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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Loperamid Grindeks 2 mg tvrdé kapsuly

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tvrda kapsula obsahuje 2 mg loperamidium-chloridu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: kazda kapsula obsahuje 95 mg monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tvrda kapsula.

Tvrdé zelatinové kapsuly velkosti 3 (priblizne 16 mm x 6 mm) s ruZovym telom a tmavozelenym
vrchnakom, obsah kapsuly — biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Na symptomaticku liecbu akutnej hnacky u dospelych a dospievajucich starsich ako 12 rokov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Dospeli
Zaciato¢na davka su 2 kapsuly (4 mg) nasledované 1 kapsulou (2 mg) po kazdej d’alsej riedkej stolici.

Celkova denna davka nema prekrocit’ 6 kapsul (12 mg).

Dospievajuci starsi ako 12 rokov
Zaciatoc¢na davka si 2 kapsuly (4 mg) nasledované 1 kapsulou (2 mg) po kazdej d’alsej riedkej stolici.
Celkova denna davka nema prekrocit’ 4 kapsuly (8 mg).

Deti mladsie ako 12 rokov

O pouziti u deti mladSich ako 12 rokov st k dispozicii obmedzené tdaje (pozri ¢ast’ 4.8).

Pre deti vo veku 2-12 rokov mézu byt’ vhodnejsie iné lieky s loperamidom v inej liekovej forme (napr.
peroralny roztok) a s nizSou silou. Pouzitie u deti vo veku 2-12 rokov nie je mozné bez lekarskeho
predpisu. Deti mladsie ako 2 roky, pozri Cast’ 4.3.

Maximalne trvanie liecby je 48 hodin.

Starsi pacienti
Uprava davkovania u starSich pacientov nie je potrebna.

Porucha funkcie obliciek
Uprava davkovania u pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna.
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Porucha funkcie pecene

Napriek tomu, ze farmakokinetické tidaje u pacientov s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii,
loperamidium-chlorid sa ma u tychto pacientov uzivat’ s opatrnost'ou vzhl'adom na znizeny
metabolizmus pri prvom prechode pecenou (pozri Cast’ 4.4).

Sposob podavania

Peroralne pouzitie.

Kapsuly Loperamidu Grindeks sa maju prehltnut’ celé s trochou tekutiny. Kvoli horkej chuti sa
kapsuly nemaju zuvat’. Kapsuly sa mozu uzivat’ kedykol'vek pocas dna s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
- Loperamidium-chlorid sa nesmie pouzivat’ u deti mladsich ako 2 roky.
- Loperamidium-chlorid sa nesmie pouzivat’ na primarnu liecbu:
- u pacientov s akutnou dyzentériou sprevadzanou vysokou hortickou a krvou v stolici;
- u pacientov s akutnou ulceréznou kolitidou;
- u pacientov s pseudomembranoznou kolitidou stvisiacou s uzivanim Sirokospektralnych
antibiotik;
- u pacientov s bakterialnou enterokolitidou spdsobenou invazivnymi organizmami ako
Salmonella, Shigella a Campylobacter.

Loperamidium-chlorid sa nesmie pouzivat’ v situaciach, ked’ inhibicia peristaltiky moze byt rizikova
(napr. ileus, subileus, megakolon, toxicky megakolon atd’.). Loperamidium-chlorid sa musi ihned’
vysadit’, ak sa objavi zapcha, abdominalna distenzia alebo ileus.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Pacientov treba upozornit’, aby sa okamzite poradili s lekarom v pripade formovanej a nezvycajne
tvrdej stolice alebo v pripade, Ze pacient pocas lieCby tymto liekom prestane citit’ pohyby criev.

Liecba nenahradza antibakterialnu lie¢bu pri infekénych hnackach.

Pacientov treba upozornit, aby prerusili lieCbu a poradili sa s lekdrom, ak sa pri akatnej hnacke
nepozoruje klinické zlepSenie do 48 hodin.

