SazZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

LORDIAR 2 mg tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tvrda kapsula sadrzi 2 mg loperamidklorida.

Pomo¢ne tvari s poznatim uc¢inkom:
Laktoza hidrat. Jedna tvrda kapsula sadrzi 136,6 mg laktoza hidrata.
Bojilo azorubine, carmoisine (E122). Jedna tvrda kapsula sadrzi 0,0043 mg bojila azorubine, carmoisine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, tvrda.
LORDIAR 2 mg tvrde kapsule su kapsule tijela sive boje i kapice tamno zelene boje. Kapsule sadrze
bijeli do gotovo bijeli prasak.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije

Loperamid je namijenjen za simptomatsko lijeenje akutnog proljeva u odraslih i djece starije od
12 godina.
Loperamid je takoder namijenjen za simptomatsko lijeCenje akutnih epizoda proljeva vezanih sa
sindromom iritabilnog kolona u odraslih osoba starijih od 18 godina, a nakon inicijalne klini¢ke potvrde
dijagnoze.

4.2.  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Akutni proljev u odraslih i djece starije od 12 godina

LijeCenje zapoCinje dozom od 4 mg loperamida (2 tvrde kapsule), a zatim se nastavlja dozom od 2 mg
loperamida (1 tvrda kapsula) nakon svake tekuce stolice.

Najveca dozvoljena dnevna doza je 12 mg loperamida (6 tvrdih kapsula).

Simptomatsko lijecenje akutnih epizoda proljeva pri sindromu iritabilnog kolona u odraslih osoba starijih
od 18 godina

LijeCenje zapoCinje dozom od 4 mg loperamida (2 tvrde kapsule), a zatim se nastavlja dozom od 2 mg
loperamida (1 tvrda kapsula) nakon svake tekuce stolice ili u dozi odredenoj prema procjeni lije¢nika.
Najveca dozvoljena dnevna doza je 12 mg loperamida (6 tvrdih kapsula).

Pedijatrijska populacija
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Primjena LORDIAR 2 mg tvrda kapsula je kontraindicirana u djece mlade od 12 godina.
Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze.

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u osoba s oSte¢enom funkcijom bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
lako farmakokineti¢ki podaci nisu dostupni za bolesnike s oSte¢enom funkcijom jetre, potreban je oprez
pri primjeni loperamida zbog smanjenog metabolizma prvog prolaza (vidjeti dio 4.4.).

Nacin primjene
Kroz usta. Kapsule se trebaju uzeti s teku¢inom.
4.3. Kontraindikacije

Ovaj je lijek kontraindiciran:

- kod preosjetljivosti na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- udjece mlade od 12 godina

- u bolesnika s akutnom dizenterijom koja se manifestira pojavom krvi u stolici i vruéicom

- u bolesnika s akutnim ulceroznim kolitisom

- U bolesnika s bakterijskim enterokolitisom koji je uzrokovan invazivnim uzro¢nicima, primjerice
Salmonella, Shigella i Campylobacter

- U bolesnika s pseudomembranoznim kolitisom koji je povezan s primjenom antibiotika Sirokog
spektra.

Loperamid se ne smije primjenjivati kada je potrebno izbjec¢i inhibiciju peristaltike jer je moguéi rizik za
pojavu teSkih komplikacija kao $to je ileus, megakolon i toksi¢ni megakolon. Potrebno je odmah
prekinuti s primjenom loperamida u slucaju razvoja ileusa, konstipacije ili abdominalne distenzije.

4.4.  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

LijeCenje proljeva loperamidom je isklju¢ivo simptomatsko. U sluéajevima kada je moguce utvrditi
oshovnu etiologiju proljeva, neophodno je primijeniti odgovarajuce specifiéno lijeenje. U lijeenju
akutnog proljeva prioritet je prevencija gubitka vode i elektrolita ili njihova nadoknada. Ovo je posebice
bitno u djece kao i u oslabljenih i starijih osoba s akutnim proljevom. Primjena loperamida ne iskljucuje
primjenu odgovarajuce nadoknade vode i elektrolita.

