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. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
operamida 2 mg comprimidos
. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

*ada comprimido contiene:

operamida ClOThIdrato........cccoovereeereccerecntitinrr et sasssasesesnsaess INeTRETO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

. g .. . DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
ara consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1. SUBDEPARTAMENTO AUTORIZACIONES

Y REGISTRO SANITARIO
. FORMA FARMACEUTICA
FECHA 2% L o‘(l/(C’

“omprimidos N° REF /’ﬁ
‘omprimidos circulares, biconvexos, con ranura diametral, de color blanco. AL
a ranura sirve para fraccionar y facilitar la deglucion, pero no para dividir en dosis imPROFES'ON

. DATOS CLINICOS

.1. Indicaciones terapéuticas

S usa en el control y alivio sintomético de la diarrea aguda inespecifica y de la diarrea crénica asociada a la
i flamacion intestinal.

T ubién es 1til en el control de la diarrea crénica funcional (idiopética) y de aquella producto de reseccién del
i testino o lesiones organicas.

.2. Posologia y forma de administracién

osolo ia
a loperamida clorhidrato se administra via oral. En adultos la dosis inicial es de 4 mg, seguida de dosis de 2 mg.

espués de cada deposicién de poca consistencia o acuosa. La dosis diaria no debe exceder los 16 mg. En nifios se ha
dministrado entre 80 y 240 mcg/ kg peso al dia dividido en 2 o 3 dosis.

a dosis de mantencion en adultos es de 4 a 8 mg. diarios. Los tratamientos deben discontinuarse si con una dosis
“ario de 16 mg. no hay mejoria en pacientes con diarrea crénica al cabo de 10 dias en aquellos con diarrea aguda al

abo de 2 dias.

3. Contraindicaciones FOLLETO DE INFORMACION

Hipersensibilidad a loperamida Clorhidrato o a alguno de los excipientes. AL PROFES'ONAL
Nifios menores de 2 afios de edad.
No debe utilizarse como tratamiento principal en pacientes con:
e Disenteria aguda, caracterizada por la presencia de sangre en heces y fiebre elevada (superior a 38
°C).
e Colitis ulcerosa aguda.
Colitis pseudomembranosa asociada al tratamiento con antibiéticos de amplio espectro.
* Enterocolitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo Salmonella, Shigella y

Campylobacter.
- En general, Loperamida no debe administrarse cuando se quiera evitar la inhibicién del peristaltismo, debido a

un posible riesgo de secuelas significativas, como ileo, megacolon y megacolon téxico.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Si no se observa mejoria clinica en 48 horas o si aparece fiebre, se interrumpira el tratamiento con
Loperamida y se consuitard con su médico.

En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y en nifios, se puede producir la
deplecién de fluidos y electrolitos. En tales casos, la medida terapéutica mas importante es la administracion de
fluidos apropiados y la reposicion de electrolitos. La deshidratacién puede influir en la variabilidad de la respuesta a
la loperamida. Los nifios menores de 3 afios, ademas, son especialmente sensibles a los efectos de tipo opidceo sobre
el SNC de la loperamida.

Puesto que el tratamiento de la diarrea con loperamida es sélo sintomatico, la diarrea se debe tratar a partir de su
causa, cuando esto sea posible

Debe discontinuarse rapidamente el tratamiento si se presentara estrefiimiento, distensién abdominal o ileo
paralitico.

Los pacientes con SIDA que son tratados con loperamida para la diarrea deben suspender el tratamiento al primer
signo de distension abdominal. Se ha informado de casos aislados de estrefiimiento con un aumento del riesgo de
megacolon toxico en pacientes con SIDA y colitis infecciosa tanto por patdgenos virales como bacterianos que
eran tratados con loperamida.

Aungue no se dispone de datos farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepética, loperamida debe ser
utilizada con precaucion en estos pacientes debido a una disminuci6n del metabolismo de primer paso. Este tipo de
pacientes deben ser vigilados estrechamente por si presentasen sefiales de toxicidad en el SNC.

A pesar de que la mayor parte del farmaco es metabolizado, y los metabolitos o el farmaco inalterado se excretan
por heces, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Se han notificado episodios cardiacos, como prolongacién del intervalo QT y del complejo QRS y torsades de
pointes, asociados a sobredosis. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal (ver seccién 4.9). Los pacientes no
deben superar 1a dosis recomendada ni la duracién recomendada del tratamiento.

Poblacion pedidtrica

Los comprimidos de loperamida no deben administrarse a nifios menores de 6 afios.
Loperamida no debe administrarse a nifios entre 6 y 12 afios sin prescripcién y supervision médica.

La sobredosis puede desenmascarar el sindrome de Brugada existente. Los pacientes no deben exceder la dosis
recomendada y / o la duracién recomendada del tratamiento.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Loperamida puede interaccionar con quinidina, ritonavir, gemfibrozilo, itraconazol, ketoconazol, desmopresina,
saquinavir, hierba de San Juan y valeriana.

