KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LOPERMID 2 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

LoperamidHCI 2 mg
Yardimc1 madde(ler):
Sodyum nisasta glikolat 1,2 mg

Yardimci maddeler i¢in, boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz, yuvarlak, diizgiin kenarl: tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
Yetigkinler ve 12 yas ve iistii ¢ocuklarda akut diyarenin semptomatik tedavisi i¢in kullanilir.

Doktor tarafindan ilk taniy1 takiben 18 yas ve iizerindeki yetiskinlerde Irritabl Bagirsak
Sendromu ile iliskili akut diyare ataklarinin semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Akut diyare:

Yetiskinler ve 12 yas {izeri ¢ocuklarda:

Baslangigta iki tablet (4 mg), ardindan her sulu defekasyondan sonra bir tablet (2 mg). Normal
doz giinde 3-4 tablettir (6 mg - 8 mg). Toplam giinliik doz 6 tableti (12 mg) gegmemelidir.

18 yas ve tizerindeki yetiskinlerde irritabl bagirsak sendromu ile iliskilendirilen diyarenin akut
epizodunun semptomatik tedavisinde:

Baslangicta iki tablet (4 mg), ardindan her sulu defekasyondan sonra veya daha once doktor
tarafindan Onerilen sekilde 1 tablet (2 mg) alinmalidir. Giinliik maksimum doz 6 tableti (12 mg)

gecmemelidir.

Uygulama sekli:
Oral kullanilir. Tabletler sivi ile alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
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Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda ise, farmakokinetik veri bulunmamasina ragmen, ilk gegis
metabolizmasi azaldig1 icin, LOPERMID dikkatle kullaniimalidir (bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
12 yas alt1 gocuklarda kontrendikedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Bu ilag asagida listelenen durumlarda kontrendikedir:

e Etkin maddeye veya 6.1°de listelenen diger yardimc1 maddelere karsi asir1 duyarliligi olan
kisilerde

e 12 yas alt1 cocuklarda,

e Diskida kan ve yiiksek ates ile karakterize akut dizanteri hastalarinda,

e Akut ilseratif kolitli hastalarda,

e Salmonella, Shigella ve Campylobacter gibi istilaci organizmalarin neden oldugu bakteriyel
enterokolitli hastalarda,

¢ Genis spektrumlu antibiyotik kullanimu ile iligkili psddomembrandz kolitli hastalarda.

Ileus, megakolon ve toksik megakolon dahil olmak iizere 6nemli sekellerin muhtemel riski
nedeniyle  peristalsisin  inhibisyonundan  kacinilmasi  gerektiginde = LOPERMID
kullanilmamalidir. Tleus, kabizlik veya abdominal distansiyon gelistiginde LOPERMID derhal
kesilmelidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diyarenin LOPERMID ile tedavisi sadece semptomatiktir. Altta yatan bir etiyoloji
belirlenebildigi zaman, uygun oldugunda spesifik tedavi verilmelidir. Akut diyarede oncelik,
stvi ve elektrolit eksikliginin 6nlenmesi veya tersine ¢evrilmesidir. Bu 6zellikle akut diyare
hastasi olan; kiigiik ¢ocuklar ile zayif ve yasl hastalarda 6nemlidir. Bu ilacin kullanimi uygun
stv1 ve elektrolit replasman tedavisinin uygulanmasini engellemez.

Persistan diyare potansiyel olarak daha ciddi durumlarin bir gostergesi olabileceginden,
diyarenin altinda yatan neden arastirilmadan bu ilacin uzun siire kullanimindan kaginilmalidir.

Akut diyare, 48 saat icinde klinik iyilesme goriilmezse, LOPERMID uygulamasma son
verilmelidir ve hastalara doktorlarina danismalar1 6nerilmelidir.

