AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13265/2020/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ENTERIUM 2 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine clorhidrat de loperamida 2 mg.
Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 196 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Capsula

Capsule cu capac de culoare albastru-opac si corp de culoare verde-opac, continand o pulbere de
culoare alba sau aproape alba, partial compacta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Tratamentul simptomatic al diareei acute la adulti si adolescenti cu varsta peste 12 ani.

Tratamentul simptomatic al episoadelor acute de diaree asociata cu sindromul colonului iritabil la
adulti cu varsta de 18 ani si peste, dupa confirmarea diagnosticului.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Diaree acuta

Adulfi si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Doza initiala recomandata este de 4 mg clorhidrat de loperamida (2 capsule ENTERIUM), urmata de
2 mg clorhidrat de loperamida (1 capsula ENTERIUM) dupa fiecare scaun diareic. Doza maxima
zilnica nu trebuie sa depaseasca 12 mg clorhidrat de loperamida (6 capsule ENTERIUM).

Diaree acuta asociata cu sindromul colonului iritabil, dupa confirmarea diagnosticului

Adulti cu varsta de 18 ani si peste

Doza initiala recomandata este de 4 mg clorhidrat de loperamida (2 capsule ENTERIUM), urmata de
2 mg clorhidrat de loperamida (1 capsula ENTERIUM) dupa fiecare scaun diareic, sau la
recomandarea medicului. Doza maxima zilnica nu trebuie sa depaseasca 12 mg clorhidrat de
loperamida (6 capsule ENTERIUM).




Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la varstnici.

Copii si adolescenti
Loperamida este contraindicata la copiii cu varsta sub 12 ani.

Insuficienta renald
Nu este necesara o ajustare a dozelor pentru pacientii cu functie renala afectata.

Insuficienta hepatica

Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficienta hepatica, loperamida
trebuie administratd cu precautie la acesti pacienti, datoritd metabolizarii reduse la primul pasaj
hepatic (vezi pct. 4.4).

Mod de administrare
Capsulele se administreaza oral si se Tnghit intregi, cu un pahar cu apa.

4.3 Contraindicatii

Acest medicament este contraindicat:

- la pacienti cu hipersensibilitate cunoscuta la clorhidrat de loperamida sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1;

- lacopii cu varsta sub 12 ani.

- la pacientii cu dizenterie acuta, caracterizata prin scaune cu sange si febra mare;

- la pacientii cu colitad ulceroasa acuta;

- la pacientii cu enterocolitd bacteriana determinata de microorganisme invazive, incluzand
Salmonella, Shigella si Campylobacter;

- la pacientii cu colitd pseudomembranoasa asociatd cu administrarea antibioticelor cu spectru larg.

Tn general, loperamida nu trebuie administrata in cazul in care trebuie evitatd inhibarea
peristaltismului, datoritd posibilului risc de complicatii semnificative, incluzand: ileus, megacolon si
megacolon toxic. Administrarea loperamidei trebuie intreruptd prompt daca apar: constipatie, distensie
abdominala sau ileus.

4.4  Atentionari speciale si precautii pentru utilizare

Tratamentul diareei cu loperamida este numai simptomatic. Ori de cate ori poate fi determinata
etiologia de bazi, trebuie administrat tratamentul specific, daca este cazul (sau cand este indicat). Tn
diareea acuta, prioritate o constituie preventia sau restabilirea depletiei de lichide si electroliti. Acest
lucru este deosebit de important la copii mici si la pacientii varstnici si vulnerabili cu diaree acuta.
Utilizarea acestui medicament nu exclude administrarea terapiei de restabilire a echilibrului hidrolitic
si electrolitic.

Tratamentul cu loperamida poate fi insotit, daca este necesar, de rehidratare. Necesarul de lichide,
precum si calea de administrare (orald, intravenoasa) trebuie stabilite in functie de gravitatea diareei,
varsta si starea clinicd a pacientului.

Deoarece diareea persistenta poate fi un indicator al unor posibile afectiuni grave, acest medicament
nu trebuie utilizat pentu perioade Tndelungate pana cand nu se investigheaza cauza care a determinat
diarreea.

Tn cazul diareei acute, daci nu se observa nici o ameliorare in 48 ore de la inceperea tratamentului,
trebuie intreruptd administrarea loperamidei, pacientul trebuie sfatuit sa se adreseze medicului si se va
reevalua schema de tratament.



