CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Loperamid Dr. Max, 2 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 2 mg loperamidu chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Kazda tabletka zawiera 100 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki

Jasnozielone, w ksztalcie kapsutki, obustronnie wypukle tabletki niepowlekane o wymiarze 10 mm x 5
mm, z wyttoczonym "2" na jednej stronie i z linig podziatu na drugiej stronie.

Linia pomaga w rozkruszeniu tabletki w celu utatwienia jej potknigcia, a nie podzial na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt jest wskazany:

- W objawowym leczeniu ostrej biegunki u dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat,

- w leczeniu objawowym ostrych epizodow biegunki zwigzanych z zespotem jelita drazliwego u oséb
dorostych (powyzej 18 roku zycia) po wstepnej diagnozie lekarza.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Ostra biegunka

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat

Dwie tabletki (4 mg), jako dawka poczatkowa, a nastepnie jedna tabletka (2 mg) po kazdym luznym
stolcu. Zazwyczaj stosuje si¢ 3-4 tabletki na dobg. Maksymalna dawka dobowa nie powinna
przekracza¢ 6 tabletek (12 mg).

Leczenie objawowe ostrych epizodow biegunki zwigzanych z zespotem jelita drazliwego
zdiagnozowanych przez lekarza

Dorosli(powyzej 18 roku zycia)
Dwie tabletki (4 mg), jako dawka poczatkowa. Zazwyczaj stosowana dawka leku wynosi od 2 (4 mg)
do 4 (8 mg) tabletek na dobe¢ w dawkach podzielonych, w zaleznosci od stopnia nasilenia. Jesli



konieczne, dawka moze by¢ dostosowana do wynikdéw leczenia, maksymalnie podaje si¢ do 6 tabletek
(12 mg) na dobe.

Osoby w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawkowania.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Pomimo braku danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
w tej grupie pacjentow loperamid nalezy stosowac ostroznie, z powodu zmniejszenia metabolizmu
zwigzanego z efektem pierwszego przejscia przez watrobe (patrz punkt 4.4).

Dzieci

Lek nie jest wskazany dla dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dla dzieci w wielu 4 lat i starszych dostgpne
sg inne postaci farmaceutyczne/moce, nie sa jednak dostgpne we wszystkich panstwach
cztonkowskich.

Sposob podania
Doustnie. Tabletki nalezy przyjmowacé z ptynem.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na loperamidu chlorowodorek lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza

wymieniong w punkcie 6.1.

Dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Pacjenci z ostra czerwonka, ktora charakteryzuje si¢ obecnoscia krwi w kale i wysoka goraczka;

Pacjenci z ostrym rzutem wrzodziejacego zapalenia jelita grubego;

Pacjenci z bakteryjnym zapaleniem jelita cienkiego i okreznicy spowodowanym

chorobotworczymi bakteriami z rodzaju Salmonella, Shigella i Campylobacter;

e Pacjenci z rzekomobloniastym zapaleniem jelit, zwigzanym z podawaniem antybiotykow o
szerokim zakresie dziatania.

Loperamidu nie wolno stosowa¢ w przypadkach, w ktorych powinno si¢ unika¢ spowolnienia
perystaltyki jelit, z powodu mozliwego ryzyka ciezkich powiktan, w tym niedroznosci jelit, okreznicy
olbrzymiej i toksycznego rozszerzenia okrgznicy. Leczenie loperamidem nalezy natychmiast
przerwac, jesli wystapi zaparcie, wzdecie brzucha lub niedroznos¢ jelit.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Leczenie loperamidem biegunki jest leczeniem wytgcznie objawowym. W kazdym przypadku, w
ktérym mozliwe jest ustalenie etiologii, gdy jest to uzasadnione (lub wskazane), nalezy zastosowac
leczenie przyczynowe. Najwazniejsze w leczeniu ostrej biegunki jest zapobieganie odwodnieniu i
utracie elektrolitow. Jest to szczegdlnie wazne u dzieci oraz pacjentow ostabionych i w podesztym
wieku, u ktérych wystepuje ostra biegunka, gdyz moze wystgpi¢ odwodnienie i nadmierna utrata
elektrolitow. Stosowanie loperamidu nie wyklucza przyjmowania odpowiedniej ilosci ptynow i
elektrolitow.

