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COLIFILM®
LOPERAMIDA CLORHIDRATO 2 MG

COMPRIMIDOS
Venta bajo receta
Industria argentina

Formula cualicuantitativa

Cada comprimido contiene: Loperamida Clorhidrato 2 mg. Excipientes: Celulosa
microcristalina (Elcema G 250) 24,00 mg, celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 68,70 mg,
croscarmelosa tipo A 4,00 mg, dioxido de silicio coloidal 0,50 mg, estearato de magnesio 0,80
mg.

Accion terapéutica
Antidiarreico.

Indicaciones

Esta indicado para el control y alivio sintomatico de la diarrea aguda inespecifica y de la
diarrea cronica asociada con enfermedad inflamatoria intestinal.

También esta indicado para reducir el volumen de descarga de las ileostomias.

Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades
Accion farmacolégica
Loperamida inhibe la actividad peristaltica del musculo liso longitudinal y circular en el
intestino, interactuando con los mecanismos neuronales colinérgicos y no colinérgicos
responsables de producir el reflejo peristaltico, si bien no tiene antagonismo directo sobre la
acetilcolina.
Loperamida se une a los receptores opiaceos en la pared intestinal, reduciendo la peristélsis
propulsiva e incrementando el tiempo del transito intestinal. Esta accion se produce por
alteracion de la actividad neuronal del plexo mesentérico.
Loperamida aumenta el tono del esfinter anal.
Loperamida inhibe la secrecion de electrolitos y fluidos en el intestino. Un reciente estudio en
voluntarios sanos demostré que loperamida acelera el vaciamiento gastrico, pero reduce el
contenido acuoso intestinal, lo cual puede contribuir a su efecto antidiarreico.
Loperamida no tienen efecto sobre la flora intestinal.
Su accidn se evidencia dentro de pocas horas después de administrado, siendo un efectivo y
seguro tratamiento de casi todas las formas de diarrea, incluida la descarga de la colostomia
y la incontinencia.
A las dosis terapéuticas, carece de efectos opioides centrales, en parte por su alta afinidad
por los receptores opidceos intestinales y en parte por sus bajas concentraciones plasméticas
provocadas por su elevado metabolismo presistémico.
Farmacocinética
Se absorbe mas del 65% de la dosis oral, siendo su biodisponibilidad absoluta del 17.5% en
el perro.
El pico plasmatico es de 2-3 mcg.It y ocurre alrededor de las 4 horas después de su
administracion oral.
Estudios experimentales en ratas han demostrado que loperamida se excreta en la bilis en
forma de glucurénido.
Loperamida se metaboliza exhaustivamente en el higado, por dos vias:

o Por N-demetilacion, formandose mono y didesmetilloperamida, metabolitos también

activos, pero no tanto como la droga madre.
e Por dealquilacién oxidativa formandose 4(4-clorofenil-4-hidroxipiperidina)
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Se elimina en forma inalterada por orina (alrededor del 1%), por bilis (en la rata alrededor del
585) y por materia fecal (entre 15 y 23%).

Datos preclinicos sobre seguridad

La evaluacion preclinica de loperamida, tanto in vitro como in vivo, no ha mostrado efectos
electrofisiol6gicos cardiacos importantes dentro del rango de concentraciones con interés
terapéutico ni con mdltiplos significativos de este rango (concentraciones hasta 47 veces
mayores). Sin embargo, con concentraciones extremadamente altas asociadas a sobredosis
(ver seccién de Advertencias y Precauciones), la loperamida tiene efectos electrofisiolégicos
cardiacos consistentes en inhibiciébn de las corrientes de potasio (hERG) y sodio, y en
arritmias.

Posologia y forma de administracion

Diarrea aguda

Adultos:

Dosis promedio: 3 a 4 comprimidos por dia. Se recomienda iniciar el tratamiento con 2
comprimidos juntos y luego 1 comprimido después de cada deposicion no bien formada.
Dosis maxima diaria: 8 comprimidos (16 mg).

