CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loper, 2 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 2 mg loperamidu chlorowodorku (Loperamidi hydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 100.50 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki
Biate, dwustronnie ptaskie okragte tabletki ze szlifem i linig dzielacg po jednej stronie.

Linia dzielaca nie stuzy do dzielenia tabletki na dwie rowne potowy.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Loper jest wskazany w objawowym leczeniu ostrej i przewlektej biegunki.
U pacjentéw z wytworzong przetokg jelita kretego Loper moze by¢ stosowany w celu zmniejszenia
liczby i objetosci stolcow oraz zwigkszenia ich konsystencji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 6 lat
Ostra biegunka: poczatkowa dawka — 2 tabletki (4 mg) dla dorostych i 1 tabletka (2 mg) dla dzieci,
a nastepnie 1 tabletka (2 mg) po kazdym kolejnym luznym stolcu.

Przewlekta biegunka: poczatkowa dawka — 2 tabletki (4 mg) na dobe dla dorostych i 1 tabletka (2 mg)
na dobg dla dzieci; t¢ poczatkowa dawke nalezy zmodyfikowac az do momentu uzyskania od 1 do 2
normalnych stolcow na dobg, co zazwyczaj osiaga si¢ poprzez stosowanie dawki podtrzymujacej
wynoszacej od 1 do 6 tabletek (od 2 mg do 12 mg) na dobg.

Dawka maksymalna w ostrej i przewleklej biegunce — 8 tabletek (16 mg) na dobg dla dorostych i
dzieci. U dzieci dawka produktu musi by¢ dostosowana do masy ciata (3 tabletki/20 kg mc./dobg), ale

nie wigcej niz 8 tabletek na dobe.

Osoby w podesztym wieku
U o0s6b w podeszitym wieku nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby



Pomimo braku danych dotyczacych farmakokinetyki leku u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
watroby, w tej grupie pacjentow produkt Loper nalezy stosowa¢ ostroznie z powodu zmniejszenia
metabolizmu zwigzanego z efektem pierwszego przejscia przez watrobe (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Produktu Loper nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Produktu Loper nie nalezy stosowa¢ jako leczenia zasadniczego:

- upacjentdow z ostrag czerwonka, ktora charakteryzuje si¢ obecnoscig krwi w kale i wysoka
goraczka;

- upacjentdow z ostrym rzutem wrzodziejacego zapalenia jelit;

- upacjentow z bakteryjnym zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy spowodowanym
chorobotworczymi bakteriami z rodzaju Salmonella, Shigella i Campylobacter;

- upacjentdow z rzekomobtoniastym zapaleniem jelit, zwigzanym z podawaniem antybiotykoéw
0 szerokim zakresie dzialania.

Ogolnie, produktu Loper nie nalezy stosowa¢ w przypadkach, w ktérych nalezy unika¢ zwolnienia
perystaltyki jelit, z powodu mozliwego ryzyka wystapienia ciezkich powiklan, w tym niedroznosci
jelit, rozszerzenia okr¢znicy (megacolon) i toksycznego rozszerzenia okreznicy (megacolon toxicum).
Leczenie produktem Loper nalezy przerwac natychmiast w przypadku wystapienia zaparcia, wzdecia
brzucha lub niedroznosci jelit.

Leczenie biegunki produktem Loper jest leczeniem wylgcznie objawowym. W kazdym przypadku, w
ktérym mozliwe jest ustalenie etiologii, gdy jest to uzasadnione (lub wskazane), nalezy zastosowaé
leczenie przyczynowe.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentéw z biegunkg, zwlaszcza u dzieci, moze wystgpi¢ odwodnienie i nadmierna utrata
elektrolitow. W tych przypadkach postepowaniem z wyboru jest uzupetnienie odpowiednich ptynow
i elektrolitow. Produktu Loper nie nalezy podawa¢ dzieciom w wieku ponizej 6 lat.

Poniewaz dlugotrwala biegunka moze by¢ objawem powazniejszych chorob, nie nalezy stosowaé
loperamidu dtugotrwale, dopoki przyczyna biegunki nie zostanie ustalona.

Jezeli po podaniu leku w ostrej biegunce, w ciagu 48 godzin nie obserwuje si¢ poprawy stanu
klinicznego pacjenta, podawanie produktu Loper nalezy przerwac i pacjent powinien skonsultowac sig¢
z lekarzem.