In cazul pacientilor cu SIDA tratati cu loperamida pentru diaree, tratamentul trebuie Tntrerupt la
aparitia primelor semne de distensie abdominala. La pacientii cu SIDA si colita de etiologie
infectioasa, atat de cauza virala cat si bacteriand, carora li s-a administrat clorhidrat de loperamida s-au
raportat cazuri izolate de constipatie si risc crescut de megacolon toxic.

Cu toate ca nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii cu insuficienta hepatica, loperamida
trebuie administratd cu precautie la acesti pacienti, datorita unei metabolizari reduse la primul pasaj,
deoarece poate determina un supradozaj relativ. Pacientii cu insuficienta hepatica trebuie strict
monitorizati pentru a observa aparitia semnelor de toxicitate la nivelul SNC.

S-au raportat evenimente cardiace incluzand prelungirea intervalului QT si torsada varfurilor, in
asociere cu supradozajul. Unele cazuri au fost fatale (vezi pct. 4.9). Pacientii nu trebuie sa depaseasca
doza recomandata si/sau perioada de tratament recomandata.

ENTERIUM contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de
lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

ENTERIUM contine para-hidroxibenzoat de metil si para-hidroxibenzoat de n-propil. Poate provoca
reactii alergice (chiar intarziate).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele cu proprietati farmacologice similare pot amplifica actiunea loperamidei, iar cele care
accelereaza tranzitul gastro-intestinal i pot reduce efectul.

Date non-clinice au aratat ca loperamida este un substrat pentru glicoproteina P. Administrarea
concomitentd a loperamidei (in doza unica de 16 mg) cu chinidina sau ritonavir, ambele inhibitoare de
glicoproteina-P, a avut ca rezultat o crestere de 2-3 ori a concentratiei plasmatice a loperamidei. Nu se
cunoaste importanta clinica a acestei interactiuni farmacocinetice cu inhibitori ai glicoproteinei P in
cazul in care loperamida este administrata in doza recomandata.

Administrarea concomitentd de loperamida (o doza unica de 4mg) si itraconazol, un inhibitor al
CYP3A4 si al glicoproteinei P, a dus la o crestere de 3-4 ori a concentratiei plasmatice de loperamida.
In acelasi studiu, asocierea cu gemfibrozil, un inhibitor al CYP2CS, a dus la o crestere de aproximativ
doua ori a concentratiei plasmatice a loperamidei.

Nivelul concentratiei plasmatice maxime a loperamidei a crescut de 4 ori la asocierea itraconazolului
cu gemfibrozilul, iar expunerea plasmatica totala a fost de 13 ori mai mare. Aceste cresteri nu au fost
asociate cu manifestari la nivelul sistemului nervos central(SNC), asa cum arata testele psihomotorii
(de ex. somnolenta subiectiva si testul Digit Symbol Substitution Test).

Administarea concomitenta de loperamida (o doza unica de 16 mg) si ketoconazol, un inhibitor al
CYP3A4 si al glicoproteinei P, a dus la cresterea de 5 ori a concentratiilor plasmatice ale loperamidei.
Aceasta crestere nu a fost asociatd cu amplificarea efectelor farmacodinamice, masurata prin
pupilometrie.

Asocierea cu desmopresind administratd pe cale orala a dus la o crestere de 3 ori a concentratiilor
plasmatice ale acesteia, probabil datoritd unei motilitati gastro-intestinale incetinite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Nu a fost stabilita siguranta la femeile gravide, desi studiile efectuate la animale nu au evidentiat
efecte embriotoxice si teratogene. Asemeni altor medicamete, administrarea medicamentului in timpul
sarcinii, Tn special in cursul primului trimestru nu este recomandata.

Alaptarea
Cantitati mici de loperamida pot apérea in laptele matern. Prin urmare, acest medicament nu este

recomandat pe parcursul alaptarii.

Prin urmare, femeile care sunt gravide sau care aldpteaza trebuie sfatuite sa se adreseze medicului
pentru un tratament adecvat.

Fertilitatea
Nu s-a evaluat efectul asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Loperamida determina uneori Somnolenta, oboseald, ameteli, pierdere a constientei sau deprimarea
starii de constienta, prin urmare putand influenta negativ capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje (vezi pct. 4.8). Prin urmare, este indicata prudenta atunci cand se conduc masini sau se
folosesc utilaje.