S obzirom da dugotrajan proljev moze biti pokazatelj potencijalno 0zbiljnijih poremecaja, loperamid se
ne smije koristiti tijekom duljeg razdoblja, ve¢ je potrebno utvrditi osnovni uzrok proljeva.

Ako pri primjeni loperamida za lijeCenje akutnog proljeva tijekom 48 sati nema klini¢kog poboljsanja,
potrebno je prekinuti primjenu lijeka i javiti se lije¢niku.

Bolesnici s AIDS-om moraju prekinuti primjenu loperamida pri pojavi prvih znakova abdominalne
distenzije. Naime, u ovoj skupini bolesnika s manifestacijom infekcijskog kolitisa virusne ili bakterijske
etiologije zabiljezeni su pojedinaéni slucajevi opstipacije i povecan rizik za razvoj toksiénog megakolona.

Iako farmakokinetic¢ki podaci nisu dostupni za bolesnike s oste¢enom funkcijom jetre, potreban je oprez
pri primjeni loperamida zbog smanjenog metabolizma prvog prolaza $to moze rezultirati relativnim
predoziranjem s posljedi¢nim toksi¢nim u¢inkom na sredi$nji zivéani sustav (SZS).
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Ako u bolesnika s epizodom proljeva pri sindromu iritabilnog kolona, koji je prethodno klini¢ki potvrden,
nije nastupilo klinicko poboljsanje tijekom 48 sati, potrebno je prekinuti primjenu loperamida i javiti se
lije¢niku. Takoder je neophodno obavijestiti lije¢nika ako se promjeni uzorak simptoma bolesti ili ako
ponavljanje epizoda proljeva potraje dulje od dva tjedna.

Povezano s predoziranjem, prijavljeni su kardioloski dogadaji, ukljucujuci produzeni QT interval i QRS
kompleks te torsades de pointes. U nekim slu¢ajevima doslo je do smrtnog ishoda (vidjeti dio 4.9.).
Predoziranjem se moze otkriti postoje¢i Brugada sindrom. Bolesnici ne smiju prekoraciti preporucenu
dozu i/ili preporuceno trajanje lijecenja.

LORDIAR tvrde kapsule sadrze laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremeéajem nepodnosenja
galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati
ovaj lijek.

LORDIAR tvrde kapsule sadrze bojilo azorubine, carmoisine (E122) koje moze uzrokovati alergijske
reakcije.

Posebna upozorenja za bolesnike sa sindromom iritabilnog kolona uklju¢ena u uputu o lijeku:
Koristite ovaj lijek samo ako Vam je lije¢nik prethodno dijagnosticirao sindrom iritabilnog kolona.

Ne koristite ovaj lijek prije savjetovanja s Vasim doktorom, ¢ak iako znate da imate sindrom iritabilnog
kolona, ako se sljede¢e odnosi na Vas:

- ako ste u dobi od 40 ili viSe godina i ako je proteklo odredeno vrijeme od zadnjeg pogorSanja bolesti

- ako ste u dobi od 40 ili vise godina i ako su simptomi bolesti ovaj put razliciti od prethodnog

- ako ste nedavno imali krvarenje iz crijeva

- ako patite od teskog zatvora (opstipacije)

- ako osjecate mucninu ili povracate

- ako ste izgubili apetit ili ste izgubili na tjelesnoj masi

- ako imate teskoce ili Vas boli prilikom mokrenja

- ako imate poviSenu tjelesnu temperaturu

- ako ste nedavno putovali u inozemstvo.

Obratite se Vasem lije¢niku ako razvijete nove simptome, ili ako se simptomi pogorsaju ili se simptomi
nisu poboljsali unutar dva tjedna.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Neklini¢ki podaci upuéuju da je loperamid supstrat P-glikoproteina. Istodobna primjena loperamida
(16 mg u pojedina¢noj dozi) s kinidinom ili ritonavirom, koji su inhibitori P-glikoproteina, rezultirala je
dvostrukim ili trostrukim porastom razina loperamida u plazmi. Nepoznat je Klinicki znacaj
farmakokineti¢ke interakcije inhibitora P-glikoproteina i loperamida primijenjenog u preporu¢enim
dozama.

