REZIME KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA
Loperamid Zdravlje
2 mg

tableta

loperamid

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV LIJEKA
Loperamid Zdravlje tableta sadrzi aktivhu supstancu loperamid u obliku loperamid-hidrohlorida, 2 mg
Za pomocne supstance vidjeti poglavlje 6.1.

3.FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.
Okrugle, ravne tablete bijele boje sa podionom crtom na jednoj strani.

4. KLINICKE POJEDINOSTI

4.1. Terapijske indikacije

Odrasli

Kao dopuna u terapiji akutne dijareje, uz nadoknadu te€nosti i elektrolita.

Za simptomatsku kontrolu kod hroni¢ne inflamatorne bolesti crijeva, Kronove bolesti i ulceroznog kolitisa,
kao dodatak specificnim mjerama kao 3to su kortikosteroidi i sulfasalazin. Upotreba loperamida u ovim
stanjima treba da bude pod kontrolom ljekara specijaliste.

Kao kratkotrajna terapija u kontroli post-operativne dijareje, ukljuCujuci i ileostomu.

Djeca

Kao simptomatska terapija kod pogor3anja hroni¢ne dijareje, za period koriStenja ne duzi od 5 dana kod
djece iznad devet godina starosti.

4.2. Doziranje i nacin primjene

Tablete Loperamid Zdravlje se primjenjuju oralno.

Kao dopuna terapiji akutne dijareje

Odrasli i djeca 9-17 godina starosti:

Inicijalna doza je 2-4 mg, a zatim po 2mg tri puta dnevno. Maksimalno 10 mg (5 tableta) za 24 sata.

Djeca ispod 9 godine:
Loperamid Zdravlje tablete se ne preporucuju djeci ispod 9 godina starosti.

Upotreba kod starih pacijenata.
Nije potrebno prilagodavanje doze kod starih pacijenata.

Upotreba kod ostecene bubreZne funkcife:
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa oStecenom bubreznom funkcijom.
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Upotreba kod ostecene funkcije jetre :

lako odgovarajuci farmakokineti¢ki podaci nisu dostupni, kod pacijenata sa oSte¢cenom funkcijom jetre,
loperamid se koristi uz oprez, zbog redukovanog metabolizma prvog prolaska kroz jetru. (Vidjeti poglavlje
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi ljjeka).

Upotreba u simptomatskoj terapiji dijareje udruzene sa hroniénim crijevnim poremecéajima

Samo odrasli

Studije su pokazale da je doziranje loperamida individualno. PoCetna doza je izmedu 4 i 8 mg (2 do 4
tablete) na dan, podijeljeno u vise pojedinacnih doza. Ukoliko je potrebno doza se moze prilagoditi u
zavisnosti od tezine klinicke slike i terapijskog odgovora. Uobi¢ajeno je da se dnevna doza odrzavanja
dijeli u dvije pojedinacne doze.

4.3. Kontraindikacije
Loperamid Zdravlje tablete 2mg su kontraindikovane kod:
e osoba sa utvrdenom preosjetljivoS¢u na loperamid-hlorid, ili na bilo koju pomoénu supstancu
(vidjeti odeljak 6.1).
e Loperamid se ne treba koristiti kod djece ispod 2 godine starosti

Loperamid se ne treba koristiti kao primarna terapija:
e kod pacijenata sa akutnom dizenterijom kada se javlja krv u stolici i poviSena temperatura.
e kod pacijenata sa akutnim ulceroznim kolitisom.
e kod pacijenata sa bakterijskim enterokolitisom prouzrokovanim invazivnim mikroorganizmima kao
8to su Salmonella, Shigellai Campylobacter.
e kod pacijenata sa pseudomembranoznim kolitisom povezanim sa primjenom antibiotika Sirokog
spektra.
Loperamid se ne smije primjenjivati kada je potrebno izbjeci inhibiciju peristaltike, zbog moguceg rizika od
ozbiljnih posljedica ukljuujuci ileus, megakolon i toksicni megakolon. Primjena ovog lijeka mora da se
odmah prekine ako dode do razvoja ileusa, konstipacije ili abdominalne distenzije, narocito kod teSko
dehidrirane djece.