Los datos no clinicos han mostrado que loperamida es un sustrato de la P-glicoproteina. La administracién
concomitante de loperamida (16 mg a dosis Gnica) con quinidina, o ritonavir, ambos inhibidores de la P-
glicoproteina, dio lugar a un aumento de 2-3 veces de en los niveles plasméticos de loperamida. Se desconoce la
relevancia clinica de esta interacci6n farmacocinética con inhibidores de la P-glicoproteina, cuando loperamida se
administra a la dosis recomendada (2 mg hasta un maximo de 16 mg al dia).

La administracién concomitante de la loperamida (dosis inica de 4 mg) e itraconazol, un inhibidor de CYP3A4 y la
ghcoprotema P, provoco un incremento entre 3 'y 4 veces en las concentracmnes plasmaticas de la loperamida. En
el mismo estudio un inhibidor de CYP2C8, gemfibrozi aproximadamente 2 veces. La

FOLLETO DE INFORMACION
AL PROFESIONAL
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-ombinacién de itraconazol y gemfibrozilo causé un incremento de 4 veces los niveles plasméaticos méximos de
operamida y un incremento de 13 veces la exposicién plasmatica total. Estos aumentos no estuvieron asociados con
os efectos en el sistema nervioso central (SNC) de acuerdo con lo medido por las pruebas psicomotrices (es decir,
omnolencia subjetiva y Prueba de Sustitucién del Simbolo Digital).

a administracién concomitante de la loperamida (dosis unica de 16 mg) y ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4y
licoproteina P, provocé un aumento de 5 veces en las concentraciones plasmadticas de la loperamida. Este

umento no estuvo relacionado con un incremento de los efectos farmacodinamicos de acuerdo con lo medido por la
upilometria.

1 tratamiento concominante con la desmopresina oral provocé un aumento de 3 veces las concentraciones
lasméticas de la desmopresina, presumiblemente debido a una motilidad gastrointestinal mas lenta.

a administracioén concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir significativamente la Cmax y AUC de
aquinavir, posiblemente por una reduccién de la absorcién de saquinavir por efecto de loperamida en el tracto
astrointestinal, por lo que deberia evitarse su uso conjunto, especialmente durante periodos prolongados.

¢ espera que los principios activos con propiedades farmacolégicas similares puedan potenciar los efectos de la
operamida y que los medicamentos que aceleran el transito intestinal puedan disminuir su

fecto (Por ej. puede potenciar la accién de los anticolinérgicos e inhibidores del peristaltismo intestinal).

1 uso simultidneo con analgésicos opidceos puede aumentar el riesgo de estreflimiento grave y de depresién del
NC.

a loperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibiéticos de amplio espectro.
.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

mbarazo

unque no hay constancia de que la loperamida presente propiedades teratogénicas o embriotoxicas en animales,
ites de administrarse durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, se deben considerar los
neficios terapéuticos descritos frente a los riesgos potenciales.

actancia

ay poca informacién sobre la excrecion de loperamida en leche materna, pero se han detectado pequefias
antidades del farmaco en la leche de madres en periodo de lactancia, por lo que no se recomienda el uso de
operamida durante la lactancia.

.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

uede aparecer cansancio, mareo o somnolencia, durante el tratamiento de la diarrea con Loperamida, por lo que
€ aconseja que no se conduzca ni se maneje maquinaria peligrosa.

.8. Reacciones adversas

continuaci6n, se enumeran las reacciones adversas al farmaco clasificadas por categorias de frecuencia segiin la
igilancia post-comercializacién.

1 convenio utilizado para la definicién de frecuencias es el siguiente: muy frecuentes (>1/10); frecuentes
( 1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); y muy raras (<1/10.000).
recuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

rastornos del sistema inmunolé ico:

FOLLETO DE INFORMACION
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Raras: Reacciones de hipersensibilidad, reacciones anafilacticas (incluyendo shock anafilictico), reacciones
anafilactoides.

Trastornos del  sistema _ nervioso:

Frecuentes: cefalea, mareos

Poco frecuentes: somnolencia

Raras: pérdida de conciencia, estupor, nivel de conciencia disminuido, hipertonia, coordinacién anormal.

Trastornos oculares: Raras:
miosis.

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: estrefiimiento, nduseas, flatulencia.

Poco frecuentes: dolor abdominal, sequedad de boca, dolor en la zona superior del abdomen, vomitos,
dispepsia.

Raras: fleo (incluyendo ileo paralitico), megacolon (incluyendo megacolon tdxico, distensién abdominal.

Trastornos de la piel y del tejido subcutidneo: Poco

frecuentes: Exantema.

Raras: erupciones bullosas (incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrélisis epidérmica
toxica), angioedema, urticaria, prurito.