Bu ilagla diyare tedavisi goren AIDS’li hastalar, abdominal distansiyonun en erken
belirtilerinde tedaviyi birakmalidir. Loperamid hidrokloriir ile tedavi edilen hem viral hem de
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bakteriyel patojenlerden kaynaklanan enfeksiy6z kolitli AIDS hastalarinda toksik megakolon
riskinin arttig1 obstipasyona iligskin izole raporlar bulunmaktadir.

Karaciger yetmezIligi olan hastalarda farmakokinetik veri bulunmamasina ragmen, bu ilag; MSS
toksisitesine yol agan goreceli bir doz asimina yol agabilecegi i¢in, ilk gecis metabolizmasinin
azalmasi nedeniyle bu hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Eger hastalar bu ilac1 daha 6nce doktorlar1 tarafindan teshis edilen irritabl bagirsak sendromu
ile iligkili diyare ataklari kontrol etmek i¢in aliyorlarsa ve 48 saat iginde klinik iyilesme
gozlenmediyse, loperamid HCI uygulamasi kesilmeli ve doktorlarina danigsmalidirlar.
Semptomlarimin sekli degisirse veya tekrarlanan diyare dénemleri iki haftadan uzun siirerse,
hastalar da doktorlariyla iletisime ge¢melidir.

Doz asimu ile birlikte QT araligi ve QRS kompleksi uzamasi ve torsades de pointes dahil
kardiyak olaylar bildirilmistir. Baz1 vakalarda 6liimciil sonuglar mevcuttur (bkz. Bélim 4.9).
Doz asimi, mevcut Brugada sendromunu agiga cikarabilir. Hastalar onerilen dozu ve/veya
Onerilen tedavi siiresini asmamalidir.

Ilag kétiiye kullanimi Sykiisii olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Loperamidin kotiiye
kullanim1 ve yanlis kullanimi1 B6liim 4.9°da agiklanmistir. Loperamid, diistik biyoyararlanimli
ve terapotik dozlarda kan beyin bariyerini gegme potansiyeli sinirlt olan bir opioiddir. Ancak,
bagimlilik opioidlerin genel bir 6zelligidir.

Ozel uyarilar:
Doktorunuz daha &nce irritabl bagirsak sendromu (IBS) teshisi koyduysa, yalnizca; IBS ile
iliskili akut diyare ataklarini tedavi etmek icin LOPERMID alimalidir.

Asag@idakilerden herhangi biri gecerliyse, hasta IBS oldugunu bilse bile, bu ilac1 doktora
danismadan kullanmamalidir:

e 40 yas veya iizerindeyse, son IBS atagindan bu yana bir siire gectiyse

e 40 yas veya iizerindeyse ve IBS semptomlar1 bu sefer farklysa

e Son zamanlarda bagirsakta kanama olduysa

o Siddetli kabizlik yasiyorsa

e Bulantisi varsa ya da kusuyorsa

e Eger istah kaybettiyse veya kilo verdiyse

e ldrar yapilirken zorluk yasaniyorsa veya agriliysa

e Atesi varsa

e Yakin zamanda yurtdisina ¢iktiysa

Yeni belirtiler gelistirirse, semptomlar kotiilesirse veya semptomlar iki hafta i¢inde diizelmezse
hasta doktora danigsmalidir.
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Yardimc1 madde:
Bu ila¢ her bir tablet basina 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum igerir yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Klinik olmayan veriler, loperamidin bir P-glikoprotein substrat oldugunu goéstermistir.
Loperamid ile (16 mg tek doz) her ikisi de P-glikoprotein inhibitérleri olan Kinidinin veya
ritonavirin birlikte uygulanmasi, loperamid plazma seviyelerinde 2 ila 3 kat artisa neden
olmustur. Loperamid Onerilen dozlarda verildiginde, P-glikoprotein inhibitorleri ile bu
farmakokinetik etkilesimin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Loperamid (4 mg tek doz) ile CYP3A4 ve P-glikoproteinin bir inhibitorii olan itrakonazoliin
eszamanli uygulanmasi, loperamid plazma konsantrasyonlarinda 3-4 kat artisa neden olmustur.
Ayni galismada bir CYP2CS8 inhibitérii olan gemfibrozil, loperamidi yaklasik 2 kat artirmustir.
Itrakonazol ve gemfibrozil kombinasyonu, loperamidin pik plazma seviyelerinde 4 kat artis ve
toplam plazma maruziyetinde 13 kat artis ile sonuglanmistir. Bu artiglar, psikomotor testlerle
olgililen merkezi sinir sistemi (MSS) etkileri ile iliskili degildir (6rn, subjective drowsiness and
the Digit Symbol Substitution Test).

