Sp. zn. sukls64400/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Loperamid Dr.Max 2 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tobolka obsahuje loperamidi hydrochloridum 2 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna tobolka obsahuje 130,0 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tvrda tobolka

Tvrdé Zelatinové tobolky o velikosti ,,3* se zelenym vickem a Sedym télem. Tobolka obsahuje bily az
téméer bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

K symptomatické 1€cbé akutniho a chronického prijmu.

U pacientu s ileostomii lze tento pripravek pouzit k redukci poctu stolic, objemu stolice a zlepSeni
konzistence stolice.

Loperamid Dr.Max je indikovan k 1é€bé dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 6 let.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospeli, dospivajici (od 12 let) a deti od 6 let

Akutni prijem: poc¢atecni davka Cini dvé tobolky (4 mg) pro dospé€lé a dospivajici a jedna tobolka pro
déti, nasleduje jedna tobolka (2 mg) po kazdé dalsi fidkeé stolici.

Chronicky prajem: pocateéni davka ¢ini dvé tobolky (4 mg) denné pro dospélé a dospivajici a jedna

tobolka pro déti. Tato pocateéni davka by méla byt upravovana az do dosazeni 1-2 tuhych stolic
denng, ¢ehoz je obvykle docileno udrzovaci davkou 1-6 tobolek (2 mg - 12 mg) denné.

Pacienti s ileostomii: po¢ate¢ni davka ¢ini dvé tobolky (4 mg) denné pro dospélé a dospivajici a jedna
tobolka pro déti. Tato pocatecni davka by méla byt upravovana az do dosazeni 1-2 tuhych stolic
denng, ¢ehoz je obvykle docileno udrzovaci davkou 1-6 tobolek (2 mg - 12 mg) denné.
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Maximalni davka pro akutni a chronicky prijem a u pacientd s ileostomii je 8 tobolek (16 mg) denné
pro dospélé, u déti a dospivajicich je zapotfebi uréovat davku ve vztahu k télesné hmotnosti (3
tobolky/20 kg), avSak nelze ptekro¢it davku 8 tobolek denné.

Télesna hmotnost ditéte v kilogramech (kg) Nejvyssi pocet tobolek pripravku
Loperamid Dr.Max 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

Pripravek Loperamid Dr.Max neni uréen pro déti do 6 let.

Starsi pacienti
Uprava davkovani u starSich pacientd neni zapotiebi.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Uprava davkovani u pacientt s renalnim poskozenim neni zapotiebi.

Pacienti s poruchou funkce jater

Ttebaze farmakokinetické tidaje u pacienti s hepatalnim poskozenim nejsou k dispozici, je u téchto
pacientll zapotiebi uzivat piipravek Loperamid Dr.Max s opatrnosti vzhledem ke shizenému
metabolizmu prvniho prichodu jatry (viz bod 4.4).

Zpusob podavani
Tobolky je zapotiebi zapijet vodou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Loperamid Dr.Max je kontraindikovan u pacienti do 2 let.

Loperamid Dr.Max se nesmi uzivat jako primarni 1écba:

. u pacientu s akutni dyzenterii (charakterizované ptitomnosti krve ve stolici a vysokou horeckou)

. u pacientu s akutni ulcer6zni kolitidou

. u pacientii s bakterialni enterokolitidou zpiisobenou invazivnimi organizmy, k nimz patii napf.
Salmonella, Shigella a Campylobacter

. u pacientl s pseudomembranodzni kolitidou v souvislosti s 1é¢bou Sirokospektrymi antibiotiky

Loperamid Dr.Max se nesmi uZivat obecné tam, kde by utlum peristaltiky mohl vést k moznému
riziku zavaznych nasledkd, k nimz patii ileus, megakolon a toxicky megakolon.

Lécbu pripravkem Loperamid Dr.Max je nutno okamzit¢ ukonéit, kdyz Se objevi obstipace,
abdominalni distenze nebo ileus.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Lécba prujmu piripravkem Loperamid Dr.Max je pouze symptomaticka. Kdykoli 1ze diagnostikovat
etiologii, mé¢la by byt v ptipadé potieby zahajena specificka 1écba.
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U pacientt trpicich akutnim prijmem, zejména u déti a slabych a starSich pacientt, mize dojit k
ubytku tekutin a elektrolytd. V téchto pripadech je nejvyznamnéj$im opatfenim patii¢na nahrada
tekutin a elektrolytu.

