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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BELOPERA 2 mg

tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tvrda kapsula obsahuje 2 mg loperamidiumchloridu.

Pomocné latky so znamym ucinkom: Jedna kapsula obsahuje 136,6 mg monohydratu laktozy
a 0,0043 mg azorubinu (E122).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tvrda kapsula.

Kapsuly so sivym telom a tmavozelenym uzaverom. Kapsuly obsahuji biely az takmer biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

BELOPERA je indikované na symptomaticku liecbu akutnej a chronickej hnacky. U pacientov
s ileostdmiou sa moze pouzit’ na znizenie poctu a objemu stolic a zahustenie ich konzistencie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli a deti vo veku od 6 do 17 rokov:
Akutna hnacka: tvodné davka su 2 kapsuly (4 mg) pre dospelych a 1 kapsula (2 mg) pre deti; potom
sa podava 1 kapsula (2 mg) po kazdej nasledujticej riedke;j stolici.

Chronickd hnacka: tivodna dévka su 2 kapsuly (4 mg) denne pre dospelych a 1 kapsula (2 mg) denne
pre deti; tato davka sa upravuje az do dosiahnutia 1-2 formovanych stolic za den, co sa zvycajne
dosiahne udrziavacou davkou 1-6 kapsul (2 mg — 12 mg) denne.

Maximalna davka pri akutnej a chronickej hnacke je 8 kapsul (16 mg) denne pre dospelych; u deti je
potrebné urcit’ davku vo vzt'ahu k telesnej hmotnosti (3 kapsuly/20 kg), ale nema sa prekrocit’ davka
8 kapsul denne.

Maximalny pocet kapsiil lieku
BELOPERA 2 mg podany za 1 deii
od 14 kg maximalne 2 kapsuly

Hmotnost’ diet’at’a v kilogramoch (kg)

od 20 kg maximalne 3 kapsuly

od 27 kg maximalne 4 kapsuly
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od 34 kg maximalne 5 kapsul
od 40 kg maximalne 6 kapsul
0od 47 kg maximalne 7 kapsul
od 54 kg maximélne 8 kapsul

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna tprava davkovania.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davkovania.

Porucha funkcie pecene

Vzhl'adom na to, ze farmakokinetické udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii,
u tychto pacientov je potrebné uzivat’ lick BELOPERA s opatrnost’'ou kvoli znizenému metabolizmu
pri prvom prechode pecenou (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie. Kapsuly sa musia prehltnut’ celé a zapit’ dostatoénym mnoZstvom tekutiny.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na loperamidiumchlorid alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

BELOPERA sa nema pouzivat’ na primarnu liecbu:

e pri akatnej dyzentérii, ktora je charakterizovana pritomnost'ou krvi v stolici alebo vysokou
horuckou,

e u pacientov s akutnou ulceréznou kolitidou,

e u pacientov s pseudomembrandznou kolitidou stivisiacou s uzivanim Sirokospektralnych
antibiotik,

e u pacientov s bakteridlnou enterokolitidou spdsobenou invazivnymi organizmami vratane rodov
Salmonella, Shigella a Campylobacter.

BELOPERA sa nem4 uzivat’, ak utlm peristaltiky moze viest’ k moznému riziku nésledkov, ku ktorym
patri ileus, megakolon a toxicky megakolon.

Pri zapche, abdominalnej dystenzii alebo rozvoji ilea sa musi liecba lieckom BELOPERA ihned’
ukoncit’.

BELOPERA sa nema podavat’ detom mlads$im ako 6 rokov.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Liecba hnacky liekom BELOPERA je iba symptomaticka. Vzdy, ked’ je mozné diagnostikovat’
etioldgiu, sa ma v pripade potreby zacat’ s prislusnou Specifickou liecbou.