Loperamid (16 mg tek doz) ile bir CYP3A4 ve P-glikoprotein inhibitorii olan ketokonazoliin
birlikte uygulanmasi, loperamid plazma konsantrasyonlarinda 5 kat artigla sonuglanmigtir. Bu
artis, pupillometri ile dlciilen artmis farmakodinamik etkilerle iliskili degildir.

Oral desmopressin ile eszamanli tedavi, muhtemelen daha yavas gastrointestinal motiliteye
bagli olarak desmopressin plazma konsantrasyonlarinin 3 kat artmasiyla sonuglanmistir.

Benzer farmakolojik 6zelliklere sahip ilaglarin loperamidin etkisini giiclendirebilecegi ve
gastrointestinal ge¢isi hizlandiran ilaglarin loperamidin etkisini azaltabilecegi beklenmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Loperamidin dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvan calismalarindan loperamid HCl’nin herhangi bir teratojenik veya embriyotoksik
ozellige sahip olduguna dair herhangi bir gésterge bulunmamasina ragmen, insan gebeliginde
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giivenliligi ispatlanmamistir. Diger ilaclarda oldugu gibi, bu ilacin gebelikte, 6zellikle ilk
trimesterde uygulanmasi tavsiye edilmez.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

LOPERMID, gerekli olmadikca gebelik désneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Loperamid az miktarda anne siitiinde bulunabilir. Bu yiizden, LOPERMID’in emzirme dénemi
boyunca kullanimi 6nerilmemektedir.

Hamile veya emziren kadinlarin uygun tedavi igin doktorlarina danigmalari tavsiye
edilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insan fertilitesi iizerinde loperamidin etkisi degerlendirilmemistir.

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Diyare bu ilagla tedavi edildiginde; biling kaybi, azalmis biling seviyesi, yorgunluk, bas
donmesi veya uyusukluk meydana gelebilir. Bu nedenle, bir araba veya makine kullanirken
dikkatli olmaniz onerilir (bkz. Boliim 4.8).

4.8 Istenmeyen etkiler

12 yas ve iizeri ¢ocuklarda ve yetiskinlerde

Loperamid HCI’nin giivenliligi, akut diyare tedavisinde loperamid HCI kullanilan; 26 kontrollii
ve kontrolsiiz klinik c¢alismaya katilan 2.755 yetigkin ve 12 yas ve iizeri ¢ocuklarda
degerlendirilmistir.

Akut diyarede loperamid HCI ile yapilan klinik ¢aligmalarda en sik bildirilen (6rn. >%l
insidans) advers ila¢ reaksiyonlar1 (ADR): Kabizlik (%2,7), siskinlik (%1,7), bas agris1 (%1,2)
ve mide bulantis1 (%1,1).

Tablo 1’de loperamid HCI kullanimina iligkin klinik ¢caligmadan (akut diyare) veya pazarlama
sonrast deneyimlerden bildirilen advers reaksiyonlar gosterilmektedir.