Liecba hnacky loperamidium-chloridom je iba symptomaticka. Vzdy, ked’ je mozné diagnostikovat’
etiologiu, sa ma v pripade potreby zacat’ s prislusnou $pecifickou lieCbou. Prioritou pri akutnej hnacke
je prevencia alebo zvratenie deplécie tekutin a elektrolytov. V pripade dehydratacie je najdélezitejSim
opatrenim podanie primeranej substitucnej lieCby zameranej na doplnenie tekutin a elektrolytov. Toto
je dolezité najmi u malych deti a oslabenych a starSich pacientov s aktitnou hnac¢kou. V pripade
dehydratacie pacient méze mat’ zavrat a zacat’ vracat’. Prejavom dehydratacie moze byt tiez sucho

v ustach.

U pacientov s AIDS, u ktorych je hnacka lieCend tymto lieckom, sa ma lie¢ba ukon¢it’ pri prvych
priznakoch abdominalnej dystenzie. U pacientov s AIDS a infekénou kolitidou spésobenou virusmi aj
bakterialnymi patogénmi, ktori boli lieeni loperamidium-chloridom, sa vyskytli hldsenia toxického
megakolonu.

Hoci u pacientov s poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii farmakokinetické udaje, je u tychto
pacientov potrebné uzivat’ loperamidium-chlorid s opatrnost'ou vzhl'adom na zniZzeny metabolizmus
pri prvom prechode pecenou. Tento liek sa musi uzivat’ so zvySenou opatrnost’ou u pacientov

s poruchou funkcie peCene, pretoze relativne predavkovanie moze viest’ k intoxikacii centralneho
nervového systému (CNS).

V stvislosti s predavkovanim boli hlasené srdcové udalosti vratane prediZenia QT intervalu a QRS
komplexu a tzv. torsades de pointes. Niektoré pripady sa skoncili smrt'ou (pozri ¢ast’ 4.9).
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Predavkovanie moze odhalit’ existujiici Brugadov syndrom. Pacienti nemaju prekro€it’ odporacant
davku a/ani odportcané trvanie lieCby.

Pomocné latky
Pacientov treba upozornit’, ze kazda kapsula Loperamidu Grindeks obsahuje 95 mg laktozy. Pacienti

so zriedkavymi dedi¢nymi problémami intolerancie galaktdzy, celkovym deficitom laktazy alebo
glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Predklinické data preukazali, ze loperamid je substratom P-glykoproteinu. Stibezné uzivanie
loperamidu (jednorazova davka 16 mg) s chinidinom alebo ritonavirom (inhibitory P-glykoproteinu)
viedlo k 2- az 3-ndsobnému zvySeniu plazmatickych hladin loperamidu. Klinicky vyznam tejto
farmakokinetickej interakcie s inhibitormi P-glykoproteinu pri odporu¢anom davkovani loperamidu
(2 az 16 mg denne) nie je znamy.

Stubezné uzivanie loperamidu (jednorazova davka 4 mg) a itrakonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, sposobila 3- az 4-nasobné zvysenie plazmatickych hladin loperamidu. V rovnakej
studii zvysil inhibitor CYP2C8 gemfibrozil plazmatické hladiny loperamidu priblizne dvojnasobne.
Kombinacia itrakonazolu a gemfibrozilu spdsobila 4-ndsobné zvySenie maximalnych plazmatickych
hladin loperamidu a 13-nasobné zvysenie celkovej plazmatickej expozicie. Tieto zvySenia nestaviseli
s u¢inkom na centralny nervovy systém (CNS), na zadklade merani psychomotorickymi testami (t.j.
testom subjektivnej ospalosti a testom Digit Symbol Substitution Test).

Stbezné uzivanie loperamidu (jednorazova davka 16 mg) a ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4 a P-
glykoproteinu, sposobilo 5-nasobné zvysenie plazmatickych hladin loperamidu. Toto zvysenie
nesuviselo so zvySenym farmakodynamickym uc¢inkom meranym pupilometriou.