4.8 Reactii adverse

Adulti, copii si adolescenti cu varsta peste 12 ani

Siguranta utilizarii clorhidratului de loperamida pentru tratmentul diareei acute a fost evaluata n 26 de
studii clinice controlate si necontrolate, la care au participat 2755 adulti, copii si adolescenti cu varsta
peste 12 ani.

Tn cadrul studiilor clinice, reactiile adverse (RA) cele mai frecvent raportate pentru clorhidratul de
loperamida au fost: constipatie (2,7%), flatulentad (1,7%), cefalee (1,2%) si greata(1,1%).

Reactiile adverse sunt ordonate dupa frecventa, respectand urmatoarea conventie:foarte frecvente (>
1/10), frecvente (> 1/100, < 1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare(>1/10000,<1/1000),
foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tn timpul studiilor clinice care au utilizat clorhidratul de loperamida pentru tratamentul diareei acute si

dupa punerea pe piata au fost observate urmatoarele reactii adverse:

Tabelul nr. 1: Reactii adverse

Clasificarea pe Frecventi
Aparate, Organe si Cu
Sisteme frecventa
necunoscut
Frecvente | Mai putin frecvente Rare a

Tulburari ale Reactii de
sistemului imunitar hipersensibil

itate?

reactii

anafilactice (

inclusiv soc

anafilactic)?

Reactii

anafilactoide

a

Tulburéri ale Cefalee Ameteala Pierdere a




sistemului nervos Somnolenta? starii de
constienta?
Stupor?
Scadere a
starii de
constienta?
Hipertonie?
Probleme de
coordonare?

Tulburiri oculare Mioza?

Tulburari gastro- Constipatie | Durere abdominala lleus? Pancreatita
intestinale Greata Discomfort abdominal (inclusiv acuta
Flatulentd | Xerostomie ileus

Dureri la nivelul portiunii | paralitic)
superioare a abdomenului | Megacolon?
Varsaturi (inclusiv
Dispepsie? megacolon
toxic®
Distensie
abdominald

Afectiuni cutanate si Eruptie cutanata Eruptii

ale tesutului buloase?
subcutanat (incluzand
Sindrom
Stevens-
Johnson,
necroliza
epidermica
toxica si
eritem
polimorf)
Angioedem?
Urticarie?
Prurit?

Tulburéri renale si ale Retentie
cailor urinare urinara?

Tulburari generale si Oboseala®
la nivelul locului de
administrare

a Includerea acestui termen s-a facut pe baza rapoartelor de dupa punerea pe piata a clorhidratului
de loperamida. Deoarece procesul de evidentiere a RA nu a diferentiat indicatiile cronice de cele
acute sau adultii de copii si adolescenti, frecventa a fost estimata in baza tuturor studiilor clinice
cu clorhidrat de loperamida (cu indicatie avuta sau cronica), incluzand studii clinice la copii cu
varsta <12 ani (N=3683).

Vezi pct. 4.4 ,,Atentionari speciale si precautii pentru utilizare”.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la
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4.9 Supradozaj

Simptome
In caz de supradozaj (inclusiv supradozaj relativ datorita unei afectdri hepatice) pot sa apara

urmatoarele simptome: deprimarea SNC (stupor, tulburiri de coordonare, somnolenta, mioza,
hipertonie musculara si deprimare respiratorie), constipatie, retentie de urina si ileus. Copiii si
persoanele cu afectiuni hepatice pot fi mult mai susceptibili la efectele asupra SNC.

La pacientii care au ingerat o supradoza de clorhidrat de loperamida, s-au observat evenimente
cardiace precum prelungirea intervalului QT, torsada varfurilor, alte aritmii ventriculare grave, stop
cardiac si sincopa de cauza cardiaca (vezi pct. 4.4). S-au raportat, de asemenea, cazuri letale.

Tratament
In cazul unei supradoze, trebuie initiati monitrizarea prin intermediul EKG a prelungirii intervalului

QT.