Nenastane-li u akutniho prajmu klinické zlepSeni do 48 hodin, ma byt podavani pfipravku Loperamid
Dr.Max ukonceno a pacientovi doporuéeno vyhledat Iékate.

U pacient s AIDS, u nichz je prijem léCen piipravkem Loperamid Dr.Max, ma byt 1é€ba ukoncena
pii prvnich priznacich abdominalni distenze. U pacienti s AIDS a infekéni kolitidou zpiisobenou
virovymi i bakterialnimi patogeny, ktefi byli 1éCeni loperamid-hydrochloridem, se vyskytla izolovana
hlaSeni zacpy se zvySenym rizikem toxického megakolonu.

Ttebaze farmakokinetické udaje u pacientti S jaternim poSkozenim nejsou K dispozici, je u téchto
pacientll zapotiebi uzivat tento pfipravek s opatrnosti vzhledem ke snizenému metabolizmu prvniho
prichodu jatry, coz miize znamenat relativni pfedavkovani vedouci k intoxikaci CNS.

V souvislosti s ptedavkovanim byly hlaseny srde¢ni ptihody vcetné prodlouzeni QT intervalu a QRS
komplexu a torsade de pointes. Nekteré piipady mély fatalni nasledky (viz bod 4.9). Predavkovani
muze odhalit ptitomnost Brugadova syndromu. Pacienti by neméli ptekrocit doporucenou davku
a/nebo doporucenou dobu trvani 1é¢by.

Tento piipravek obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento piipravek
uZivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Neklinicka data prokazala, ze loperamid je substratem P-glykoproteinu.

Soucasné uzivani loperamidu (jednotlivé davky 16 mg) s chinidinem nebo ritonavirem, patiicim k
inhibitorim P-glykoproteinu, zptsobuje 2 az 3nasobné zvySeni plazmatickych hladin loperamidu.
Klinicky vyznam téchto farmakokinetickych interakci s inhibitory P-glykoproteinu pti doporuceném
davkovani loperamidu neni znam.

Soucasné uzivani loperamidu (jednotlivé davky 4 mg) a itrakonazolu, inhibitoru CYP3A4 a
P-glykoproteinu, zptisobuje 3 az 4nasobné zvySeni plazmatickych koncentraci loperamidu. Inhibitor
CYP2C8 gemfibrozil zvysuje ve stejné studii loperamid piiblizné dvojnasobné. Kombinace
itrakonazolu a gemfibrozilu zpisobuje 4nasobné zvySeni vrcholovych plazmatickych hladin
loperamidu a 13nasobné zvyseni celkové plazmatické expozice. Tato zvySeni nesouvisela s u¢inkem
na centralni nervovy systém (CNS) méfeno psychomotorickymi testy (napf. subjektivni ospalosti a
testem Digit Symbol Substitution Test).

Soucasné uzivani loperamidu (jednotlivé davky 16 mg) a ketokonazolu, inhibitoru CYP3A4 a
P-glykoproteinu, zpasobuje 5nasobné zvysSeni plazmatickych koncentraci loperamidu. Toto zvySeni
nesouviselo se zvySenym farmakodynamickym t¢inkem méfenym pupillometrii.

Soucasna 1écba peroralnim desmopresinem zpusobila 3nasobné zvySeni plazmatickych hladin
desmopresinu, pravdépodobné vzhledem ke snizené gastrointestinalni motilité.

Lze ocekavat, ze 1éky se stejnymi farmakologickymi vlastnostmi mohou zvySovat ti€inek loperamidu,
a ze l1éky, které zrychluji gastrointestinalni pasaz, mohou uc¢inek snizovat.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Ackoli nejsou zadné naznaky, ze by loperamid vykazoval teratogenni nebo embryotoxické vlastnosti,
pted podavanim loperamidu v prib&hu téhotenstvi maji byt zvazeny ocekavané 1é¢ebné ptinosy proti
moznym nebezpecim, zejména vV prvnim trimestru.

UZivani tohoto Iéku v téhotenstvi se nedoporucuje. T¢hotnym Zenam je zapotiebi doporucit konzultaci
s lékatem tykajici se vhodné 1écby.

Kojeni

Mala mnoZstvi loperamidu se mohou objevit v lidském mateiském mléce. Uzivani loperamidu v
obdobi kojeni se nedoporucuje.

Téhotnym nebo kojicim zenam je zapotiebi doporucit konzultaci s 1ékafem tykajici se vhodné 1écby.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pii 1é¢bé piiznakt prajmu loperamidem se muize dostavit unava, zavraté nebo ospalost. Pii fizeni
vozidel nebo obsluze stroju se proto doporucuje zvysena opatrnost.

