KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
LOPERAN 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Loperamid HCI (2 mg Loperamid’e esdeger) ............coovvviiiiinnnn.n. 2,16 mg
Yardimcer madde(ler):

Laktoz (inek siitli kaynaklt)............cooiiiiiiiiii e 40,50 mg
Kroskarmelloz sodyum..............ooiiiiiiiii e 4,50 mg

Yardimc1 maddeler igin, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet

Beyaz renkli, bir yiizii ortadan tek ¢entikli muntazam tabletler.
Centigin amaci, yutmak i¢in tabletin kirilmasini kolaylastirmaktir.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

-12 yas iizeri ¢cocuklar ve yetiskinlerde akut diyarenin semptomatik tedavisinde
-18 yas ve iizeri yetiskinlerde, bir doktor tarafindan baslangic tanist konulmus Irritabl
Bagirsak Sendromu ile birlikte goriilen akut diyarenin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Akut diyare:

Yetigkinler ve 12 yas ve iizeri ¢ocuklar:

Yaglilar dahil olmak iizere yetiskinler ve 12 yas iistii cocuklarda, tedaviye 2 tablet (4 mg) ile
baslanir ve her sulu defekasyondan sonra 1 tablet (2 mg) daha verilir.

Giinliik doz 6 tablet’i (12 mg) gecmemelidir.

Giinliik ortalama doz, 3-4 tablettir (6 mg-8 mg).

18 yas ve iizerindeki yetiskinlerde, baslangi¢ tanisi konulmus Irritabl Bagirsak Sendromu ile
birlikte goriilen akut diyarenin semptomatik tedavisi:

2 tablet (4 mg) ile tedaviye baslanmalidir

Ardindan her sulu digkilamadan sonra veya doktorunuzun daha 6nce 6nerdigi sekilde 1 tablet
(2 mg) alinmaldir.
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Maksimum giinliik doz 6 tableti (12 mg) gegmemelidir.

Uygulama sekli:
LOPERAN, oral yolla alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi1 gerekmemektedir.

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda ise, ilk ge¢is metabolizmasi azaldig1 i¢in, LOPERAN
dikkatle kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas alt1 ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

-LOPERAN, etken maddesi olan loperamid veya igerigindeki diger maddelere karst asirt
duyarlilig1 olan kisilerde kontrendikedir.

-12 yas alt1 cocuklarda kullanilmamalidir.

-LOPERAN, ates ve kanl1 diski ile seyreden akut dizanteri hastalarinda kullanilmaz.

-Akut iilseratif kolitte kullanilmamalidir.

-Bagirsak  mukozasinda  yerlesen  Salmonella,  Shigella,  Campylobacter  gibi
mikroorganizmalarin neden olduklar1 enfeksiyonlarla (bakteriyel enterokolit) birlikte seyreden

akut diyarede kullanilmaz.

-Genis spektrumlu antibiyotiklerin (sefalosporinler, linkomisin ya da penisilinler gibi) neden
olduklar1 psédomembrandz kolitte kullanilmaz.

-Ozellikle ileus ya da megakolon ve toksik megakolon gibi bagirsak hareketliliginin
inhibisyonundan kaginilmasi gereken durumlarda loperamid kullanilmamalidir. Konstipasyon,
abdominal gerginlik ve ileus gelisirse kullanim kesilmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

I[shalin LOPERAN ile tedavisi sadece semptomatiktir. Altta yatan bir etiyoloji
belirlenebildiginde, uygun oldugunda spesifik tedavi uygulanmalidir.

Akut ishalde oncelik sivi ve elektrolit kaybinin onlenmesi veya tersine c¢evrilmesidir. Bu
ozellikle kiiciik cocuklarda ve akut ishalli zayif ve yasli hastalarda 6nemlidir. Bu ilacin

kullanilmas1 uygun siv1 ve elektrolit replasman tedavisinin uygulanmasini engellemez.

Kalic1 ishal, potansiyel olarak daha ciddi durumlarin bir gdstergesi olabileceginden, ishalin
altinda yatan neden arastirilana kadar bu ilag¢ uzun siire kullanilmamalidir.
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Akut ishalde 48 saat i¢inde klinik iyilesme gézlenmezse LOPERAN uygulamasi durdurulmali
ve hastalara doktorlarina bagvurmalar1 6nerilmelidir.