Stibezna liecba peroralnym dezmopresinom sposobila 3-nasobné zvysenie plazmatickych hladin
dezmopresinu, pravdepodobne vzhl'adom na zniZzenu gastrointestinalnu motilitu.

Mozno ocakavat’, ze lieky s rovnakymi farmakologickymi vlastnostami mézu zosilnit’ uc¢inok
loperamidium-chloridu a Ze lieky, ktoré zrychl'uju gastrointestinalnu pasdz, mézu jeho uc¢inok
znizovat.

Loperamid méze interagovat so sakvinavirom, 'ubovnikom bodkovanym a valerianou.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii je obmedzené mnoZstvo tdajov o pouziti loperamidium-chloridu u gravidnych zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame §kodlivé G&inky vzhl’'adom na reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa uzivaniu loperamidium-
chloridu pocas tehotenstva, najméi v prvom trimestri.

Dojcenie

Malé mnozstva loperamidu sa mézu vylucovat’ do 'udského materského mlieka. Preto sa tento liek
pocas dojéenia neodporica.

Zeny, ktoré st gravidné alebo dojéia, sa maju o uZivani tohto lieku poradit’ so svojim lekarom.

Fertilita
Nie st dostupné ziadne tdaje o u¢inkoch loperamidium-chloridu na fertilitu u 'udi. Vysledky stadii na

zvieratach nepreukazali Ziadny ucinok loperamidium-chloridu v terapeutickych davkach na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Loperamid Grindeks ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri liecbe
hnacky loperamidium-chloridom sa moze vyskytnit’ Gnava, zavrat alebo ospalost’, preto sa pri vedeni
vozidiel alebo vykonavani potencialne nebezpecnej prace odporuca zvysend opatrnost’.

4.8 Neziaduce ucinky

Dospeli a dospievajuci > 12 rokov

Bezpecnost’ loperamidium-chloridu bola hodnotena u 3 076 dospelych a dospievajicich > 12 rokov,
ktori sa zcastnili 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych $tadii s loperamidium-chloridom
pri liecbe hnacky. Z toho bolo 2 755 pacientov vo 26 §tadiach liecenych s aktitnou hnackou

a 321 pacientov v 5 stadiach s chronickou hnackou.

NajcastejSie hlasené (incidencia > 1 %) neziaduce reakcie v klinickych §tudiach s loperamidium-
chloridom pri akutnej hnacke boli: zapcha (2,7 %), plynatost’ (1,7 %) bolest’ hlavy (1,2 %) a nauzea
(1,1 %). V klinickych stadiach pri chronickej hnacke boli najc¢astejsie hlasené (incidencia > 1 %)
neziaduce reakcie: plynatost’ (2,8 %), zapcha (2,2 %), nauzea (1,2 %) a zavraty (1,2 %).

Frekvencia vyskytu je zoradena podl'a nasledujtcej konvenénej klasifikacie: vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (= 1/100 do < 1/10); menej ¢asté (= 1/1 000 do < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 do < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabulka 1: Frekvencia neziaducich reakcii hlasenych pri uZivani loperamidium-chloridu
v klinickych $tidiach u dospelych a dospievajucich starSich ako 12 rokov alebo po
uvedeni lieku na trh

Indikacia

Trieda organovych

h Akutna hnacka
systemov

(N=2 755) Hlasenia po uvedeni na trh

Poruchy imunitného systému

Reakcie Zriedkavé
z precitlivenosti*

Anafylakticka reakcia Zriedkavé
(vratane
anafylaktického Soku)*

Anafylaktoidna Zriedkavé
reakcia*

Poruchy nervového systému

Bolest’ hlavy Casté

Zavraty Menej Casté

Somnolencia* Menej Casté

Strata vedomia Zriedkavé

Stupor* Zriedkavé

Znizena Groven Zriedkavé
vedomia*

Hypertonia* Zriedkavé

Poruchy koordinacie* Zriedkavé

Poruchy oka

Midza* | | Zriedkavé

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Akutna pankreatitida Nezname