Prioritou pri akutnej hnacke je prevencia alebo zvratenie deplécie tekutin a elektrolytov. Toto je
dolezité najmi u deti, u oslabenych jedincov a starSich pacientov s akatnou hnackou. V takychto
pripadoch je podanie primeranej substitucnej liecby zameranej na doplnenie tekutin a elektrolytov
najdodlezitej$im opatrenim. BELOPERA sa nemé podavat’ detom mladsim ako 6 rokov.

Ak sa pri akatnej hnacke nepozoruje klinické zlepSenie do 48 hodin, podavanie liecku BELOPERA sa
ma prerusit’ a pacienti maju kontaktovat’ svojho lekara.
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U pacientov s AIDS, u ktorych je hnacka liecena lickom BELOPERA, sa ma liecba ukon¢it’ pri prvych
priznakoch abdominalnej dystenzie. U pacientov s AIDS a infekénou kolitidou spdsobenou virusmi

a bakterialnymi patogénmi, ktori boli lieCeni loperamidiumchloridom, sa vyskytli izolované hlasenia
zapchy so zvysenym rizikom toxického megakolonu.

Vzhl'adom na to, ze farmakokinetické udaje u pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii,
je u tychto pacientov potrebné uzivat’ lick BELOPERA s opatrnostou vzhl'adom na znizeny
metabolizmus pri prvom prechode peceniou. Tento liek sa musi uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov

s poruchou funkcie pe¢ene vzhl'adom na to, Ze méze dojst’ k relativnemu predavkovaniu vediicemu

k intoxikacii centralneho nervového systému (CNS).

V stvislosti s predavkovanim boli hldsené srdcové udalosti vratane prediZenia intervalu QT

a komplexu QRS a tzv. torsades de pointes. Predavkovanie moze odhalit’ existujuci Brugadov
syndrom. Niektoré pripady sa skoncili smrt'ou (pozri Cast’ 4.9). Pacienti nemaju prekro¢it’ odporucanti
davku a/ani odporucané trvanie liecby.

BELOPERA obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
intolerancie galaktozy, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktézovou malabsorpciou nesmu
uzivat’ tento liek.

BELOPERA obsahuje azorubin (E122), ktory moze spdsobit’ alergické reakcie.
4.5 Liekové a iné interakcie

Predklinické udaje preukazali, Ze loperamid je substratom P-glykoproteinu.

Stibezné uzivanie loperamidu (jednorazova davka 16 mg) s chinidinom alebo ritonavirom, ktoré patria
k inhibitorom P-glykoproteinu, vedie k dvoj- az trojndsobnému zvyseniu plazmatickej koncentracie
loperamidu. Klinicky vyznam tejto farmakokinetickej interakcie s inhibitormi P-glykoproteinu

pri odpori¢anom davkovani loperamidu nie je znimy.

Stibezné uzivanie loperamidu (jednorazova davka 4 mg) a itrakonazolu, inhibitora CYP3A4

a P-glykoproteinu, vedie k troj- az $tvornasobnému zvyseniu plazmatickej koncentracie loperamidu.
Inhibitor CYP2C8 gemfibrozil zvysuje v rovnakej Studii plazmaticka koncentraciu loperamidu
priblizne dvojndsobne. Kombindcia itrakonazolu a gemfibrozilu spdsobuje Stvornasobné zvysSenie
maximalnych plazmatickych koncentracii loperamidu a 13-nasobné zvySenie celkovej plazmatickej
expozicie. Na zdklade merani psychomotorickymi testami (napr. testom subjektivnej ospalosti

a testom Digit Symbol Substitution Test) tieto zvySenia nestiviseli s t¢inkom na CNS.

Stubezné uzivanie loperamidu (jednorazova davka 16 mg) a ketokonazolu, inhibitora CYP3A4
a P-glykoproteinu, vedie k pitnasobnému zvyseniu plazmatickych koncentracii loperamidu. Toto
zvySenie nesuviselo so zvySenym farmakodynamickym u¢inkom meranym pupilometriou.

Stibezna liecba peroralnym desmopresinom viedla k trojndsobnému zvySeniu plazmatickych
koncentracii desmopresinu, pravdepodobne vzhl'adom na znizenu gastrointestinalnu motilitu.