Pomimo braku danych dotyczacych farmakokinetyki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby, w tej grupie pacjentow produkt Loper nalezy stosowac z ostroznoscig z powodu
zmniejszenia metabolizmu zwigzanego z efektem pierwszego przejscia przez watrobe. Pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy uwaznie obserwowac, czy nie wystepuja u nich objawy
toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

U pacjentow z AIDS leczonych loperamidem z powodu biegunki, nalezy przerwa¢ podawanie
produktu przy pierwszych objawach wzdecia brzucha. Istniejg pojedyncze doniesienia o przypadkach
wystgpienia toksycznego rozszerzenia okreznicy podczas stosowania loperamidu u pacjentow z AIDS
z zakaznym zapaleniem okreznicy wywotanym zar6wno przez bakterie jak i wirusy.



Poniewaz wigkszos¢ leku jest metabolizowana w watrobie, a metabolity lub lek w postaci
niezmienionej sa wydalane z katem, nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawkowania u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

W zwiazku z przedawkowaniem zglaszano przypadki wystapienia zdarzen kardiologicznych, w tym
wydtuzenia odstepu QT oraz czasu trwania zespolu QRS, a takze zaburzenia rytmu serca typu torsade
de pointes. W niektorych przypadkach nastgpit zgon (patrz punkt 4.9). Przedawkowanie moze
prowadzi¢ do ujawnienia istniejacego zespotu Brugadow. Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki ani
zalecanego czasu trwania leczenia.

Ze wzgledu na zawarto$¢ laktozy, produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane niekliniczne wskazuja, ze loperamid jest substratem glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie
loperamidu w pojedynczej dawce 16 mg z chinidyna lub rytonawirem, ktore sg inhibitorami
P-glikoproteiny, powodowalo 2-3 krotne zwigkszenie stezenia loperamidu w osoczu. Kliniczne
znaczenie tych farmakokinetycznych interakcji inhibitorow P-glikoproteiny z loperamidem,
podawanym w zalecanych dawkach (od 2 mg do 16 mg na dobg) nie jest znane.

Jednoczesne podanie loperamidu (dawka pojedyncza 4 mg) oraz itrakonazolu, inhibitora cytochromu
CYP3A4 i glikoproteiny P powodowalo trzy- lub czterokrotny wzrost stezenia loperamidu w osoczu
krwi.

W tym samym badaniu inhibitor cytochromu CYP2C8, gemfibrozyl, zwiekszat stezenie loperamidu
mniej wigcej dwukrotnie. Skojarzenie itrakonazolu i gemfibrozylu powodowato czterokrotny wzrost
szczytowego stezenia loperamidu i trzynastokrotny wzrost catkowitej ekspozycji osocza. Wzrostom
podanych wartosci nie towarzyszyly objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), co
sprawdzono stosujac testy psychomotoryczne (tj. subiektywna ocene sennosci oraz test zastepowania
cyfr symbolami).

Jednoczesne podanie loperamidu (pojedyncza dawka 16 mg) oraz ketokonazolu, inhibitora
cytochromu CYP3A4 i glikoproteiny P powodowato pigciokrotny wzrost stezenia loperamidu w
osoczu Krwi.

Wzrostowi nie towarzyszyto nasilone dziatanie farmakodynamiczne, co sprawdzono, stosujac
pupilometrig.

Leczenie skojarzone z desmopresyna podawang doustnie powodowato trzykrotny wzrost stezenia
desmopresyny w osoczu, prawdopodobnie w zwigzku z mniejsza ruchliwoscia w przewodzie
pokarmowym.

Oczekuje sig, ze leki 0 podobnych wiasciwosciach farmakologicznych moga wzmagaé dziatanie
loperamidu oraz ze leki przyspieszajace przejscie przez przewdd pokarmowy moga hamowac jego
dziatanie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Mimo Ze nic nie wskazuje na to, aby loperamid wykazywat dziatanie teratogenne lub

embriotoksyczne, nalezy doktadnie rozwazy¢ przewidywane korzysci terapeutyczne wzgledem
potencjalnego ryzyka zwigzanego z podaniem produktu Loper kobietom w ciazy, szczegdlnie
W pierwszym trymestrze.

Karmienie piersia




Mate ilo$ci loperamidu przenikaja do mleka kobiecego, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu

w okresie karmienia piersig.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

W zespole objawdw w przebiegu biegunki leczonej produktem Loper moga pojawic si¢: zmeczenie,
zawroty glowy lub sennos$¢. Dlatego tez wskazane jest zachowanie ostroznosci podczas prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat i starsze

Bezpieczenstwo stosowania loperamidu chlorowodorku oceniono u 3076 pacjentow w wieku 12 lat
i starszych, ktorzy uczestniczyli w 31 badaniach klinicznych z grupa kontrolng i zastosowaniem
loperamidu chlorowodorku w leczeniu biegunki. 26 badan dotyczyto leczenia ostrej biegunki
(N=2755), a 5 — leczenia przewlektej biegunki (N=321).
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (>1% zdarzen) w badaniach klinicznych

z zastosowaniem loperamidu w leczeniu ostrej biegunki byty: zatwardzenie (2,7%), wzdecia (1,7%),
bole glowy (1,2%) oraz nudnosci (1,1%). W badaniach dotyczacych leczenia przewlektej biegunki
najczesciej zgtaszano (>1% zdarzen): wzdecia (2%), zatwardzenie (2,2 %), nudnosci (1,2 %) i zawroty

glowy (1,2%).