Zapcha, nauzea, Casté
flatulencia

Abdominalna bolest’ Menej Casté
abdominalny
diskomfort, sucho
v ustach
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. . , Indikacia
Trieda organovych . <
systémov Akutna hnacka Hlasenia po uvedeni na trh
y (N=2 755) P
Bolest’ v hornej Casti Menej Casté

brucha, vracanie

Abdominalna distenzia | Zriedkavé

Ileus™* (vratane Zriedkavé
paralytického ilea)

Megakolon* (vratane Zriedkavé
toxického
megakolonu)

Glosodynia* Zriedkavé

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

Vyrazka Menej Casté

Bulézna erupcia* Zriedkavé
(vratane Stevensovho-
Johnsonvho syndrému,
toxickej epidermalne;j

nekrolyzy

a multiformného

erytému)

Angioedém* Zriedkavé
Zihl'avka Zriedkavé
Pruritus*® Zriedkavé
Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest

Retencia moc¢u* | | Zriedkavé
Celkové poruchy a reakcie v mieste aplikacie

Unava* | | Zriedkavé

* Tieto reakcie boli hlasené po uvedeni licku na trh. Udaje v postmarketingovom hlaseni nerozlisovali
medzi chronickymi a akutnymi indikaciami alebo dospelymi a det'mi, preto je frekvencia odhadnuta
na zaklade vSetkych klinickych studii s loperamidium-chloridom.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ loperamidium-chloridu bola hodnotena u 607 deti vo veku 10 dni az 13 rokov, ktoré sa
zucastnili 13 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych stadiach liecby akutnej hnacky.
Vseobecne boli neziaduce reakcie u tejto populacie podobné tym, ktoré sa vyskytovali v klinickych
studiach u dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

V pripade predavkovania (vratane relativneho predavkovania spdsobeného peceniovou dysfunkciou) sa
moéze vyskytnat’ utlm CNS (stupor, poruchy koordinacie, ospalost’, midza, svalova hypertonia a utlm
dychania), sucho v tstach, abdominalny diskomfort, nauzea, vracanie, zapcha, retencia mocu a ileus.

Deti mézu byt voci u¢inkom na CNS citlivejsie ako dospeli.

U jednotlivcov, ktori uzili nadmerné davky loperamidu (boli hlasené davky 40 mg az 792 mg) sa
pozorovali srdcové udalosti, ako je predizenie QT intervalu a QRS komplexu a/alebo iné zavazné
ventrikularne arytmie (vratane torsades de pointes), zastavenie srdca a synkopa (pozri Cast’ 4.4). Boli
hlasen¢ aj smrtel'né pripady. Predavkovanie moze odhalit’ existujuci Brugadov syndrom.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Liecba
V pripade predavkovania sa mé zadat’ so sledovanim prediZenia QT intervalu pomocou EKG.

Ak sa objavia CNS priznaky predavkovania, méze byt ako antidotum podany naloxén. Vzhl'adom na
skutocnost’, ze doba posobenia loperamidu je dlhSia ako naloxénu (1 az 3 hodiny), méze byt potrebné
naloxo6n podat’ opakovane. Pacient ma byt’ preto najmenej 48 hodin désledne monitorovany, aby
mohol byt’ v€as rozpoznany pripadny utlm CNS.

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

Mechanizmus tc¢inku

Loperamid sa viaze na opioidné receptory ¢revnej steny, pricom inhibiciou uvolfiovania acetylcholinu
a prostaglandinov znizuje propulznt peristaltiku a predlzuje pasaz ¢revom. Loperamid zvysuje
absorpciu vody a elektrolytov, najmé v ileu. Loperamid tiez zvySuje tonus analneho sfinktra, ¢im
znizuje inkontinenciu stolice a nutkanie na defekaciu.