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

Sistem Organ Belirtiler
Snifi Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Basisikhik sistemi Asirt duyarlilik reaksiyonlari®
ailslt ll kslls et Anafilaktik reaksiyon
asta
fart (anafilaktik sok dahil)®
Anafilaktoid reaksiyon?
o _ Biling kaybi®
Sinir sistem ] Bas donmesi Sersemlik hali®
hastaliklarn Bas agris1 a pens . .a
Somnolans Depresif biling seviyesi
Hipertoni?
Koordinasyon bozuklugu?
Goz hastaliklar Miyozis?
Abdominal agr1 Akut
bl | Abdominal rahatsizhik fleus? (paralitik ileus dahil) | Pankreatit
Gastrointestinal B?ﬂlazn; Agiz kurulugu Megakolon? (toksik megakolon
hastaliklar - Ust karim agrist dahil?)
Siskinlik o
Kusma Karin sigligi
Dispepsi?
Biillz eriipsiyon? (Stevens-
Johnson sendromu, toksik
Deri ve deri alt1 epidermal nekroliz ve eritema
doku hastaliklar Dokiintii multiforme dahil)

Anjioddem?
Urtiker®
Kasmt?

Bobrek ve idrar
yolu hastaliklar

Uriner retansiyon?
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Genel bozukluklar
ve uygulama
bolgesine iliskin
hastaliklar

Yorgunluk?

a: Bu terimin dahil edilmesi, loperamid HCI i¢in pazarlama sonrasi raporlara dayanmaktadir. Pazarlama sonrast
advers reaksiyonlar1 belirleme siireci kronik ve akut belirtiler veya yetigkinler ve ¢ocuklar arasinda ayrim
yapmadigindan, siklik loperamid HCI (akut, kronik) ile yapilan tiim klinik caligmalardan 12 yas ve tizeri
¢ocuklarda da dahil olmak tizere tahmin edilmistir (n=3.683).

b: Kullanim igin bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglamaktadir. 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:

Asir1 doz durumunda (hepatik disfonksiyona bagli goreceli asir1 doz dahil); MSS depresyonu
(stupor, koordinasyon bozuklugu, somnolans, miyozis, kas hipertonisi ve solunum
depresyonu), kabizlik, {iriner retansiyon ve ileus olusabilir. Cocuklar ve hepatik disfonksiyonu
olan hastalar MSS etkilerine daha duyarli olabilir.

Loperamid HCI doz agim1 geciren bireylerde QT interval ve QRS kompleks uzamasi, Torsades
de pointes, diger ciddi ventrikiiler aritmiler, kardiyak arrest ve senkop gibi kardiyak olaylar
gdzlenmistir (bkz. Boliim 4.4). Oliimciil vakalar da bildirilmistir. Doz asim1 mevcut Brugada
sendromunu agiga cikarabilir.

Loperamidin asir1 yiiksek dozlarii koétiiye kullanan, yanlis kullanan veya kasitli olarak asiri
dozda kullanan kisilerde, ilacin kesilmesinin ardindan ila¢ yoksunlugu sendromu vakalar
gozlemlenmistir.

Tedavi:
Doz agimi durumunda QT aralig1 uzamasi i¢in EKG takibi baglatilmalidir.

MSS asir1 doz belirtileri ortaya ¢ikarsa, nalokson bir panzehir olarak verilebilir. Loperamidin
etki siiresi naloksonunkinden (1 ila 3 saat) daha uzun oldugundan, nalokson ile tekrarlanan
tedavi endike olabilir. Bu nedenle, olast MSS depresyonunu tespit etmek icin hasta en az 48
saat yakindan takip edilmelidir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antidiyareikler, intestinal antienflamatuar ve antienfektif ajanlari,
antipropulsifler

ATC kodu: AO7DA03

Loperamid bagirsak duvarindaki opiat reseptoriine baglanir, itici peristaltik hareketi azaltir,
bagirsak gegis siiresini artirir ve su ve elektrolitlerin rezorpsiyonunu artirir. Loperamid, anal
sfinkterin tonusunu artirarak digki inkontinansini ve aciliyetini azaltmaya yardimci olur.