Istodobna primjena loperamida (4 mg u pojedina¢noj dozi) i itrakonazola, koji je inhibitor CYP3A4 i P-
glikoproteina, rezultirala je trostrukim do Eetverostrukim porastom koncentracije loperamida u plazmi. U
istom je ispitivanju gemfibrozil (inhibitor CYP2C8) izazvao porast koncentracije loperamida u plazmi za
otprilike 2 puta. U kombinaciji s itrakonazolom i gemfibrozilom zabiljezen je Cetverostruki porast vr$ne
koncentracije loperamida u plazmi, dok je AUC vrijednost (ukupna plazmatska izloZenost) povecana za
13 puta. Ovakva poveéanja nisu bila povezana s u¢incima na SZS ispitivanima psihomotori¢kim
testovima (npr. subjektivnom procjenom omamljenosti i testom zamjene znakova i brojeva, engl. Digit
Symbol Substitution Test).

3 HALMED
17 - 08 - 2022
ODOBRENO




Istodobna primjena loperamida (16 mg u pojedinac¢noj dozi) i ketokonazola, koji je inhibitor CYP3A4 i
P-glikoproteina, rezultirala je porastom koncentracije loperamida u plazmi za 5 puta. Ovo povecanje nije
bilo povezano s porastom farmakodinamickih uéinaka koji su ispitivani pupilometrijom.

Istodobna oralna primjena dezmopresina rezultirala je trostrukim pove¢anjem koncentracije dezmopresina
u plazmi, vjerojatno zbog slabije peristaltike.

Za ocekivati je da ¢e lijekovi sa slicnim farmakoloskim svojstvima pojacavati uc¢inak loperamida dok bi
lijekovi koji ubrzavaju gastrointestinalni prolaz trebali smanjivati njegovo djelovanje.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka o sigurnosti primjene loperamida tijekom trudnoce. Ispitivanja na Zivotinjama nisu
pokazala da loperamid ima teratogena ili embriotoksi¢na svojstva. Medutim, kao i za ostale lijekove, ne
preporucuje se njegova primjena tijekom trudnoce, a posebice tijekom prvog tromjesecja.

Dojenje
Male koli¢ine loperamida mogu biti prisutne u majcinom mlijeku. Stoga se ovaj lijek ne preporucuje
tijekom dojenja.

Trudnice ili Zene koje doje treba savjetovati da se obrate lije¢niku zbog izbora odgovarajuéeg lijeCenja.

Plodnost
Nije ispitivan uc¢inak na plodnost u ljudi.

4.7.  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Prilikom lije¢enja proljeva loperamidom moze nastupiti gubitak svijesti, smanjena razina svijesti, umor,
omaglica i omamljenost. Stoga se preporucuje oprez pri upravljanju vozilima i radu sa strojevima (vidjeti
dio 4.8.).

4.8.  Nuspojave

Odrasli i djeca u dobi od 12 i vise godina:

Sigurnost primjene loperamida procijenjena je na 2755 odraslih osoba i djece iznad 12 godina, koji su
sudjelovali u 26 kontroliranih i nekontroliranih klinickih ispitivanja lijeenja akutnog proljeva
loperamidom. Pritom su najées¢e zabiljezene nuspojave (s incidencijom >1%) bile konstipacija (2,7%),
flatulencija (1,7%), glavobolja (1,2%) i muc¢nina (1,1%).

Tablica 1 prikazuje nuspojave zabiljezene tijekom klinickih ispitivanja (kod lijecenja akutnog proljeva) ili
tijekom post-marketin§kog pracenja.