Daca apar simptome SNC, tratamentul supradozajului consta in administrarea antidotului, naloxona.
Deoarece durata de actiune a loperamidei este mai mare decat cea a naloxonei (1 pana la 3 ore), este
indicata administrarea repetata a antidotului, iar pacientii vor fi supravegheati indeaproape timp de cel
putin 48 ore, pentru a observa din timp semnele unei eventuale deprimari a sistemului nervos central.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: inhibitori ai peristaltismului, antipropulsive, codul ATC: A07DAO03.
Mecanism de actiune

Loperamida se leaga de receptorii opioizi din peretele intestinal. La acest nivel, inhiba eliberarea de
acetilcolina si prostaglandine, prin aceasta reducand miscarile peristaltice propulsive, marind timpul

de tranzit intestinal si marind resorbtia apei si a electrolitilor. Loperamida creste tonusul sfincterului
anal, prin aceasta reducand incontinenta si nevoia imperioasa de a defeca.

Efecte farmacodinamice
Datoritd marii afinitati pentru receptorii din peretele intestinal si metabolizarii sale intense la primul
pasaj hepatic, loperamida ajunge in circulatia sistemica 1n cantitati foarte mici.

Siguranta si eficacitatea clinica

Tntr-un studiu clinic randomizat dublu orb la care au participat 56 de pacienti care au primit
loperamida pentru diaree acuta, dupa administrarea unei doze unice de 4 mg efectul antidiareic s-a
instalat In aproximativ o ord.Comparatia clinica cu alte medicamente antidiareice a confirmat
instalarea rapida a efectului loperamidei.




5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea pe cale orala, loperamida se absoarbe in proportie mica din tractul digestiv. Din
cauza efectului semnificativ al primului pasaj hepatic, biodisponibilitatea sistemica este de
aproximativ 0,3%.

Distributie

Se leaga in proportic mare de proteinele plasmatice (95%), in principal de albumina. Datele preclinice
au aratat ca loperamida este un substrat al glicoproteinei P. Sufera un important proces de
metabolizare la primul pasaj hepatic.

Studiile de distributie a medicamentului efectuate la sobolani arata o mare afinitate pentru peretele
intestinului, cu o predilectie de legare de receptori din stratul muscular longitudinal.

Metabolizare

Loperamida este extrasa aproape complet de ficat, unde este preponderent metabolizata, conjugata si
excretata prin bild. Excretia se produce in principal prin N-demetilare oxidativa, care este calea
metabolica principald a loperamidei si este mediata in principal de CYP3A4 si CYP2CS. Datorita
efectului semnificativ al primului pasaj hepatic, concentratiile plasmatice ale loperamidei nemodificate
raman extrem de scazute.

Eliminare
Timpul de injumatatire plasmatica la om este de aproximativ 11 ore cu un interval de 9-14 ore.
Excretia loperamidei nemetabolizate si a metabolitilor se produce in principal, prin materiile fecale.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea acuta si cronica a loperamidei nu au evidentiat toxicitate specifica.
Rezultatele studiilor facute in vitro si in vivo au indicat faptul ca loperamida nu este genotoxica. in
studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, efectuate la femele de sobolan, conform
comparatiilor de doze pe suprafata corporala (mg/m?), administrarea de doze foarte mari de
loperamida (40 mg/kg si zi - de 240 de ori doza maxima utilizata la om (DMUOQ) a determinat
toxicitate materna asociata cu afectare a fertilitatii si a afectat supravietuirea fatului. Doze mai mici
(>10 mg/kg/zi — de 5 ori DMUO) nu au determinat efecte asupra sanatatii materne sau fetale si nu au
afectat dezvoltarea peri- si post-natala.

Studiile non-clinice in vitro si in vivo de evaluare a loperamidei nu au indicat efecte electrofiziologice
cardiace semnificative in intervalul de concentratii relevante terapeutic si la multiple semnificative ale
acestui interval (pana la de 47 ori). Cu toate acestea la concentratii foarte mari asociate cu
supradozajul (vezi pct. 4.4), loperamida are actiune asupra eletrofiziologiei cardiace constand in
inhibarea curentilor de potasiului (HERG) si sodiu si in aritmii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei
Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu

Capsula (cap si corp)

Dioxid de titan (E 171)
Indigotina (E 132)

Oxid galben de fer (E 172)
Albastru stralucitor FCF (E 133)
Gelatina



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C, Tn ambalajul original.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC/Al a 10 capsule.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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