4.8 Nezadouci ucinky

Dospeéli a dospivajici 0d 12 let

Bezpeénost loperamid-hydrochloridu byla hodnocena u 3 076 dospélych a dospivajicich ve véku nad
12 let, ktefi se ucastnili 31 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studii s loperamid-
hydrochloridem pfi 1é¢bé prijmu. Z téchto se 26 studii tykalo akutniho prijmu (N = 2755) a 5 studii se
tykalo chronického prijmu (N = 321).

Nejcastéji hlasené (tj. s incidenci > 1 %) nezadouci u¢inky v klinickych studiich

s loperamid-hydrochloridem u akutniho prijmu: zacpa (2,7 %), plynatost (1,7 %) bolesti hlavy (1,2 %)
a nauzea (1,1 %). V klinickych studiich u chronického prijmu byly nejéastéji hlasené

(tj. s incidenci > 1 %) nezadouci u¢inky: plynatost (2,8 %), zacpa (2,2 %), nauzea (1,2 %) a zavraté
(1,2 %).

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky hlasené pii uzivani loperamid-hydrochloridu v klinickych studiich
(u akutniho i chronického prujmu) a tabulka 2 ze sledovani po uvedeni 1é¢ivého ptipravku na trh.

Cetnosti vyskytu jsou fazeny dle této konvenéni klasifikace: velmi ¢asté (> 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 (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudaju nelze urcit).

Tabulka 1: Frekvence nezadoucich u¢inka hlaSenych pi#i uzivani loperamid-hydrochloridu v
Kklinickych studiich u dospélych a dospivajicich starSich 12 let

Indikace
Ttida organovych systémi akutni prijem chronicky prijem
(N =2755) (N =321)
Poruchy nervového systému
bolest hlavy Casté méng¢ Casté
zévraté mén¢ Casté Casté
Gastrointestindlni poruchy
7acpa, nauzea, flatulence Casté Casté
abdominalni bolest, méneé Casté méng¢ Casté
abdominalni dyskomfort,
sucho v ustech
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bolest v nadbrisku, zvraceni méne Casté

dyspepsie méné Casté
abdominalni dystenze vzacné

akutni pankreatitida neni znamo neni Zznamo
Poruchy kiiZe a podkozni tkané

vyrézka | méne¢ Casté |

Tabulka 2: Udaje tykajici se nezadoucich u&inki loperamid-hydrochloridu po jeho uvedeni na
trh

Postmarketingové nezadouci Géinky hlasené u loperamidu se nelisi podle indikace (akutni nebo
chronicky prijem) nebo podle populace, ve které se vyskytly (dospé€li nebo déti). Nezadouci ucinky
uvedené v tabulce piedstavuji kombinaci indikaci a ptislusnych populaci.

Trida organovych systémi Nezadouci ucinky

Poruchy imunitniho systému reakce z precitlivélosti, anafylakticka reakce (véetné
anafylaktického $oku) a anafylaktoidni reakce

Poruchy nervového systému somnolence, ztrata védomi, stupor, snizena troven
védomi, hypertonie a poruchy koordinace

Poruchy oka midza

Gastrointestinalni poruchy ileus (v€etné paralytického ilea), megakolon (véetné
toxického megakolonu) a glosodynie

Poruchy kiiZe a podkozni tkané buldzni erupce (véetné Stevens-Johnsonova syndromu,
toxické epidermalni nekrolyzy a multiformniho
erytému), angioedém, kopfivka a pruritus

Poruchy ledvin a mocovych cest retence moci

Celkové poruchy a reakce v misté unava

aplikace

Pediatricka populace

Bezpecnost loperamid-hydrochloridu byla hodnocena u 607 pacientl ve véku 10 dni az 13 let, ktefi se
zGcastnili ve 13 kontrolovanych a nekontrolovanych klinickych studiich s loperamid-hydrochloridem
pii 1é¢bé akutniho priujmu. Nezadouci uéinky loperamid-hydrochloridu byly u této populace v§eobecné
podobné tém, které se vyskytovaly v klinickych studiich s loperamid-hydrochloridem u dospélych a
dospivajicich starSich 12 let.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Priznaky

V ptipad¢ predavkovani (vcetné relativniho pfedavkovani zptisobeného jaterni dysfunkci) se mohou
objevit atlum CNS (stupor, poruchy koordinace, ospalost, mioza, svalova hypertonie a dechovy Gtlum)
retence moci a ileus. Déti mohou byt citlivejsi k u¢inkdim na CNS nez dospéli.
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U jedincl, ktefi pozili nadmérné davky loperamidu, byly pozorovany srde¢ni piihody, 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 mize
odhalit pfitomnost Brugadova syndromu.