Niepozadane reakcje na lek zgtaszane u >1% pacjentow leczonych loperamidu chlorowodorkiem
w badaniach klinicznych (leczenie ostrej i przewlektej biegunki) oraz po wprowadzeniu do obrotu

przedstawiono w tabeli 1.

Czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan leku przedstawiono zgodnie z nastepujacym

schematem:

Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)
Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000)

Wskazanie
Grupa uktadow i narzadow Ostra biegunka Przewlekta Biegunka
(N=2755) biegunka przewlekta
(N=321) i ostra — dane
uzyskane po
wprowadzeniu
do obrotu

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcja nadwrazliwosci?, reakcja rzadko
anafilaktyczna® (w tym wstrzas
anafilaktyczny) oraz reakcja
anafilaktoidalna®
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bole glowy czesto niezbyt czesto czesto
Zawroty glowy niezbyt czesto czesto czesto
Bezsennos¢® niezbyt czesto
Utrata $wiadomosci®, otepienie?, rzadko
obnizony poziom $wiadomosci®,
hipertonia®, nieprawidtowa
koordynacja®
Zaburzenia oka
Zwezenie zrenicy? rzadko




Zaburzenia zolgdka i jelit

Zatwardzenie, nudnosci, wzdecia

czesto

czesto

czesto

Bole brzucha, dolegliwosci w obrgbie
brzucha, suchos$¢ w jamie ustnej

niezbyt czesto

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Bo6l w nadbrzuszu, wymioty

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Niestrawnosé

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Niedroznos¢ jelita® (w tym niedroznosé
jelita porazenna), rozszerzenie
okreznicy? (w tym toksyczne
rozszerzenie okreznicy®), glossodynia®®
(pieczenie jezyka)

rzadko

Zwigkszenie obwodu brzucha

rzadko

rzadko

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka

niezbyt czesto

niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowy?, wysypka
pecherzowa® (w tym zespo6t Stevensa-
Johnsona, toksyczna nekroliza naskorka
oraz rumien wielopostaciowy), $wiad?,
pokrzywka®

rzadko

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zatrzymanie moczu®

rzadko

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Zmeczenie®

rzadko

a: Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu. Czestos¢ oszacowana na podstawie badan
klinicznych dotyczacych leczenia biegunki ostrej oraz przewlektej, obejmujacych dorostych i dzieci

ponizej 12 lat (N=3683).

b: Patrz czes¢ 4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania.
c: Zgtaszane tylko w przypadku tabletek szybko rozpadajacych si¢ w jamie ustnej.

Dzieci

Bezpieczenstwo stosowania loperamidu zostato zbadane w 13 kontrolowanych i niekontrolowanych
badaniach klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biegunki. Badanie obejmowato 607 pacjentow

w wieku od 10 dnia zycia do 13 lat. Og6lnie dziatania niepozadane wystepujace U tej grupy osob
byty podobne do dziatan niepozadanych opisywanych w przypadku dorostych i dzieci powyzej 12 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy



mailto:ndl@urpl.gov.pl

W przypadku przedawkowania (takze przedawkowania wzglgdnego zwigzanego z zaburzeniem
czynnosci watroby) moga wystapi¢ nastgpujace objawy: zahamowanie czynnos$ci osrodkowego uktadu
nerwowego (ostupienie, zaburzenie koordynacji ruchowej, sennos¢, zwezenie zrenic, nadmierne
napigcie mig¢sniowe i depresja oddechowa), zatrzymanie moczu i niedrozno$¢ jelit. Dzieci mogg by¢
bardziej wrazliwe niz doro$li na toksyczne dzialanie leku na o$rodkowy uktad nerwowy.

U oso6b, ktore przedawkowaty loperamid obserwowano zdarzenia kardiologiczne, takie jak:
wydhuzenie odstepu QT oraz czasu trwania zespotu QRS, zaburzenia rytmu serca typu torsade de
pointes, inne cigzkie arytmie komorowe, zatrzymanie akcji serca i omdlenie (patrz punkt 4.4).
Notowano takze przypadki zgonow. Przedawkowanie moze prowadzi¢ do ujawnienia istniejacego
zespolu Brugadow.