Nifios:

De 6 a 8 afios (20 a 30 kg): 1 comprimido 2 veces por dia, el primer dia y los dias siguientes
se recomienda la administracion de 1 mg/10 kg solo después de cada deposicién, sin exceder
la dosis méaxima del primer dia (4 mg).

De 9 a 12 afios (mas de 30 kg): 1 comprimido 3 veces por dia, el primer dia y los dias
siguientes se recomienda la administracion de 1 mg/10 kg solo después de cada deposicion,
sin exceder la dosis maxima del primer dia (6 mg).

Diarrea cronica

Adultos:

4 a 8 mg diarios (2 a 4 comprimidos) repartidos en igual nimero de tomas. La dosis puede
ajustarse segun las necesidades, no excediendo la dosis maxima diaria de 16 mg.

Nifios:

No ha sido establecida la dosis en nifios que padecen diarrea cronica.

Si no se observa mejoria clinica luego de un tratamiento con 16 mg/dia durante 10 dias, es
improbable que los sintomas sean controlados con posteriores dosis.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la droga, en los casos donde deba evitarse la constipacion y en
procesos agudos de rectocolitis hemorragicas (riesgo de colectasia).

Nifios menores de 2 afios, debido al riesgo de depresion respiratoria y reacciones adversas
cardiacas serias. Pacientes con dolor abdominal en ausencia de diarrea

Pacientes con disenteria aguda, caracterizadas por sangre en la materia fecal y fiebre elevada
Pacientes con colitis ulcerativa aguda.

Pacientes con enterocolitis bacteriana causada por organismos invasivos incluyendo
Salmonella, Shigella y Campylobacter.

Pacientes con colitis pseudomembranosa (por ejemplo, por Clostridium difficile) asociada con
el uso de antibiéticos de amplio espectro.

No debe ser utilizado durante el embarazo y la lactancia.

No se recomienda su uso en nifios entre 2 y 6 afios, a menos que el mismo sea indicado por
el médico especialista en gastroenterologia infantil y bajo su supervivencia continua.

Advertencias

No debe ser utilizada en caso de diarrea que se presente durante el curso de un tratamiento
antibiético de amplio espectro. En este caso debe sospecharse una colitis
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pseudomembranosa con toxiinfeccion, y debe ser evitado cualquier tratamiento que pueda
provocar una estasis fecal.

Discontinuar el tratamiento si ocurre distension abdominal, constipacion o ileo.

Pediatria: Los nifios presentan mayor sensibilidad a los efectos adversos en Sistema Nervioso
Central y una gran variabilidad en respuestas a Loperamida. La deshidratacion,
particularmente en pacientes menores de 6 afios, puede influir en la variabilidad de la
respuesta a la medicacion.

Reacciones adversas cardiacas, incluyendo arritmias del tipo Torsades de pointes y muerte
subita:

Se han reportado casos en adultos de prolongacion del intervalo QT y QT corregido, Torsades
de pointes, otras arritmias ventriculares, paro cardiaco, algunos resultantes en muerte, con el
uso de dosis diarias méas elevadas que las recomendadas (ver seccion de sobredosificacion).
Los pacientes no deben superar la dosis recomendada ni la duracion recomendada del
tratamiento. Los casos incluyen aquellos de abuso o mal uso de Loperamida. Casos de
sincope y taquicardia ventricular también han sido reportados en adultos que recibian las dosis
habituales de Loperamida. Algunos de estos pacientes estaban recibiendo
concomitantemente otros medicamentos o tenian factores de riesgo previos que podrian
haber incrementado su riesgo de presentar reacciones adversas cardiacas. Adicionalmente,
reportes de casos post comercializacion de paro cardiaco, sincope y depresion respiratoria
han sido reportados en pacientes pediatrico de menos de 2 afios de edad.