Nuspojave su navedene prema organskom sustavu i sljede¢im kategorijama ucestalosti:
vrlo ¢esto (>1/10)

cesto (>1/100 1 <1/10)

manje ¢esto (>1/1000 i <1/100)

rijetko (=1/10000 i <1/1000)

vrlo rijetko (<1/10000)

nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).
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Tablica 1: Nuspojave

Klasifikacija Ucestalost
organskih sustava Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
Poremecaji reakcije
imunolodkog preosjetljivosti’,
sustava anafilakticna
reakcija (ukljucujuci
anafilakti¢ni $ok)",
anafilaktoidna
reakcija’
Poremeéaji glavobolja omaglica, gubitak svijesti,
Zivéanog sustava pospanost’ stupor’, smanjena
razina svijesti’,
povisen misi¢ni
tonus’, poremeéaj
koordinacije’
Poremecéaji oka mioza’
Poremecaji konstipacija, bol u abdomenu, ileus’ (ukljucujuéi akutni

probavnog sustava

mucnina,
flatulencija

nelagoda u
podrucju
abdomena, suha
usta, bol u gornjem
abdomenu,
povracéanje,
dispepsija’*

paraliticki ileus),
megakolon®
(ukljuéujuci toksi¢ni
megakolon?),
distenzija abdomena

pankreatitis

Poremedaji koZe i
potkoZnog tkiva

kozni osip

bulozne kozne
reakcije’ (ukljucujuéi
Stevens-Johnsonov
sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza i erythema
multiforme),
angioedem,
urtikarija, pruritus

Poremecaji
bubrega i
mokraénog sustava

retencija urina’

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

umor!

1

Navodenje ovog termina temelji se na post-marketindkim izvje$¢ima. Budu¢i da se tijekom analize

post-marketinski zabiljeZenih nuspojava nije mogla razlikovati kroni¢na od akutne indikacije, kao niti populacija
odraslih od djece, uestalost je procijenjena na temelju klinickih ispitivanja s loperamidom u lijeCenju akutnog i

kroni¢nog proljeva, ukljucujudi i ispitivanja u djece <12 godina (n=3683).

2 Vidjeti dio 4.4.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku V.
4.9.  Predoziranje

Simptomi

U slucaju predoziranja (ukljuc¢ujuci ovdje i relativno predoziranje zbog osteéenja funkcije jetre) moze
nastupiti depresija sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) s pojavom stupora, poremecéaja koordinacije,
pospanosti, mioze, povisenog misi¢énog tonusa i respiratorne depresije. Takoder mogu biti prisutni
konstipacija, retencija urina i ileus.

Kod pojedinaca koji su se predozirali loperamidom, opazeni su kardioloski dogadaji kao $to je produZeni
QT interval i QRS-kompleks, torsades de pointes, druge ozbiljne ventrikularne aritmije, sréani zastoj i
sinkopa (vidjeti dio 4.4.). Prijavljeni su i smrtni slucajevi. Predoziranjem se moze otkriti postojeci
Brugada sindrom.

Lijecenje
U slucajevima predoziranja, trebao bi se pratiti EKG radi detekcije produljenja QT intervala.

U sluéaju pojave simptoma predoziranja vezanih za SZS, nalokson se moZe primijeniti kao antidot. S
obzirom na produljeno trajanje djelovanja loperamida u odnosu na nalokson (1 do 3 sata), mozda ¢e biti
potrebna ponovljena primjena naloksona. Stoga je potrebno bolesnika pojacano nadzirati tijekom
najmanje 48 sati kako bi se mogli uogiti moguéi znakovi depresije SZS-a.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antipropulzivi, ATK oznaka: AO7DAO03.

Vezanjem na opijatne receptore u stijenci tankog crijeva loperamid smanjuje propulzivnu peristaltiku,
povecava vrijeme prolaza sadrzaja kroz tanko crijevo te poboljSava apsorpciju vode i elektrolita.
Loperamid takoder povecava tonus analnog sfinktera $to pomaze u smanjenju fekalne inkontinencije i
urgentnosti defekacije.