Vzhl'adom na vysoku afinitu k ¢revnej stene a vysoky metabolizmus pri prvom prechode peceiiou
(first-pass metabolism) sa loperamid takmer nedostava do systémovej cirkulacie.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpcia
Vicsina peroralne uzitého loperamidu sa vstrebava v Creve, ale v désledku metabolizmu pri prvom

prechode pecenou je systémova biologicka dostupnost’ iba priblizne 0,3 %.

Distribticia

Stadie distribucie u potkanov ukazuju vysoku afinitu k &revnej stene s prednostnou vizbou na
receptory longitudinalnej svalovej vrstvy. Viézba loperamidu na plazmatické bielkoviny je 95 %,
najmé na albumin. Predklinické tidaje preukazali, Ze loperamid je substratom P-glykoproteinu.

Biostransforméacia

Loperamid sa takmer uplne vychytava v peceni, kde sa prevazne metabolizuje, konjuguje a vylucuje
zl¢ou. Hlavnou metabolickou cestou loperamidu je oxidativna N-demetylacia a je sprostredkovana
najma CYP3A4 a CYP2CS. Z dévodu tohto vel'mi vyznamného G¢inku pri prvom prechode pecenou
su plazmatické koncentracie nezmeneného lieciva vyrazne nizke.

Eliminacia
Biologicky polcas loperamidu je u ¢loveka priblizne 11 hodin s rozpétim 9-14 hodin. Nezmeneny
loperamid a metabolity sa vylucuju prevazne stolicou.

Pediatricka populacia
V pediatrickej populacii neboli vykonané Ziadne §tadie farmakokinetiky. Predpoklada sa, ze
farmakokinetika loperamidu a interakcie loperamidu s inymi lickmi bude podobna ako u dospelych.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Utinky v predklinickych tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne
vyssie, ako je maximalna expozicia u l'udi, Co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie. Akutne a chronické $tadie loperamidu nepreukazali Ziadnu Specificka toxicitu.
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Predklinické in vitro a in vivo hodnotenie loperamidu neukazuje Ziadny signifikantny
elektrofyziologicky u€inok na srdce v ramci jeho terapeutického rozmedzia koncentracie ani v pripade
vyznamnych nasobkov tohto rozmedzia (az 47-nasobok). Ale pri extrémne vysokych koncentraciach
spojenych so zamernym predavkovanim (pozri ¢ast’ 4.4) ma loperamid elektrofyziologicky uc¢inok na
srdce pozostavajuci z inhibicie toku draslika (human Ether—a-go-go Related Gene, hREG) a sodika

a arytmii.

V in vivo a in vitro $tudiach s loperamidium-chloridom a oxidom loperamidium-chloridu,
prekurzorom loperamidium-chloridu, sa nezistili Ziadne naznaky mutagénnych uc¢inkov. Stadie
karcinogenity s loperamidium-chloridom nepreukézali Ziadne znamky tumorogénneho potencidlu.
Loperamid nemal Ziadny vplyv na fertilitu samcov potkanov, ked’ sa podaval peroralne pred parenim
v davkach priblizne do 40 mg/kg. V stadidch reprodukénej toxicity sa po podani davok netoxickych
pre matku nepozorovali ziadne relevantné t€inky na fertilitu, embryofetalny vyvoj a laktaciu. Neboli
pozorované ziadne znamky teratogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

monohydrat laktozy

kukuri¢ny Skrob

stearat horecnaty (E572)

Telo a vrchnak kapsuly:

zelatina (E441)

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity /E172)

zIty oxid Zelezity (E172)

brilantna modra FCF (E133)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3  Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Velkosti balenia: 6, 8, 10, 12, 18 nebo 20 kapsul v PVC/ALI blistroch balenych v skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti 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.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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AS GRINDEKS.
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Tel: +371 67083205
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