4.4. Specijalna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Terapija dijareje loperamidom je iskljuivo simptomatska. Uvijek kada je moguce da se utvrdi primarno
oboljenje, treba primjeniti specifinu terapiju. S obzirom da dugotrajan proliv moze biti pokazatelj ozbiljnih
bolesti, loperamid se ne smije primjenjivati duze vrijeme, ve¢ se mora ustanoviti osnovni uzrok proliva.

Kod akutnog proliva je najvaznije sprijeCiti gubitak teCnosti i elektrolita, odnosno nadoknaditi izgubljenu
teCnost i elektrolite.Ovo je narocCito vazno kod male djece i kod starijih i pacijenata slabijeg zdravlja, sa
akutnim prolivom. LijeCenje loperamidom ne iskljuCuje primjenu odgovarajucih preparata za nadoknadu
teCnosti i elektrolita. Loperamid se ne treba davati djeci od 2 do 6 godina starosti.

Ako se kod akutnog proliva u toku 48 sati ne primijeti klinicko poboljSanje, primjena loperamida se mora
odmah prekinuti, a pacijenta savjetovati da kontaktira svog ljekara.

lako nema raspolozivih farmakokinetiCkih podataka o primjeni ovog lijeka kod pacijenata sa oStecenom
funkcijom jetre, potreban je oprez kod primjene loperamida kod ovih pacijenata zbog smanjenong
metabolizma prvog prolaza. Ovo za posljedicu moze imati relativho predoziranje koje dovodi to toksi¢nog
djelovanja na centralni nervni system (CNS).

Pacijenti sa rijetkim poremecéajem netolerancije galatoze, nedostatakom Lapp laktaze ili malapsorpcijom
glukoze-galaktoze ne trebaju koristiti ovaj lijek jer sadrzi laktozu.

Pacijenti sa upalnim bolestima crijeva koji primaju loperamid trebaju se pazljivo pratitii zbog moguénosti
pojave znakova toksi¢nog megakolona.
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Kod pacijenata oboljelih od AIDS-a koji su zbog proliva lije¢eni loperamidom lije¢enje se mora prekinuti
¢im se pojave prvi znaci abdominalne distenzije. Zabiljezeni su izolovani sluCajevi opstipacije sa
povecanim rizikom od razvoja toksi¢nog megakolona kod pacijenata sa AIDS-om lijeCenih loperamidom,
sa infektivnim kolitisom bilo virusnog ili bakterijskog porijekla.

Istovremena primjena antipsihotika sa antiholinergickim svojstvima sa loperamidom uzrokuje opstipaciju i
oslabljenu crijevnu pokretljivost (motilitet) kod pacijenata sa gastroenteritisom i takva kombinacija se treba
pazljivo razmotriti. Pacijenti na ovako kombinovanoj terapiji trebaju se pazljivo pratiti.

Istovremeni unos hinidina i loperamida moze uzrokovati znakove respiratorne depresije.

Ako pacijent uzima loperamid za kontrolu epizoda proliva povezanih sa sindromom iritabilnog kolona
dijagnostikovanog od strane ljekara i ako do klinickog poboljSanja ne dode u toku 48 Casova, primjena
lijeka se mora prekinuti i pacijent se mora javiti svom ljekaru. Pacijent takode mora biti upozoren da se
ponovo obrati ljekaru u slu¢aju promjene izgleda simptoma ili ako episode proliva traju duze od 2 nedjelje.

Prijavljena je povezanost izmedu predoziranja i kardioloSkih dogadaja, ukljuCujuci produzenje QT intervala
ili QRS kompleksa i pojavu , forsades de pointes”. U nekim sluCajevima doSlo je do smrtnog ishoda (vidjeti
odjeljak 4.9). Predoziranje moze da maskira postoje¢i Brugada sindrom. Pacijenti ne treba da prekorace
preporucene doze i/ili preporuceno trajanje terapije.