Leczenie

W przypadku wystgpienia objawow przedawkowania jako antidotum mozna poda¢ nalokson.
Poniewaz czas dziatania produktu Loper jest dtuzszy niz naloksonu (1 do 3 godzin) moze by¢
wskazane powtorne podanie naloksonu. Dlatego tez pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrola
lekarska przynajmniej przez 48 godzin w celu wykrycia ewentualnego zahamowania czynnosci
osrodkowego uktadu nerwowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki hamujace perystaltyke przewodu pokarmowego
kod ATC: A07DA03

Loperamid wiaze si¢ z receptorami opioidowymi komorek $ciany jelita. W nastepstwie tego hamuje
uwalnianie acetylocholiny i prostaglandyn, zmniejszajac tym samym perystaltyke i wydtuzajac czas
pasazu tresci pokarmowej w jelitach. Loperamid zwigksza spoczynkowe napigcie zwieracza odbytu,
jednoczes$nie zmniejszajac natychmiastowa potrzebe wyprdznienia (parcie na stolec). Ze wzgledu na
duze powinowactwo do $ciany jelita i duzy stopien metabolizmu zwiazany z efektem pierwszego
przejscia przez watrobe, loperamid prawie w ogole nie przenika do krazenia ogo6lnego.

5.2  Wlasdciwosci farmakokinetyczne

Loperamid tatwo wchtania sig¢ z jelit, lecz jest niemal catkowicie wychwytywany i metabolizowany
przez watrobe, gdzie zachodzi jego sprzeganie i wydalanie z z6kcig.

Okres pottrwania loperamidu u cztowieka wynosi od 9 do 14 godzin, $rednio ok. 11 godzin. Badania
nad dystrybucja u szczurow wykazaty duze powinowactwo loperamidu do komoérek $ciany jelita

z preferencyjnym wigzaniem si¢ z receptorami warstwy mig¢sni podtuznych.

Eliminacja zachodzi gtéwnie na drodze oksydacyjnej N-demetylacji, ktora jest najwazniejszym
szlakiem metabolicznym loperamidu. Loperamid w postaci niezmienionej i jego metabolity wydalane
sg glownie z katem.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania dotyczace toksycznos$ci loperamidu prowadzone przez okres do 12 miesiecy na psach i przez
okres 18 miesigcy na szczurach nie wykazaly jakiegokolwiek toksycznego wplywu z wyjatkiem
niewielkiego zmniejszenia masy ciata i spozycia pokarmu podczas stosowania dawek dobowych
odpowiednio: do 5 mg/kg/dobe (30 razy wigkszych niz maksymalna dawka stosowana u cztowieka)
140 mg/kg/dobe (240 razy wigkszych niz maksymalna dawka stosowana u cztowieka). W badaniach
tych dawki produktu niewywotujace dziatania toksycznego (ang. The Non Toxic Effect Levels,
NTEL) wynosity 1,25 mg/kg/dobe (8 razy wieksza niz maksymalna dawka stosowana u cztowieka)

i 10 mg/kg/dobe (60 razy wicksza niz maksymalna dawka stosowana u cztowieka) odpowiednio


http://leki-informacje.pl/lek/kod-atc/385,a07da-leki-hamujace-perystaltyke-przewodu-pokarmowego.html

u psow i szczurow. Wyniki badan przeprowadzonych w warunkach in vivo i in vitro wykazaty, ze
loperamid nie jest genotoksyczny. Nie zaobserwowano dziatania rakotworczego loperamidu.

W badaniach wptywu na reprodukcj¢ przeprowadzonych na szczurach bardzo duze dawki loperamidu
(40 mg/kg/dobe - 240 razy wicksze niz maksymalna dawka stosowana u cztowieka) zaburzaty
ptodnos¢ i zmniejszaty przezycie ptodu w zwiazku z dziataniem toksycznym na organizm matki.
Mnigjsze dawki nie miaty wptywu na zdrowie matki i ptodu oraz nie zaburzaly rozwoju okoto-

I pourodzeniowego.

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego w stopniu wystarczajacym maksymalne narazenie cztowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej.

Wyniki badan nieklinicznych dotyczacych loperamidu, prowadzonych w warunkach in vitro oraz in

vivo, wskazujg, ze w zakresie stezen terapeutycznych oraz po znaczacym przekroczeniu (nawet 47-

krotnym) tego zakresu nie ma istotnych skutkow elektrofizjologicznych dotyczacych czynno$ci

miesnia sercowego. Jednak podczas stosowania skrajnie wysokich stezen zwigzanych z

przedawkowaniem (patrz punkt 4.4) loperamid ma wptyw na elektrofizjologi¢ migsnia sercowego,

polegajacy na hamowaniu przeptywu jonow potasowych (kodowanych przez gen hERG) i sodowych

oraz powodowaniu arytmii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

10 tabletek w blistrze PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez szczegolnych wymagan.
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