Przewlekta biegunka moze by¢ wskaznikiem potencjalnie cigzkich chordb, dlatego loperamidu nie
nalezy stosowac¢ dlugotrwale, dopdki przyczyna biegunki nie zostanie stwierdzona.



Jezeli w ciggu 48 godzin po podaniu produktu leczniczego w ostrej biegunce nie obserwuje si¢
poprawy stanu klinicznego pacjenta, podawanie produktu zawierajacego loperamid nalezy przerwac i
pacjent powinien skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

U pacjentow z AIDS, leczonych loperamidem z powodu biegunki, nalezy przerwa¢ podawanie
produktu w razie pojawienia si¢ najwczesniejszych objawow wzdecia brzucha. Istniejg pojedyncze
doniesienia o przypadkach wystapienia toksycznego rozszerzenia okreznicy u leczonych loperamidu
chlorowodorkiem pacjentéw z AIDS i jednoczesnym zakaznym zapaleniem okreznicy wywotanym
zardwno przez wirusy, jak i bakterie.

Pomimo braku danych dotyczacych farmakokinetyki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
w tej grupie pacjentow loperamid nalezy stosowac z ostroznos$cia z powodu zmniejszenia
metabolizmu zwigzanego z efektem pierwszego przejscia przez watrobe. Jako ze moze to skutkowaé
przedawkowaniem, pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy uwaznie obserwowac, czy
nie wystepuja u nich objawy toksycznego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy.

Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy jednowodnej produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z
rzadko wystepujacg dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Jesli pacjenci stosuja ten lek w celu kontrolowania epizodow biegunki zwigzanej z zespotem jelita
drazliwego wczesniej zdiagnozowanego przez lekarza, a nie obserwuje si¢ poprawy stanu klinicznego
w ciggu 48 godzin, podawanie loperamidu nalezy przerwac i pacjent powinien skonsultowac si¢ z
lekarzem. Pacjenci powinni takze zwrocic si¢ do lekarza, jesli objawy ulegly zmianie lub jezeli
powtarzajace sie epizody biegunki trwaja dtuzej niz dwa tygodnie.

W zwiazku z przedawkowaniem zglaszano przypadki wystgpienia zdarzen kardiologicznych, w tym
wydtuzenia odstgpu QT i zaburzenia rytmu typu torsade de pointes. W niektorych przypadkach
nastapil zgon (patrz punkt 4.9). Nie nalezy przekracza¢ zalecanej dawki i (lub) zalecanego czasu
trwania leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dane niekliniczne wskazuja, ze loperamid jest substratem P-glikoproteiny. Jednoczesne podawanie
loperamidu (16 mg w pojedynczej dawce) z chinidyng lub rytonawirem, ktére 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 maksymalnie 16 mg na dobg), nie jest znane.

Jednoczesne podanie loperamidu (dawka pojedyncza 4 mg) oraz itrakonazolu, inhibitora cytochromu
CYP3A4 i glikoproteiny P, powodowalo trzykrotne lub czterokrotne zwigkszenie st¢zenia loperamidu
w osoczu krwi. W tym samym badaniu inhibitor cytochromu CYP2CS, gemfibrozyl, zwigkszat
stezenie loperamidu mniej wigcej dwukrotnie. Podawanie itrakonazolu i gemfibrozylu w skojarzeniu
powodowato czterokrotne zwigkszenie maksymalnego stezenia loperamidu i trzynastokrotne
zwickszenie catkowitej ekspozycji na lek znajdujacy si¢ w osoczu. Zwigkszeniu podanych wartosci
nie towarzyszyly objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), co sprawdzono stosujgc
testy psychomotoryczne (to jest subiektywng oceng sennosci oraz test zastgpowania cyfr symbolami).