4.5. Interakcija sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcije

Pretklinicki podaci pokazuju da je loperamid supstrat P-glikoproteina. Istovremena primjena loperamida (u
pojedinacnoj dozi od 16 mg) sa hinidinom ili ritonavirom koji su inhibitori P-glikoproteina, dovela je do
porasta nivoa loperamida u plazmi 2 do 3 puta. Nije poznat klini¢ki znacaj ove farmakokineticke interakcije
sa inhibitorima P-glikoproteina, kod primjene loperamida u preporu¢enim dozama (2 mg do 16 mg
maksimalna dnevna doza).U svakom slu€aju ova interakcija moze doprinjeti razvoju ozbiljnih toksi¢nih
efekata i pogor$anju stanja.

Istovremena primjena loperamida (u pojedinac¢noj dozi od 4 mg) sa itrakozanolom (inhibitorom CYP3A4 i
P glikoproteina), dovela je do porasta koncentracije loperamida u plazmi 3 do 4 puta. U istom ispitivanju je
gemfibrozil (inhibitor CYP2C8) uzrokovao porast koncentracije loperamida priblizno 2 puta. Kombinacija
itrakonazola i gemfibrozila rezultirala je Cetvorostrukim povecanjem maksimalne koncentracije loperamida
u plazmi, odnosno zabiljezeno je i 13-struko povec¢anje ukupne ekspozicije u plazmi. Ova povecanja nisu
uticala na centralni nervni sistem, sto je utvrdeno psihomotornim testovima (npr. Testom subjektivhog
ocjenjivanja pospanosti i Testom izmjenjenih tipografskih znakova (Digit Symbol Substitution Test-
DDST)).

Istovremena primjena loperamida (u pojedinacnoj dozi od 16 mg) sa ketokonazolom, inhibitorom CYP3A4
i P-glikoproteinom, je dovela do povecanja koncentracije loperamida u plazmi 5 puta. Ovo povecanje nije
imalo za posljedicu poveéan farmakodinamicki efekat, 5to je utvrdeno pupilometrom.

Istovremena oralna primjena sa dezmopresinom je dovela do poveéanja koncentracije dezmopresina u
plazmi 3 puta, vjerovatno zbog sporijeg gastrointestinalnog motaliteta.

Moze se ocekivati da Ce lijekovi sa slicnim farmakoloSkim svojstvima pojacati dejstvo loperamida, dok bi
lijekovi koji ubrzavaju gastrointestinalni prolaz trebalo da umanje njegovo djelovanje.

4.6. Primjena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoéa

Nije utvrdena bezjbednost primjene loperamida kod ljudi u toku trudnoce. Ispitivanja na zivotinjama nisu
pokazala da loperamid ima bilo teratogena ili embriotoksic¢na svojstva, oCekivana terapijska korist treba se
uporediti sa moguc¢im Stetnim dejstvima prije davanja loperamida tokom trudnoc¢e narociti tokom prvog
trimestra.

Kao i kod drugih lijekova i loperamid nije preporucljivo primjenjivati u trudnoci, naro€ito tokom prvog
trimestra.
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Dojenje

Male kolic¢ine loperamida mogu se pojaviti u majc¢inom mlijeku. Zato se ne preporucCuje primjena
loperamida tokom dojenja.

Zenama koje su u drugom stanju ili doje treba savjetovati da se konsultuju sa svojim ljekarom oko
odgovarajuce terapije.