Je pravdepodobné, Ze lieky s rovnakymi farmakologickymi vlastnostami mézu zvySovat’ uc¢inok
loperamidu a Ze lieky, ktoré urychl'uju gastrointestinalnu pasaz, moézu jeho uc¢inok znizovat'.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Bezpecnost’ podavania pocas gravidity sa nepreukazala. Hoci nie su Ziadne naznaky, Ze loperamid ma
teratogénne alebo embryotoxické vlastnosti, rovnako ako pri inych liekoch sa neodporuca podavat’ liek
BELOPERA pocas gravidity, najmé pocas prvého trimestra.
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Dojcenie
Malé mnozstva loperamidu sa mézu objavit’ v mlieku doj¢iacich matiek uzivajicich lieck BELOPERA.
Preto sa pouzitie licku BELOPERA neodporuca dojc¢iacim zenam.

Tehotnym a doj¢iacim Zenam je preto potrebné odporucit’ konzultaciu s lekarom, tykajucu sa vhodne;j
lieCby.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaciatku lieCby lickom BELOPERA sa mo6ze vyskytnit’ znizena pozornost’, inava, zavraty alebo
ospalost’. Preto sa pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov odporica zvySena opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Bezpecnost’ loperamidiumchloridu bola hodnotena u 3 076 dospelych a deti vo veku > 12 rokov, ktori
sa zucastnili 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii s loperamidiumchloridom
pouzivanym na lieCbu hnac¢ky. Z tychto sa 26 studii tykalo akttnej hnacky (N=2755) a 5 §tadii sa tykalo
chronickej hnacky (N=321).

NajcastejSie hlasené (t.j. incidencia > 1 %) neziaduce ucinky v klinickych sttdiach
s loperamidiumchloridom pri akttnej hnacke boli zapcha (2,7 %), flatulencia (1,7 %), bolest’ hlavy
(1,2 %) a nauzea (1,1 %).

V klinickych stadiach pri chronickej hnacke boli najéastejsie hlasené (t.j. incidencia > 1 %) neziaduce
ucinky flatulencia (2,8 %), zapcha (2,2 %), nauzea (1,2 %) a z&vraty (1,2 %).

Tabul’ka 1 uvadza neziaduce ucinky hlasené pri uzivani loperamidiumchloridu v klinickych $tadiach
(pri akitnej hnacke aj chronickej hnac¢ke) alebo postmarketingovom sledovani.

Klasifikacia frekvencie neziaducich u¢inkov je nasledujica:
e Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Menej casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname (z dostupnych udajov)

Tabul’ka 1 NeZiaduce u¢inky

Indikacie
Trieda organovych systémov Akitna | Chronicka |Akiatna + chronicka hnacka
hnacka hnacka a postmarketingové
(N=2755) | (N=321) sledovanie

Poruchy imunitného systému

precitlivenost™,

anafylakticka reakcia®

(vratane anafylaktického Soku) zriedkavé

a anafylaktoidna reakcia®




Schvéleny text k rozhodnutiu o predlzeni, ev.¢.: 2022/01249-PRE

abdominalna bolest’, abdominalny
dyskomfort, sucho v tstach
bolest’ v nadbrusku, vracanie
dyspepsia

ileus® (vratane paralytického ilea),

menej Casté

menej Casté

menej Casté

menej Casté

Indikacie
Trieda organovych systémov Akitna | Chronicka |Akutna + chronicka hnacka
hnacka hnacka a postmarketingové
(N=2755) | (N=321) sledovanie
Poruchy nervového systému
bolesti hlavy Cast¢  |menej Casté Casté
zavraty menej Casté|  Casté Casté
somnolencia® menej Casté
strata vedomia®, stupor®,
znizena uroven vedomia®, hypertonia®, zriedkavé
poruchy koordinacie®
Poruchy oka
midza® zriedkavé
Poruchy gastrointestinalneho traktu
zapcha, nauzea, flatulencia Casté Casté Casté