Diyare tedavisi icin LOPERAN alan AIDS hastalarinda, abdominal gerginlik hissettikleri
anda tedavi kesilmelidir LOPERAN ile tedavi edilen hem viral hem de bakteriyel
patojenlerden kaynaklanan enfeksiydz kolitli AIDS hastalarinda toksik megakolon riskinin
arttigina dair izole raporlar bulunmaktadir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda farmakokinetik veriler mevcut olmasa da ilk gegis
metabolizmasinin azalmasi nedeniyle loperamid bu tiir hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Bu
ilag, SSS toksisitesine yol acan goreceli doz asimina yol agabileceginden, karaciger
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Hastalar, daha nce doktorlar1 tarafindan teshis edilen Irritabl Bagirsak Sendromu ile iliskili
ishal ataklarmi kontrol etmek i¢in bu ilact kullaniyorsa ve 48 saat icinde klinik iyilesme
gozlenmiyorsa, loperamid HCl uygulamasi durdurulmali ve doktorlarina danisilmalidir.
Ayrica semptomlarin sekli degisirse veya tekrarlanan ishal ataklari iki haftadan uzun siirerse
hastalar doktorlarina basvurmalidir.

Doz asimu ile iligkili olarak QT araligi ve QRS kompleksi uzamasi ve torsades de pointes gibi
kardiyak olaylar rapor edilmistir. Baz1 vakalarin 6liimciil sonuglari olmustur (bkz. Boliim
4.9). Doz asim1 mevcut Brugada sendromunu asikar hale getirebilir. Hastalar onerilen dozu
ve/veya Onerilen tedavi sliresini agmamalidir.

llag kotiiye kullanimi Sykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Loperamidin kétiiye
kullanim1 ve yanlis kullanimi tanimlanmistir (bkz. Boliim 4.9). Loperamid, biyoyararlanimi
diistik ve terapotik dozlarda kan beyin bariyerini ge¢me potansiyeli sinirli olan bir
molekiildiir. Ancak opioidlerde sinif olarak bagimlilik goriilmektedir.

Laktoz:
Bu tibbi iiriin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, lapp laktoz yetmezligi ya da
glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Bu ilag her film kapli tablet bagina 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum igerir yani
aslinda “sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik dis1 veriler, loperamidin bir P-glikoprotein substrati oldugunu gostermistir. Loperamid
(16 mg’lik tek dozu) ile birer P-glikoprotein inhibitorii olan kinidinin ya da ritonavirin birlikte
uygulanmast sonucunda loperamid plazma seviyelerinde 2-3 kat artis gozlenmigtir. P-
glikoprotein inhibitorleri ile Loperamidin Onerilen dozlar1 kullanildiginda olusan bu
farmakokinetik etkilesimlerin klinik agidan baglantist net olarak bilinmemektedir.

Loperamid (4 mg’lik tek dozu) ile bir CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibitorii olan
itrakonazoliin birlikte uygulanmasi sonucunda, lopamid plazma konsantrasyonunda 3-4 kat
artis gozlenmistir. Ayni1 calismada, bir CYP2CS8 inhibitorii olan gemfibrozil, loperamid
konsantrasyonunu yaklasik 2 kat arttirmistir. Itrakonazol ve gemfibrozil kombinasyonu,
loperamidin pik plazma seviyesinde 4 kat artisa ve toplam plazma maruziyetinde 13 kat artisa
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neden olmustur. Bu artislar psikomotor testlerle (subjektif sersemlik ve Say1 Sembol ikame
Testi gibi) dl¢iildiigii izere, merkezi sinir sistemi (MSS) etkisi ile iligkilendirilmemistir.

Loperamid (16 mg’lik tek dozu) ve bir CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibitérii olan
ketokonazol’iin birlikte uygulanmasi, loperamid plazma konsantrasyonunda 5 kat artisa neden
olmustur. Bu artis, pupillometre ile 6l¢giilen farmakodinamik etkilerin artisi ile iliskili degildir.

Oral desmopressinler ile birlikte kullanim, muhtemelen yavaglayan gastrointestinal hareketten
dolay1, desmopressin plazma konsantrasyonunda 3 kat artisa yol agmuistir.

Benzer farmakolojik 6zelliklere sahip ilaglarin loperamid’in etkisini potansiyalize etmesi ve
gastrointestinal gecisi hizlandiran ilaglarin loperamid’in etkisini diisiirmesi beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Loperamid’in dogum kontrol yontemleri {izerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvan deneylerinde loperamid HCI'nin herhangi bir teratojenik veya embriyotoksik 6zellige
sahip olduguna dair bir belirti olmamasina ragmen, insan hamileliginde giivenligi
kanitlanmamigtir. Diger ilaglarda oldugu gibi bu ilacin da hamilelikte, 6zellikle de ilk
trimesterde kullanilmasi tavsiye edilmez.

Laktasyon donemi

Anne siitiine az miktarda loperamid gegebilir. Bu nedenle emzirme déneminde bu ilacin
kullanilmas1 6nerilmez.