4.7. Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

Kod primjene loperamida u lijeCenju dijareje moze doci do gubitka svijesti, smanjenog nivoa svijesti,
umora, nesvjestice ili pospanosti. Pacijente treba savjetovati da ne upravljaju vozilima ili rukuju masinama
ako se javi nesto od navedenog (vidjeti dio 4.8 NeZeljena dejstva)

4.8. Nezeljena dejstva

Odrasli i djeca uzrasta iznad 12 godina starosti

Bezbjednost primjene loperamida u lije€enju akutnog proliva je procijenjena analizom rezultata 31
kontrolisanih i nekontrolisanih klinickih ispitivanja u kojima je bilo uklju¢eno 3076 odraslih i djece uzrasta
od 12 godina. 26 studija je bilo sa akutnom dijarejom (N=2755), a 5 istrazivanja je bilo sa hroni¢énom
dijarejom (N=321).

Najces¢e prijavljena nezeljena dejstva (npr. ona sa u€estalos¢u = 1%) tokom klini¢kih ispitivanja u kojima
je loperamid primjenjen za lije€enje akutnog proliva su: konstipacija (2,7%), naduvenost (1,7%), glavobolja
(1,2%) i mucnina (1,1%). U klinickim ispitivanjima primjene loperamida kod hroni¢ne dijareje, najceS¢e
prijavljena nezeljena dejstva (21 % ucestalosti) su:nadutost (2,8%), opstipacija (2,2%), mucnina (1,2%) i
vrtoglavica (1,2 %).

Tabela 1 prikazuje sva prijavljena nezeljena dejstva povezana sa primjenom loperamida tokom klinickih
ispitivanja (akutni proliv) ili nakon stavljanja lijeka u promet.

Nezeljena dejstva su grupisana prema klasama sistema organa i u€estalosti javljanja:
Vrlo cesto (27/10); cesto (= 1/100, <1/10); manje Cesto (21/1000, < 1/100); rijetko(=1/710000, < 1/1000);
vriorifetko (<1/10000), nepoznato (ne moZe biti procifenjeno iz raspoloZivih podataka)

Klasa sistema organa Indikacije
\Akutna djjareja Hronicna dijareja \Akuina + Hronicna
dljare/a,
\postmarketinska
iskustva
Imunoloski poremecaji
reakcija preosjetljivostid,
anafilaktika reakcija Rijetko
(uklu€uju¢i anafilakticki Sok)?
anafilaktoidna reakcija?
4
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Poremedaji nervnog sistema

Glavobolja Cesto, Manje &esto Cesto
nesvjestica, Manje Cesto Cesto Cesto
pospanost? Manje Cesto
gubitak svijesti?,

stupor?,

smanjen nivo svijesti,? Rijetko
misicna hipertonija,?

poremecaj koordinacije pokreta?

Poremecaji na nivou oka

Mioza Rijetko
Gastrointestinaini poremecaji ’ } ;
konstipacija,mucnina, Cesto Cesto Cesto

nadutost

bol u abdomenu,
nelagoda u abdomenu,
suha usta,

bol u gornjem dijelu abdomena
povraéanje

dispepsija?

lleus? (ukllju€ujuéi paraliti¢ki
ileus),

Manije Cesto

Manje Cesto

Manje Cesto

Manje Cesto

Manije Cesto

Manje Cesto

Manje Cesto

Megakolon? (uklju€ujuéi toksicni Rijetko

megakolonb),

bol u jeziku? (glosodinija),

abdominalna distenzija Rijetko Rijetko

akutni pankreatitis Nepoznato Nepoznato Nepoznato
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Poremedaji na nivou koZe i
\potkozZnog tkiva

Osip Manje Cesto Manje Cesto

Urtikarija?,
Svrbez?
Bulozne erupcije? (ukljuCujuci

Stevens-Johnson Rijetko
sindrom, toksi¢nu epidermalnu
nekrolizu i multiformni eritem),
angioedema?,