Jednoczesne podanie loperamidu (pojedyncza dawka 16 mg) oraz ketokonazolu, inhibitora
cytochromu CYP3A4 i glikoproteiny P, powodowato pigciokrotne zwigkszenie st¢zenia loperamidu w
osoczu krwi. Temu zwigkszeniu nie towarzyszyto nasilenie dziatania farmakodynamicznego, co
sprawdzono, stosujac pupilometrie.

Leczenie skojarzone z desmopresyng podawang doustnie powodowato trzykrotny wzrost stezenia
desmopresyny w osoczu, prawdopodobnie w zwigzku z mniejsza motoryka przewodu pokarmowego.



Oczekuje sie, ze leki o podobnych wtasciwo$ciach farmakologicznych moga wzmaga¢ dziatanie
loperamidu oraz Ze leki przyspieszajace przejscie przez przewod pokarmowy moga hamowacé jego
dziatanie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodnos¢
Brak wystarczajacych danych, na temat wptywu loperamidu na ptodnos$é.

Cigza
Bezpieczenstwo stosowania podczas cigzy nie zostato ustalone, pomimo ze w badaniach na

zwierzgtach nie wykazano dziatania teratogennego lub embriotoksycznego. Nie jest zalecane
stosowanie loperamidu w cigzy, zwlaszcza podczas pierwszeg0 trymestru.

Karmienie piersia
Mate ilo$ci loperamidu moga przedostawac si¢ do mleka. Z tego wzgledu stosowanie loperamidu
podczas ciazy nie jest wskazane.

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig powinny zatem skonsultowac¢ si¢ z lekarzem w celu ustalenia
odpowiedniego leczenia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Jesli podczas biegunki stosowany jest lek loperamid moze wystapié: utrata przytomnosci, zaburzenia
$wiadomosci, zmeczenie, zawroty glowy lub sennos¢. Dlatego wskazane jest zachowanie ostroznosci
podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn. (patrz punkt 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Dorosli i dzieci w wieku 12 lat i starsze
Bezpieczenstwo stosowania loperamidu chlorowodorku oceniono u 2755 pacjentoéw w wieku 12 lat i
starszych, ktorzy uczestniczyli w 26 badaniach klinicznych z grupa kontrolng i nie kontrolng.

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi (>1% zdarzen) w badaniach klinicznych z
zastosowaniem loperamidu chlorowodorku w leczeniu ostrej biegunki byty: zaparcie (2,7 %), wzdgcia
(1,7 %), bole gtowy (1,2 %) oraz nudnosci (1,1 %).

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zgloszone po zastosowaniu loperamidu
chlorowodorku zaréwno podczas badan klinicznych (ostra biegunka) jak i stosowania po
wprowadzeniu do obrotu.

Czgsto$¢ wystgpowania niepozadanych dziatan leku przedstawiono zgodnie z nast¢pujacym
schematem: bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do < 1/10); niezbyt czegsto (> 1/1 000 do < 1/100);
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabelal: Dziatania niepozadane

Grupa ukladow i Czesto Niezbyt czesto Rzadko
narzadow
Zaburzenia uktadu Reakcja nadwrazliwosci?,
immunologicznego reakcja anafilaktyczna (w tym

wstrzas anafilaktyczny)? oraz
reakcja anafilaktoidalna?

Zaburzenia uktadu Bole glowy Zawroty glowy, Utrata $wiadomo$ci?, otgpienie?,
nerwowego Bezsenno$¢ ? obnizony poziom $wiadomosci?,




hipertonia?, nieprawidtowa
koordynacja?

Zaburzenia oka

Zwezenie zrenicy?