menej Casté

menej Casté
menej Casté

buldzne erupcie® (vratane
Stevensovho-Johnsonovho syndrému,
toxickej epidermalnej nekrolyzy a
multiformného erytému), angioedém?,

megakolon® (vratane toxického zriedkavé

megakolonu®)

abdominalna dystenzia zriedkavé zriedkavé

akuatna pankreatitida nezname
Poruchy koze a podkoZného tkaniva

vyrazka menej ¢asté menej Casté

zihlavka®, pruritus® zriedkavé
Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

retencia mocu® zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

unava® zriedkavé

Tento udaj je zalozeny na postmarketingovom hldseni u loperamidiumchloridu.

Udaje v postmarketingovom hlaseni nerozlisovali medzi chronickymi a akatnymi indikéciami alebo
dospelymi a detmi, preto bola frekvencia odhadnuta na zaklade vSetkych klinickych stadii
s loperamidiumchloridom, vratane $tadii s detmi < 12 rokov (N=3683).

5 Pozri ¢ast 4.4.

Pri neziaducich t¢inkoch, kde nie si uvedené frekvencie, nebol udaj sledovany alebo nebol
vyhodnoteny ako neziaduci u¢inok v tejto indikacii.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ loperamidiumchloridu bola hodnotena u 607 pacientov vo veku 10 dni az 13 rokov, ktori
sa zucastnili 13 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadii s loperamidiumchloridom pri
liecbe akutnej hnacky. Neziaduce u€inky loperamidiumchloridu boli u tejto populacie vSeobecne
podobné tym, ktoré sa vyskytovali v klinickych sttidiach s loperamidiumchloridom u dospelych a deti

vo veku 12 rokov a starSich.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uveden¢ v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
V pripade predavkovania (vratane relativneho predavkovania pri poruchach funkcie pecene) sa moze

vyskytnat’ tlm CNS (stupor, poruchy koordinacie, somnolencia, mioza, svalova hypertonia, utlm
dychania), retencia mocu a ileus. Deti m6zu byt citlivejSie voci uc¢inkom na CNS ako dospeli.

U jednotlivcov, ktori sa predavkovali loperamidom sa pozorovali srdcové udalosti, ako je prediZenie
intervalu QT a komplexu QRS, tzv. torsades de pointes, iné zavazné komorové arytmie, zastavenie
srdca a synkopa (pozri Cast’ 4.4). Boli hlasené aj smrtel'né pripady. Predavkovanie méze odhalit’
existujici Brugadov syndrom.

Liecba

Ak sa objavia priznaky z predavkovania, je mozné ako antidotum podat’ naloxén. Ked’ze trvanie
ucinku loperamidu je dlhsie ako ucinok naloxénu (ktory je 1 az 3 hodiny), podanie nalox6nu je mozné
zopakovat’. Pacient ma byt aspon 48 hodin starostlivo sledovany, aby sa zaznamenal mozny Gtlm
CNS.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidiaroika, ¢revné antiinfektiva a antiflogistika, antipropulziva
ATC kod: AO7TDAO3

Loperamid sa viaze na opioidné receptory ¢revnej steny. Nasledne spomal’uje uvolfiovanie
acetylcholinu a prostaglandinov, a tym znizuje propulznu peristaltiku a predlzuje pasaz crevom.
Loperamid zvySuje tonus analneho sfinktera, ¢im znizuje inkontinenciu a nutkanie na stolicu.
Vzhl'adom na vysoku afinitu k ¢revnej stene a vysoky podiel metabolizacie pri prvom prechode
peceiniou sa loperamid dostava do systémového obehu iba vo vel'mi malom mnozstve.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Vicsina loperamidu sa po perordlnom podani vstrebava z ¢reva, ale kvoli vyznamnému metabolizmu

pri prvom prechode pecetiou sa do systémového obehu dostane priblizne 0,3 %.