Hamile veya bebek emziren kadinlarin uygun tedavi i¢in doktorlarina danigmalari tavsiye
edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda tireme yetenegi lizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Ishal LOPERAN ile tedavi edildiginde biling kaybi, depresif biling durumu, yorgunluk, bas
donmesi veya uyusukluk meydana gelebilir. Bu nedenle hastalara arag veya makine
kullanirken dikkatli olunmasi onerilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8. istenmeyen etkiler

Yetigkinler ile 12 yas ve iistii cocuklar
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Loperamid HCl’in giivenliligi, diyare tedavisinde kullanilan loperamid HCI’in 26 adet
kontrollii ve kontrolsiiz klinik ¢aligsmalarina katilan 2755 yetiskin ve yaslar1 12 ve {istli olan
cocuklarda degerlendirildi.

Akut diyarede loperamid HCI ile yapilan klinik caligmalarda en sik bildirilen (6rn. >%1
siklikla) advers ila¢ reaksiyonlari: kabizlik (%2,7), siskinlik (%1,7), bas agris1 (%1,2) ve
bulant1 (%]1,1) idi.

Tablo 1, Loperamid HCI kullanimi ile hem klinik g¢alismalardan (akut diyare) hem de
pazarlama sonrasi deneyim sonucu raporlanan advers ilag reaksiyonlarini gostermektedir.

Istenmeyen etkiler, Sistem Organ Sinifina gore siralanmis ve su siklik tanimlar1 kullanilarak
basliklar altinda toplanmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1 Advers ila¢c Reaksiyonlar

Sistem Organ Endikasyon

Sinifi Yaygin Yaygin Seyrek Bilinmiyor
olmayan

Bagisikhik sistemi Asirt duyarlilik reaksiyonu ?

hastaliklar Anafilaktik reaksiyon

(Anafilaktik sok dahil) *
Anafilaktoid reaksiyon #

Sinir sistemi Basagrisi Basdonmesi Biling kayb1 #
hastaliklar Uyuklama? Sersemlik
Depresif biling diizeyi
Hipertoni ?

Koordinasyon anormalligi ?

Goz hastahiklan Miyozis?

Gastrointestinal Kabizlik Karinda agn [leus? (Paralitik ileus dahil), |Akut
hastahiklar Bulanti Karinda Megakolon® pankreatit
Sigkinlik rahatsizlik hissi (Toksik megakolon dahil®)
Ag1z kurulugu  Karinda sigkinlik

Ust karin agrisi

Kusma
Dispepsi®
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Deri ve deri alti Kizariklik Biilloz dokiintiisii® (Stevens-

doku hastaliklar: Johnson Sendromu, Toksik
epidermal nekroliz ve
Eritema multiforme dahil),

Anjiyoddem?,
Urtiker?,
Kasinti*

Renal ve iiriner Idrar retansiyonu®

hastahklar

Genel Yorgunluk?®

bozukluklar ve

uygulama

bolgesine iliskin

hastahiklar

4 Loperamid HCI’in pazarlama sonrasi raporlarina dayanmaktadir. Yetiskinler ve ¢ocuklar
icin kronik ve akut endikasyonlar arasinda pazarlama sonrasi advers ilag reaksiyonlarini
belirleme prosesleri birbirinden farkli olmadigi igin, siklik loperamid HCI ile yapilan, 12 yas
ve alt1 cocuklarla yapilanlar dahil (N=3683) tiim klinik ¢alismalardan kombine edilip tahmin
edilmistir.

b: Boliim 4.4 Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri’ne bakiniz.

Stipheli advers reakiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar

Doz asgim1 durumunda (karaciger fonksiyon bozukluguna bagli géreceli doz asimi dahil), SSS
depresyonu (sersemlik, koordinasyon anormalligi, uyuklama, miyozis, kas hipertonusu ve
solunum depresyonu), kabizlik, idrar retansiyonu ve ileus meydana gelebilir. Cocuklar ve
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar SSS etkilerine kars1 daha duyarli olabilir.

Asir1 dozda loperamid alan kisilerde QT aralifn ve QRS kompleksi uzamasi, torsades de
pointes, diger ciddi ventrikiiler aritmiler, kalp durmasi ve senkop gibi kardiyak olaylar
gdzlemlenmistir (bkz. Boliim 4.4). Oliimciil vakalar da bildirilmistir. Doz asim1 mevcut
Brugada sendromunun maskesini diisiirebilir.

Loperamidin asir1 yiiksek dozlarini kotliye kullanan, yanlis kullanan veya kasith olarak agirt
dozda alan kisilerde, ilacin birakilmasinin ardindan ila¢ yoksunlugu sendromu vakalari

gbzlemlenmistir.