Poremedaji na nivou bubrega i
urinarnog sistema

Retencija mokrace? Rijetko

Opsti poremecayji i reakcife na
mjestu primjene

Umor? Rijetko

a: Ukljucivanje ovih neZeljenih dejstava je bazirano na post-marketinskim izvjestajima za loperamid. S
obzirom da postupak za utvrdivanje neZeljenih dejstava nakon stavijanja ljjeka u promet ne razlikuje
hronicne i akutne indikacife ili odrasle osobe i djecu, ucestalost je zbog toga procifenjena na osnovu
podataka iz svih kilinickih ispitivanja sa loperamidom (akutne i hronicne indikacije), ukljucujuci ispitivanja
kod djece < 12 godina (N = 3683).

b: Vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi ljjeka.
Za klinicka istraZivanfa neZeljena dejstva gdje nife prikazana ucestalost, smatra se da neZeljeno dejstvo
nije primjeceno za ovu indikaciju

Pedljatrijska primjena

Sigurnost loperamida je procjenjena na 607 pacijenata uzrasta 10 dana do 13 godina koji su ucestvovali u
13 kontrolisanih i nekontrolisanih istrazivanja koriStenja loperamida u terapiji akutne dijareje. UopSteno
profil nezeljenih dejstava kod pacijenata iz ove populacije su slicna kao ona videna u klini¢kim
istrazivanjima primjene loperamida kod odraslih i djece starije od 12 godina.

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstva lijjeka

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstava lijekova, a nakon stavijanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu ljjeka, odnosno za formiranje sto bolje
ocjene odnosa Kkorist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na neZeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjfeni bezbjedonosnog profila ljjeka. Od zdravstvenih strucnjaka se traZi da prijave svaku
sumnju na neZeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moZe dostaviti:
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o putem softverske aplikacije za prijavu neZeljenih dejstava ljjekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija moZete dobiti u nasof Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ifi

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavijivanje sumnji na neZeljena dejstva lijeka, kofi se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moZe
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za ljjekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba)

4.9. Predoziranje

Simptomi

U slucaju predoziranja (ukljuujuéi relativno predoziranje uslied oste¢ene funkcije jetre) mogu se javiti:
opstipacija, retencija mokrace, ileus i neuroloSki simptomi (depresija CNS-a- stupor, poremecaj
koordinacije, mioza , miSi¢na hipertonija, pospanost i respiratorna depresija).

Djeca i pacijenti sa oStecenom funkcijom jetre mogu biti osjetljiviji na efekte na centralni nervni sistem.

Kod pojedinaca koji su se predozirali loperamidom, uoCeni su kardiovaskularni dogadaji kao 5to su
produzeni QT interval i QRS kompleks, forsades de pointes, druge ozbiljne ventrikularne aritmije, srani
arest i sinkopa (vidjeti odjeljak 4.4). Prijavljeni su i smrtni sluajevi. Predoziranje moze da demaskira
postojeci Brugada sindrom.

Terapija:

Ako se pojave simptomi predoziranja treba odmah primijeniti protiv-otrov nalokson.

Budu¢i da je trajanje djelovanja loperamida duze od djelovanja naloksona (1 do 3 sata), moze biti
potrebna ponovna primjena naloksona. Pacijenta zbog toga treba intezivnho nadzirati najmanje 48 sati
kako bi se pravovremeno uocila eventualna depresija centralnog nervnog sistema.

aktivni ugalj, obezbijediti prohodnost disajnih puteva, ukoliko se znac€ajne koli€ine unesu u toku 2 sata.

5. FARMAKOLOSKE OSOBINE
5.1. Farmakodinamic¢ke osobine

Farmakoterapijska grupa: Antidijaroik, intestinalni antiinflamatorni/antiinfektivni lijek
ATC kod: AO7DAO03 antipropulziv

Loperamid se vezuje za opijatne receptore u zidu crijeva, zahvaljuju¢i ¢emu redukuje propulzivne
peristalticke pokrete, povecava intestinalno tranzitno vrijeme i poboljSava resorpciju vode i elektrolita.

To ne mijenja fizioloSku floru.