Lécba

Pokud se objevi ptiznaky piedavkovani, mize byt podan naloxon jako antidotum. Vzhledem ke
skute¢nosti, ze délka pusobeni loperamidu piesahuje uéinek naloxonu (coz mize ¢init 1-3 hodiny),
miiZze nastat potieba opakovaného podani naloxonu. Pacient ma byt proto nejméné 48 hodin peclive
monitorovan, aby mohl byt v¢as rozpoznan piipadny atlum CNS.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipropulsiva, ATC kod: A07 DAO3

Mechanismus ucinku

Loperamid se vaze na opioidni receptory ve sténé stievni. Nasledné inhibuje uvoliiovani acetylcholinu

a prostaglandinti, ¢imz zklidiiuje propulzni peristaltiku a prodluzuje dobu stievni pasaze. Loperamid
zvySuje tonus analniho sfinkteru, a snizuje tak inkontinenci a nutkani na stolici.

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

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Loperamid se snadno vstiebava ze stfeva, ale je téméf uplné vychytavan jatry, kde je metabolizovan,
konjugovan a vyluc¢ovan zluci.

Distribuce
Studie distribuce u potkanti vykazuji vysokou afinitu loperamidu ke stievni sténé s pfednostni vazbou
na receptory longitudinalni svalové vrstvy.

Eliminace

Eliminace probiha pievazné oxidativni N-demetylaci, ktera je hlavni cestou odbouravani loperamidu.
Biologicky poloc¢as loperamidu piedstavuje u ¢lovéka piiblizné 11 hodin

s rozmezim 9-14 hodin. Vylu¢ovani nezménéného loperamidu a metabolit se déje prevazné stolici.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxikologické studie loperamidu u pstt v dennich davkach az do 5 mg/kg/den (30nasobek nejvyssi
denni davky pro ¢lovéka ,,Maximum Human Use Level“ (MHUL)) a 40 mg/kg/den (240nasobek
MHUL) po 12 mésicii a u laboratornich potkant po18 mésicti neprokazaly jiny

toxicky ucinek neZ sniZeni ptirtistkii hmotnosti a sniZeni pfijimani potravy. ,,No Toxic Effect Levels*
(NTEL) ¢inily v téchto studiich 1,25 mg/kg/den (8nasobek MHUL) u pst a

10 mg/kg/den (60nasobek MHUL) u laboratornich potkant.

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

Nebyl prokazan kancerogenni potencial. Ve studiich zaméfenych na reprodukci u laboratornich
potkani byla ve velmi vysokych davkach loperamidu (40 mg/kg/den - 240nasobek MHUL) shledana
naru$ena fertilita a fetalni pfeziti v souvislosti s maternalni toxicitou. Niz8i davky nevykazaly zadny
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 ¢lovéka a jejich vyznam pro klinické pouziti je maly.

Piedklinické in vitro a in vivo hodnoceni loperamidu neukazuje zadny signifikantni
elektrofyziologicky ucinek na srdce v ramci terapeutického rozhrani koncentrace ani V piipadé
signifikantniho zvySeni tohoto rozhrani (az 47nasobek). Avsak pii extrémné vysoké koncentraci
spojené s predavkovanim (viz bod 4.4) ma loperamid elektrofyziologicky ucinek na srdce spocivajici
v inhibici draslikovych (hERG) a sodikovych kanali a arytmii.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
monohydrat laktozy
kukufi¢ny Skrob
mastek
magnesium-stearat

Vicko tobolky

zluty oxid zelezity (E172)
brilantni modf (E133)
oxid titani¢ity (E171)
zelatina
natrium-lauryl-sulfat

Télo tobolky

zluty oxid zelezity (E172)

cerny oxid zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

Zelatina

natrium-lauryl-sulfat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/PVC/PVDC ¢iry blistr. Baleni po 8, 10, 12, 18 nebo 20 tobolkach.

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Dr. Max Pharma s.r.o.

Na Florenci 2116/15

Nové Mésto

110 00 Praha 1

Ceska republika

8.  REGISTRACNI CISLO

49/922/16-C

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 2. 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 25. 2. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

12.5. 2022
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