U dvostruko slijepom randomiziranom klinickom ispitivanju s 56 bolesnika koji su uzimali loperamid
zbog akutnog proljeva, pocetak antidijarealnog djelovanja uocen je unutar 1 sata nakon pojedinac¢ne doze
od 4 mg. Klinicke usporedbe s ostalim antidijaroicima potvrdile su izrazito brz pocetak djelovanja
loperamida.

5.2.  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Vecéina administriranog loperamida se apsorbira u tankom crijevu, ali sistemska bioraspolozivost

loperamida iznosi samo otprilike 0,3% zbog opseznog metabolizma prvog prolaza.

Distribucija
Ispitivanja raspodijele loperamida provedena na $takorskom modelu pokazuju njegov veliki afinitet za

stijenku tankog crijeva s osobitom sklono$¢u vezanja za receptore u uzduznom misi¢nom sloju. Na
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

bjelancevine plazme (najvecim dijelom na albumin) veze se 95% loperamida. Neklinic¢ki podaci pokazuju
da je loperamid supstrat P-glikoproteina.

Biotransformacija

Loperamid se gotovo u cijelosti izlu€uje putem jetre, gdje se najvecim dijelom metabolizira, konjugira i
izluuje putem Zuci. Oksidativna N-demetilacija je glavni metabolicki put loperamida koji je uglavnom
posredovan enzimima CYP3A4 i CYP2C8. Koncentracija nepromijenjenog oblika loperamida u plazmi je
izrazito niska zbog opseznog metabolizma prvog prolaza.

Eliminacija
U ljudi poluvijek eliminacije loperamida iznosi otprilike 11 sati, s rasponom od 9 do 14 sati.
Nepromijenjen oblik loperamida i njegovi metaboliti uglavnom se izlu¢uju putem fecesa.

5.3.  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja akutne i kroni¢ne toksi¢nosti nisu pokazala specificnu toksi¢nost loperamida. Rezultati
provedenih in vivo i in vitro ispitivanja upucuju da loperamid nije genotoksi¢an. U reprodukcijskim
ispitivanjima s vrlo velikim dozama loperamida (40 mg/kg/dan, $to je 20 puta vise od najveée doze u
ljudi) na temelju usporedbe doze prema tjelesnoj povrsini (mg/m?), uodene su promjene u fertilitetu i
fetalnom prezivljavanju, Sto je povezano s toksi¢cnim ucincima u zenki Stakora. Manje doze
(>10 mg/kg/dan, $to je S puta vise od najvece doze u ljudi) nisu imale u¢inka na zdravlje zenki i fetusa te
nisu utjecale na peri- i postnatalni razvoj.

Neklinic¢ka in vitro i in vivo ocjena loperamida ne ukazuje na znacajne ucinke na elektrofiziologiju srca u
rasponu terapijski relevantnih koncentracija kao ni pri zna¢ajnim viSestrukim vrijednostima tog raspona
(do 47 puta). Medutim, pri iznimno visokim koncentracijama povezanima s predoziranjem (vidjeti dio
4.4)), loperamid ima djelovanje na elektrofiziologiju srca koje se sastoji od inhibicije struja kalija (hERG)
i natrija te aritmija.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat

kukuruzni skrob

talk

magnezijev stearat

tijelo Zelatinske kapsule, tvrde sadrzi:
- azorubine, carmoisine (E122)

- indigo carmine (E132)

- zeljezov oksid, crni (E172)

- titanijev dioksid (E171)

- zelatinu

kapica zelatinske kapsule, tvrde sadrzi:
- indigo carmine (E132)

- titanijev dioksid (E171)

- zeljezov oksid, zuti (E172)

- zelatinu
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6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3.  Rok valjanosti

36 mjeseci.

6.4.  Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka
Lijek treba ¢uvati na temperaturi ispod 30°C.
6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

20 (1x20) tvrdih kapsula u PVC/AI blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
BELUPO lijekovi i kozmetika, d.d.

Ulica Danica 5

48 000 Koprivnica

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-686562350

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 24. prosinca 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 10. listopada 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17. kolovoza 2022.
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