Zaburzenia zotadka i
jelit

Zatwardzenie,
nudnosci,
wzdecia

Bole brzucha,
dolegliwosci w
obrebie brzucha,
sucho$¢ w jamie
ustnej, bol w
nadbrzuszu, wymioty,
niestrawnos¢ 2

Niedroznos¢ jelita?, w tym
niedroznos$¢ jelita porazenna,
rozszerzenie okreznicy?
(megacolon), w tym toksyczne
rozszerzenie okreznicy®,
wzdecie brzucha, glossodynia

Zaburzenia skory i
tkanki podskorne;j

Wysypka

Wysypka pgcherzowa? (w tym
zespot Stevensa-Johnsona,
toksyczna nekroliza naskorka
oraz rumien wielopostaciowy),
obrzek naczynioruchowy?
swiad?, pokrzywka?

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zatrzymanie moczu?

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Zmeczenie?

a: Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu loperamidu chlorowodorku. Czgsto$¢ oszacowana na
podstawie badan klinicznych dotyczacych leczenia biegunki ostrej oraz przewleklej (bez
rozroznienia), obejmujacych zarowno dorostych i dzieci w wieku ponizej 12 lat (N=3683).

b: Patrz punkt 4.4

Dzieci

Bezpieczenstwo stosowania loperamidu zostato zbadane w grupie 607 pacjentdéw w wieku od 10 dnia
zycia do 13 roku zycia, ktorzy uczestniczyli w 13 kontrolowanych i niekontrolowanych badaniach
klinicznych loperamidu, stosowanego w leczeniu ostrej biegunki. Ogélnie dziatania niepozadane
wystepujace u tej grupy osob byly podobne do dziatan niepozadanych opisywanych u dorostych i
dzieci w wieku 12 lat i starszych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania do
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktoéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: (22) 49 21 301, faks: (22) 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Objawy

W przypadku przedawkowania (takze przedawkowania wzglgdnego zwigzanego z zaburzeniem

czynnos$ci watroby) moga wystapi¢ nastepujace objawy: zahamowanie czynnosci osrodkowego uktadu

nerwowego (oslupienie, zaburzenia koordynacji ruchowej, senno$¢, zwezenie zrenic, nadmierne
napigcie migsniowe i depresja oddechowa), zatrzymanie moczu i niedroznos¢ jelit.

Dzieci i pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby moga by¢ bardziej wrazliwi niz dorosli na
toksyczne dziatanie leku na osrodkowy uktad nerwowy.
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U os6b, ktore przedawkowaty chlorowodorek loperamidu, obserwowano zdarzenia kardiologiczne,
takie jak: wydtuzenie odstgpu QT, zaburzenia rytmu typu torsade de pointes, inne cigzkie arytmie
komorowe, zatrzymanie akcji serca i omdlenie (patrz punkt 4.4). Notowano takze przypadki zgonow.

Leczenie
W przypadku przedawkowania, nalezy przeprowadzi¢ badanie kontrolne EKG w celu sprawdzenia
prawidtowosci wydtuzonego odstepu QT na elektrokardiogramie.

W przypadku wystapienia objawow przedawkowania ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, jako
antidotum mozna poda¢ nalokson. Poniewaz czas dziatania loperamidu jest dtuzszy niz naloksonu (1
do 3 godzin), dlatego moze by¢ wskazane powtérne podanie naloksonu. Dlatego pacjent powinien
pozostawac pod nadzorem lekarza przynajmniej przez 48 godzin, w celu wykrycia ewentualnych
objawOw zahamowania czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujace perystaltyke jelit
Kod ATC: AO7TDA03

Mechanizm dziatania

Loperamid wiaze si¢ z receptorami opioidowymi w $cianie jelita zmniejszajac tym samym
perystaltyke i wydtuzajac czas pasazu tresci pokarmowej w jelitach oraz wchianianie wody i
elektrolitéw. Loperamid zwieksza spoczynkowe napiecie zwieracza odbytu, co pomaga zmniejszy¢
natychmiastowg potrzebe wyprdznienia (parcie na stolec).