Distribucia

Studie, ktoré sledovali distribticiu u potkanov, zaznamenali vysoku afinitu k érevnej stene

s prednostnou vizbou na receptory pozdiznej svaloviny. Vizba loperamidu na plazmatické bielkoviny,
najmé albumin, je 95 %. Neklinické tidaje preukazali, Ze loperamid je substrat P-glykoproteinu.

Biotransformacia

Loperamid je takmer tiplne vychytany a metabolizovany v pe€eni, kde sa konjuguje a vylucuje ZI¢ou.
Oxidativna N-demetylacia je hlavnou cestou odbtiravania loperamidu a je sprostredkovand CYP3A4
a CYP2CS. Vzhl'adom na vysoky podiel metabolizacie pri prvom prechode peceniou su plazmatické
koncentracie nezmeneného lieku extrémne nizke.
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Eliminacia
Biologicky polcas loperamidu je u ¢loveka priblizne 11 hodin s rozpétim 9-14 hodin. Nezmeneny
loperamid a metabolity sa vylucuju prevazne stolicou.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Toxikologické stadie loperamidu u psov v dennych davkach az do 5 mg/kg/den (30-nasobok najvyssej
dennej davky pre ¢loveka, maximum human use level, MHUL) a 40 mg/kg/den (240-nasobok MHUL)
po 12 mesiacoch a u laboratérnych potkanov po 18 mesiacoch nepreukazali iny toxicky uc¢inok ako
znizenie prirastku na hmotnosti a zniZenie prijimania potravy. ,,No toxic effect levels* (NTEL)
predstavovali v tychto Studiach 1,25 mg/kg/den (8-nasobok MHUL) u psov a 10 mg/kg/den
(60-nasobok MHUL) u laboratérnych potkanov.

V studiach zameranych na akatnost’ a chronickost’ sa nepreukazala ziadna Specificka toxicita.
Vysledky in vivo a in vitro $tadii preukazali, ze loperamid nie je genotoxicky. Nebol preukazany
karcinogénny potencial. V §tidiach zameranych na reprodukénu toxicitu u potkanov bola pri vel'mi
vysokych davkach loperamidu (40 mg/kg/den — 240-nasobok maximalnej dennej davky u l'udi)
pozorovana narusena fertilita a fetalne prezitie v siivislosti s maternalnou. Nizsie davky nemali vplyv
na zdravie matky alebo plodu a neovplyvnili peri- a postnatalny vyvo;j.

Z predklinického hodnotenia loperamidu in vitro a in vivo nevyplyvaju Ziadne vyznamné
elektrofyziologické Gi¢inky na srdce v jeho terapeuticky relevantnom rozsahu koncentracii

a vo vyznamnych nasobkoch tohto rozsahu (az 47-nasobok). V mimoriadne vysokych koncentraciach
suvisiacich s predavkovanim (pozri ¢ast’ 4.4) ma vSak loperamid elektrofyziologické u¢inky na srdce
vyplyvajuce z inhibicie draslikovych (hERG) a sodikovych pradov a arytmii.

Predklinické ucinky sa pozorovali iba v davkach, ktoré znamenali zna¢né navySenie najvyssich davok
u ¢loveka a ich vyznam pre klinické pouzitie je maly.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych liatok

Obsah kapsuly:
monohydrat laktézy
kukuri¢ny skrob
mastenec

stearan horeCnaty

Telo tvrdej zelatinovej kapsuly:
azorubin (E122)

indigotin hlinikovy lak (E132)
¢ierny oxid zelezity (E172)
oxid titanicity (E171)

Zelatina

Uzaver tvrdej zZelatinovej kapsuly:
indigotin hlinikovy lak (E132)
oxid titanicity (E171)

7Ity oxid zelezity (E172)

Zelatina

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti
36 mesiacov
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
PVC/Al blister, papierova skatul'a, pisomna informéacia pre pouzivatela.
Velkost balenia: 10 (1 x 10) tvrdych kapsul
20 (1 x 20) tvrdych kapsul
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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