Akut diyare olup loperamid alan 56 hastada yapilan ¢ift kor randomize bir klinik ¢aligmada, tek
bir 4 mg’lik dozu takiben bir saat i¢cinde diyare dnleyici etkinin basladig1 gézlenmistir. Diger
diyare onleyici ilaglarla yapilan klinik karsilagtirmalar, son derece hizli bir sekilde loperamid
etkisinin basladigin1 dogrulamistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral yolla alinin loperamidin ¢ogu bagirsaktan emilmektedir, ancak Onemli ilk gecis
metabolizmasinin bir sonucu olarak, sistemik biyoyararlanim sadece yaklagik %0,3 tiir

Dagilim:
Siganlarda dagilim ¢aligmalari, longitudinal kas tabakasinin reseptdrlerine baglanma tercihi ile

bagirsak duvari icin yiiksek bir afinite gdstermektedir. Loperamid, albiimin basta olmak tizere
plazma proteinlerine %95 oraninda baglanir. Klinik olmayan veriler, loperamidin bir P-
glikoprotein substrati oldugunu gostermistir.

Biyotransformasyon:

Loperamid neredeyse tamamen karaciger tarafindan ekstrakte edilmektedir; burada agirlikli
olarak metabolize edilir, konjuge edilir ve safra yoluyla atilir. Oksidatif N-demetilasyon,
loperamidin ana metabolik yoludur ve esas olarak CYP3A4 ile CYP2C8 araciligiyladir. Bu ¢ok
yiiksek ilk gecis etkisi nedeniyle, degismemis ilacin plazma konsantrasyonlar1 son derece diisiik
kalmaktadir.

Eliminasyon:
Loperamidin insanlardaki yar1 dmrii yaklasik 11 saat olup 9-14 saat araligindadir. Degismemis

loperamid ve metabolitlerinin atilimi esas olarak digk1 yoluyla gergeklesir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Loperamid iizerinde yapilan akut ve kronik c¢alismalarda, spesifik herhangi bir toksisite
goriilmemistir. Uygulanan in vivo ve in vitro ¢alismalarin sonuglari, loperamidin genotoksik
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olmadigini1 gostermektedir. Ureme c¢alismalarinda, viicut yiizey alan1 doz karsilastirmasina
(mg/m?) dayanan cok yiiksek dozlar (40 mg/kg/giin — maksimum insan kullanim seviyesinin
(MIKS) 20 kat1), sicanlarda maternal toksisiteye bagl olarak fertiliteye ve fetal sagkalima zarar
verdigi tespit edilmistir Daha diisiik dozlar (>10 mg/kg/giin -MIKS’in 5 katr) maternal veya
fetal saglik lizerinde herhangi bir etki gdstermemistir ve dogum Oncesi ve dogum sonrasi
gelisimi etkilememistir.

Loperamidin klinik dis1 in vitro ve in vivo degerlendirilmesi, terapdtik olarak ilgili
konsantrasyon araliginda ve bu araligin (47 katina kadar) 6nemli bir kardiyak elektrofizyolojik
etki gostermemektedir. Bununla birlikte, asir1 dozlarla iliskili asir1 yiiksek konsantrasyonlarda
(bkz. Boliim 4.4) loperamidin, potasyum (hERG) ve sodyum akimlarinin inhibisyonu ve
aritmilerden olusan kardiyak elektrofizyolojik etkileri mevcuttur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Sodyum nigasta glikolat
Mikrokristalin seliiloz

6.2 Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
60 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde muhafaza edilir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Blister ambalaj (PVC-PVdC/Aluminyum Folyo) iginde 20 tablet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Ynetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SABA Ilag San. ve Tic. A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No:1 34303 Kiigiikcekmece/ISTANBUL
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0212 697 00 24

E-mail: saba@sabailac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
195/16
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9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 07.04.2000
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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