10. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU

10. 8. 2023
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