Bezpieczenstwo i skutecznos¢ kliniczna

W podwojnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym u 56 chorych z ostra biegunka
otrzymujgcych loperamid, zaobserwowano poczatek dziatania przeciwbiegunkowego loperamidu w
ciggu godziny po podaniu pojedynczej dawki 4 mg. Por6wnania kliniczne z innymi lekami
potwierdzity wyjatkowo szybki poczatek dziatania przeciwbiegunkowego loperamidu.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Loperamid tatwo wchtania si¢ z jelita, lecz na skutek znacznego metabolizmu pierwszego przejscia,
jego biodostepnos¢ wynosi w przyblizeniu jedynie 0,3%.

Dystrybucja
Badania dotyczace dystrybucji u szczurow wykazuja wysokie powinowactwo w stosunku do $ciany

jelita, ze sktonno$cig do wigzania si¢ z receptorami warstwy migs$ni podtuznych. Loperamid wigze si¢
z bialkami osocza w 95%, gtéwnie z albuminami. Dane niekliniczne wykazaty, ze loperamid jest
substratem P-glikoproteiny.

Biotransformacja

Loperamid jest prawie catkowicie wychwytywany przez watrobeg, w ktorej jest gtdownie
metabolizowany, sprzggany i wydalany z zotcig. Eliminacja zachodzi gtéwnie na drodze oksydacyjne;j
N-demetylacji i gtdéwnie z udziatem CYP3A4 i CYP2CS8. W zwigzku z bardzo wysokim efektem
pierwszego przejscia, stezenie leku w osoczu w postaci niezmienionej pozostaje bardzo mate.

Woydalanie
Okres pottrwania loperamidu u cztowieka wynosi od 9 do 14 godzin, srednio okoto 11 godzin.

Loperamid w postaci niezmienione;j i jego metabolity wydalane sa gtownie z katem.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci ostrej i chronicznej loperamidu wykazaty brak swoistej toksycznosci. Wyniki
badan przeprowadzonych in vivo i in vitro wykazaty, ze loperamid nie ma dziatania genotoksycznego.
W badaniach wptywu na reprodukcje przeprowadzonych na szczurach bardzo duze dawki loperamidu
(40 mg/kg/dobg - 20 razy wicksze niz maksymalna dawka stosowana u cztowicka) zaburzaty ptodnos¢
1 zmniejszaty przezycie ptodu w zwiazku z dziataniem toksycznym na organizm matki. Mniejsze
dawki (>10 mg/kg/dobg - ok. 5 razy wigksze niz maksymalna dawka stosowana u cztowieka) nie
miaty wptywu na zdrowie matki i ptodu oraz nie zaburzaty rozwoju okoto- i pourodzeniowego.

Wyniki badan nieklinicznych dotyczacych loperamidu, prowadzonych w warunkach in vitro oraz in
vivo, wskazuja, ze w zakresie stgzen terapeutycznych oraz po znaczacym przekroczeniu (nawet 47-
krotnym) tego zakresu nie ma istotnych skutkow elektrofizjologicznych dotyczacych czynnosci
miesnia sercowego. Jednak podczas stosowania skrajnie wysokich stezen zwigzanych z
przedawkowaniem (patrz punkt 4.4) loperamid ma wplyw na elektrofizjologie migsnia sercowego,
polegajacy na hamowaniu przeptywu jonéw potasowych (kodowanych przez gen hERG) i sodowych
oraz powodowaniu arytmii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Laktoza jednowodna

Powidon (K-30)

Bfiekit brylantowy FCF (E133)

Zbkcien chinolinowa (E104)

Magnezu stearynian

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania.
Przechowywac¢ w tekturowym pudetku w celu ochrony przed $wiatlem.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudeltku, zawierajgce: 8, 10, 12 lub 18 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania



Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Dr. Max Pharma Limited

First Floor Roxburghe House

273-287 Regent Street

W1B 2HA Londyn
Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22844

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2015-12-07

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2018-02-02