Tedavi:
Doz asim1 durumlarinda QT aralif1 uzamasina yonelik EKG takibi baglatilmalidir.
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Doz asimina baghi SSS semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, antidot olarak nalokson verilebilir.
Loperamidin etki siiresi naloksondan daha uzun oldugundan (1 ila 3 saat), tekrarlanan
nalokson tedavisi gerekli olabilir. Bu nedenle olas1 SSS depresyonunun tespit edilebilmesi
icin hastanin en az 48 saat yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Antimotilite ilaglari
ATC kodu: AO7DAO3

Loperamid bagirsak duvarindaki opiat reseptdriine baglanarak itici peristaltizmi azaltir,
bagirsaktan gecis sliresini artirir ve su ve elektrolitlerin emilimini artirir. Loperamid anal
sfinkterin tonusunu arttirir, bu da digki inkontinansini ve aciliyeti azaltmaya yardimci olur.

Loperamid alan akut ishalli 56 hastada yapilan ¢ift kor, randomize bir klinik ¢alismada, 4
mg'lik tek bir dozun ardindan bir saat i¢cinde ishal onleyici etkinin basladigr gézlenmistir.
Diger ishal Onleyici ilaglarla yapilan klinik karsilastirmalar, loperamidin bu hizli etki
baslangicini dogrulamistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Loperamid’in bagirsaklardan emilimi 1iyidir. Karacigerde yiiksek oranda ilk gegis
metabolizmasina maruz kalir. Bundan dolay1 sistemik biyoyararlanimi sadece yaklasik %0,3
kadardir.

Dagilim:
Sicanlarda dagilim iizerine yapilan ¢aligmalar, bagirsak duvarina yiiksek bir afinite oldugunu

ve longitudinal kas tabakasindaki reseptorlere baglanmayi tercih ettigini gostermistir.
Loperamid plazma proteinlerine, esas olarak da alblimine %95 oraninda baglanir. Klinik dist
veriler loperamidin bir P-glikoprotein substrat1 oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Loperamidin neredeyse tamami karaciger yoluyla metabolize edilir, konjuge edilir ve safra
yoluyla atilir. Oksidatif N-demetilasyon, loperamidin ana metabolik yoludur ve esas olarak
CYP3A4 ve CYP2CS8 araciligiyla gerceklesir. Bu c¢ok yiiksek ilk gegis etkisi nedeniyle
degismemis ilacin plazma konsantrasyonlari son derece diisiik kalir.

Eliminasyon:
Loperamidin insandaki yar1 Oomrii yaklagik 11 saattir (9-14 saat araliginda). Degismemis

loperamidin ve metabolitlerinin atilimi esas olarak digki yoluyla gergeklesir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Loperamid’in farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagli olarak artis
gosterir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Loperamid {izerinde yapilan akut ve kronik ¢alismalarda, spesifik herhangi bir toksisite
goriilmemistir. Uygulanan in vivo ve in vitro ¢alismalarin sonuglari, loperamid’in genotoksik
olmadigimi gostermektedir. Hayvanlarda yapilan iireme c¢alismalarinda, yiiksek dozda (40
mg/kg/giin-viicut yiizey alani-doz karsilastirmasina (mg/m?) dayali olarak insanlara verilen
maksimum dozun 20 kat fazlasi) verilen loperamid’in, hayvanlarda {ireme yetenegine ve
maternal toksisiteye bagli olarak fetal yasayabilirlige zarar verdigi tespit edilmistir.

Diisiik dozlarda wverilen (>10 mg/kg/giin — insanlara verilen maksimum dozun 5 Kkat1)
loperamid’in ise, fetal veya maternal saglik lizerinde olumsuz bir etkisi yoktur ve loperamid
dogum 6ncesi/dogum sonrasi gelismeyi etkilememistir.

Loperamidin klinik disit in vitro ve in vivo degerlendirmesi, terapdtik olarak ilgili
konsantrasyon araliginda ve bu araligin 6nemli katlarinda (47 katina kadar) onemli bir
kardiyak elektrofizyolojik etkiye isaret etmemektedir. Bununla birlikte, asir1 dozlarla iliskili
asirt yikksek konsantrasyonlarda, loperamidin potasyum (hERG) ve sodyum akimlarinin
inhibisyonundan ve aritmilerden olusan kardiyak elektrofizyolojik etkileri vardir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Muisir Nisastasi

Laktoz (inek siitii kaynakl1)

Talk

Jelatin

Magnezyum Stearat

Kroskarmelloz Sodyum ( Ac—di—sol)

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
15-30°C arasinda ve ambalajinda saklanir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

PVC/ Al Blister

Kutuda 8 tabletlik blister ambalajlarda.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

NOBEL ILAC SANAYIi ve TICARET A.S.

Barbaros Bulvart No 76-78

34353 Besiktas / Istanbul

Tel: (212) 259 74 90 (10 hat)

Fax: (212) 258 87 89

8. RUHSAT NUMARASI

125/ 100

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 03.05.1977
Ruhsat yenileme tarihi: 19.12.2001

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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