Loperamid povec¢ava tonus analnog sfinktera. On nema centralno dejstvo, zbog njegovog visokog afiniteta
za zid crijeva i visokog metabolizma prvog prolaza, vrlo male koli¢ine se mogu naci u sistemskoj cirkulaciji.

5.2. Farmakokineticki podaci

Poluzivot loperamida kod ljudi iznosi 10.8 sati u rasponu od 9 do 14 Casova. PretkliniCka ispitivanja
distribucije lijeka kod pacova su pokazala da lijek loperamid ima jak afinitet prema zidu crijeva, sa
izrazitom sklonoSc¢u za vezivanje na receptore uzduznih miSica crijeva.

Loperamid se dobro resorbuje iz crijeva, ali se u potpunosti ekstrahuje i metaboliSe putem jetre , a izlu€uje
se konjugovan putem zugi.

Zbog znafajnog metabolizma prvog prolaza, plazma koncentracije nepromijenjenog lijeka ostaju vrlo
niske.
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Izluivanje lijeka obavlja se uglavnhom putem fecesa.

5.3. Predklinicke studije o bezbjednosti lijeka

Nema dokaza o teratogenom dejstvu loperamida. PretkliniCka ispitivanja akutne i hroni¢ne toksi¢nosti
loperamida nisu utvrdila neko odredeno toksi¢no djelovanje. Rezultati sprovedenih /in vivo i in vitro
ispitivanja pokazuju da loperamid nije genotoksic¢an.

U pretklinickim ispitivanjima uticaja na reprodukciju, vrlo visoke doze (40 mg/kg/dan-240 puta veca od
maksimalne doze primijenjene kod ljudi) loperamida umanijile su plodnost i stepen prezivljavanja fetusa uz
toksi¢no djelovanje na skotne Zenke pacova. Nize doze nisu imale uticaja na zdravlje zenki ili fetusa i nisu
uticale na njegov perinatalni i postnatalni razvo;.

PretkliniCka /n vitroi in vivo procjena loperamida ne ukazuje na znacajna dejstva na elektrofiziologiju srca
u rasponu terapijski relevantnih koncentracija, kao ni pri zna€ajnim viSestrukim vrijednostima tog raspona
(do 47 puta). Medutim, pri izrazito velikim koncentracijama povezanim sa predoziranjem (vidjeti odjeljak
4.4), loperamid ima dejstvo na elektrofiziologiju srca koje se sastoji od inhibicije struja kalijuma (hERG) i
natrijuma, kao i aritmija.

6. FARMACEUTSKE POJEDINOSTI

6.1. Lista pomoc¢nih supstanci

Laktoza, monohidrat; skrob, kukuruzni; skrob, rastvorni; silicijum-dioksid, koloidni, bezvodni; magnezijum-
stearat

6.2. Inkompatibilnosti
Nije primenljivo

6.3. Rok upotrebe

Rok upotrebe 60 mjeseci.
Lijek se ne smije koristiti nakon isteka roka upotrebe naznaenog na pakovanju.

6.4. Posebna upozorenja koja se odnose na Euvanije lijeka
Cuvati na temperaturi do 25°C, u originalnom pakovaniju, radi zastite od svjetlosti i vlage.
Cuvati lijek van domasaja i pogleda djece!

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje: PVC/Alu blister
Spoljasnje pakovanje: Kartonska kutija sa 2x10 tableta u blisteru i uputstvo.

6.6. Specijalna upozorenja za odlaganje neupotrebljenih lijekova, ili otpadnih materija dobijenih iz ovih
lijekova
Neupotrijebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

6.7. Nacin i mjesto izdavanija lijeka
Lijek se izdaje na ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
Zdravlje A.D. Leskovac
Vlajkova 199

Odobreno
ALMBIH
14.7 .2023.



16000 Leskovac
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PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
Zdravlje A.D. Leskovac

Vlajkova 199,
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NOSILAC ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pliva d.o.o. Sarajevo

Trg heroja 10

Sarajevo

Bosna i Hercegovina
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