Trastornos renales y urinarios: Raras:
retencién urinaria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Raras:
Fatiga.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una
supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través de nuestro sitio de reportes on line, seleccionando
formulario para profesionales https://www.laboratoriochile.cl/farmacovigilancia/

4.9. Sobredosis

Se han observado episodios cardiacos, como prolongacién del intervalo QT y del complejo QRS, rorsades de
pointes, otras arritmias ventriculares graves, parada cardiaca y sincope en pacientes que ingirieron sobredosis de
loperamida (ver seccion 4.4). Se han notificado casos mortales.

Sintomas:

En caso de sobredosis (incluyendo sobredosis relacionada con disfuncién hepética) se puede presentar: depresion del
sistema nervioso central (estupor, coordinacién anormal, somnolencia, miosis, hipertonia muscular, depresién
respiratoria), retencion urinaria y atonia del ileo.

Los nifios son més sensibles a los efectos sobre el sistema nervioso central (SNC) que los adultos.

Tratamiento:

Si se presentaran los sintomas por sobredosis, se puede administrar naloxona, como antidoto. Puesto que la duracién
de accion de la loperamida es mayor que la de la naloxona (1 a 3 horas) podria estar indicado un tratamiento
repetitivo con naloxona. Por tanto, el paciente debe ser monitorizado atentamente durante al menos 48 horas para
detectar posibles depresiones del SNC.
En caso de ingestién accidental: se debe administrar c PancE*& BEantes ostble ﬁ ués de la ingestién, seguido
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e lavado géstrico si no se ha producido el vémito.

. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
.1. Propiedades farmacodindmicas

“rupo farmacoterapéutico: antidiarreico antipropulsivo.
"6digo ATC: AQ7D A03

vecanismo de accién: La loperamida se une a los receptores opiaceos en la pared intestinal. Como consecuencia,
nhibe la secrecion de acetilcolina y prostaglandinas, por lo tanto reduce el peristaltismo propulsivo, incrementando
1 tiempo de trdnsito en el intestino. Inhibe directamente la secrecién de liquidos y electrolitos. La loperamida
ncrementa el tono del esfinter anal, y asi reduce la incontinencia y urgencia.

.2. Propiedades farmacocinéticas

bsorcion

bsorcion: La loperamida es absorbida por el intestino (aproximadamente un 40%), pero es extraida y
etabolizada por completo en el higado, donde se conjuga y excreta via biliar.

1etabolismo: Debido a su alta afinidad por la pared intestinal y a su elevado metabolismo del primer paso, apenas
Icanza la circulacion sistémica.

liminacién: La vida media de loperamida es de 10,8 horas dentro de un rango de 9 a 14 horas. La eliminacion se
roduce principalmente mediante N-desmetilacién oxidativa, que es la principal via metabdlica de loperamida. La
xcrecion de loperamida intacta y de los metabolitos se produce principalmente a través de las heces.

.3. Datos preclinicos sobre seguridad

operamida no resulté genotéxica en estudios in vivo e in vitro Tampoco se ha observado potencial
arcinogénico.

os estudios crénicos de toxicidad fueron realizados en ratas y perros, administrando loperamida durante

8 y 12 meses, respectivamente. Los efectos toxicos observados se limitaron a pérdida de peso corporal y del

onsumo de alimentos a dosis de hasta Smg/kg/dia en perros (30 veces superior a la dosis maxima para uso en seres
umano (MHUL)) y de hasta 40 mg/kg/dia en ratas (240 veces superior a la MHUL). Las dosis sin efectos toxicos
eron de 1,25 mg/kg/dia en perros y de 10 mg/kg/dia en ratas, 8 y 60 veces superior a la MHUL, respectivamente.

n cuanto a los estudios sobre la reproduccion, se observaron alteraciones en la fertilidad y supervivencia del feto,

iendo ademés téxicas para las madres, en ratas a dosis de 40 mg/kg/dia (240 veces superior a la MHUL). A dosis

i feriores no se observaron efectos sobre la salud del feto o de las madres ni afectacién del desarrollo perinatal o
snatal.

a evaluacion preclinica de loperamida, tanto in vitro como in vivo, no ha mostrado efectos electrofisiologicos
ardiacos importantes dentro del rango de concentraciones con interés terapéutico ni con multiplos significativos de
ste rango (concentraciones hasta 47 veces mayores). Sin embargo, con concentraciones extremadamente altas

-ociadas a sobredosis (ver seccién 4.4), la loperamida tiene efectos eletrofisiologicos cardiacos consistentes en
i 1ibici6n de las corrientes de potasio (hERG) y sodio, y en arritmias.

. DATOS FARMACEUTICOS

.1. Lista de excipientes
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Segiin _ultima formula aprobada en
registro sanitario.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacién

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. contenido del envase

Envases con 6 X comprimidos. Segiin

aprobado en registro sanitario.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Chile S.A.
Camino a Melipilla 9978, Maipu, Santiago, Chile

8.-Referencias

a) Ficha Técnica del producto, aprobada por Ila agencia Espafiola de medicamentos
https://cima.aemps.es/cima/dochtm|/ft/32202/FT 32202.html

b) TEVA Company Core Safety Information No. 273/07/07/19, Loperamide (Oral Formulations)
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