En los casos de consumo excesivo, las personas con frecuencia toman otros medicamentos
junto con Loperamida en un intento por aumentar su absorcién y penetracién a través de la
barrera hematoencefélica, inhibir su metabolismo e intensificar sus efectos euféricos. Algunas
personas toman altas dosis de Loperamida para tratar los sintomas de la abstinencia de
opiaceos. Si se sospecha de un problema de toxicidad con la Loperamida, se debe
discontinuar de inmediato el medicamento y comenzar el tratamiento necesario. Para algunos
casos de ritmo cardiaco anormal en los cuales el tratamiento con el medicamento no es
efectivo, puede que sea necesario una estimulacién o cardioversién eléctrica. Ademas,
aconseje a los pacientes que tomen Loperamida solo segun lo prescripto y avise a los
pacientes que las interacciones del farmaco con medicamentos de uso comun pueden
aumentar el riesgo de eventos cardiacos graves.

Debe evitarse el uso de loperamida en:

e Combinacion con otro medicamentos o productos herbarios que se sabe que producen
prolongacién del intervalo QT, incluyendo anti arritmicos de clase 1A (por ejemplo,
quinidina, procainamida) o clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol), antipsicéticos
(clorpromazina, haloperidol, tioridazina, ziprasidona), antibiéticos (por ejemplo,
moxifloxacina), u otros farmacos que prolongan el intervalo QT (por ejemplo,
pentamidina, levometadil, metadona).

e Pacientes con factores de riesgo para prolongaciéon de QT, incluyendo pacientes con
sindrome congénito de QT largo, con historia de arritmias cardiacas u otras
condiciones cardiacas, pacientes ancianos, y aquellos con anomalias electroliticas.

Trastornos Gastrointestinales: en general, la loperamida no debe ser utilizada cuando la
inhibicion de la peristélsis debe ser evitada debido al riesgo posible de secuelas, incluyendo
ileo, megacolon, y megacolon toxico. La Loperamida debe ser discontinuada rapidamente
cuando se presente constipacion, distensién abdominal o desarrollo de ileo.

El tratamiento de la diarrea con loperamida es solamente sintomatico. Siempre que pueda
determinarse una etiologia subyacente, el tratamiento especifico debe ser administrado
cuando sea apropiado o esté indicado.

Los pacientes con HIV tratados con loperamida por diarrea deben suspender el tratamiento a
los primeros signos de distension abdominal. Ha habido reportes aislados de megacolon
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téxico en pacientes HIV+ con colitis infecciosa tanto por patdgenos virales como bacterianos,
tratados con loperamida.

Deshidratacién: en pacientes con diarrea puede ocurrir una deplecion de fluidos y de
electrolitos. En esos casos, la administracion apropiada de fluidos y electrolitos es muy
importante. El uso de Loperamida no excluye la necesidad de un tratamiento apropiado de
fluidos y electrolitos.

Precauciones
En pacientes con diarrea aguda, si no se observara mejoria al cabo de 48 horas de
tratamiento, debe suspenderse la medicacion y consultar con el médico tratante.

Insuficiencia hepatica: no se han estudiado los efectos de la insuficiencia hepatica sobre la
farmacocinética de la Loperamida. Observar especial cuidado en pacientes con insuficiencia
hepética, debido a que la disponibilidad sistémica podria incrementarse debido a un
metabolismo reducido. Controlar a los pacientes para deteccion temprana de signos de
toxicidad del Sistema Nervioso Central (SNC).

Reacciones alérgicas: reacciones alérgicas extremadamente raras incluyendo shock
anafilactico han sido reportados.

Deterioro de la funcién renal: No hay informacién farmacocinética disponible en pacientes con
deterioro de la funcion renal. Desde que ha sido reportado que la mayoria de la droga es
metabolizada y los metabolitos o la droga sin metabolizar son excretadas principalmente por
las heces, el ajuste de dosis en pacientes con deterioro de la funcién renal no parece ser
necesaria.

Uso en pacientes de edad avanzada: no se han realizado estudios formales para evaluar la
farmacocinética de la loperamida en sujetos de edad avanzada. Sin embargo, en dos estudios
que incluyeron pacientes gerontes, no hubo mayores diferencias en la biodisponibilidad de la
loperamida en pacientes ancianos con diarrea, en relaciébn con los pacientes jovenes. En
general, los pacientes gerontes pueden ser mas susceptibles a los efectos asociados a los
farmacos en el intervalo QT. Evitar la loperamida en pacientes ancianos que toman
medicamentos que podrian resultar en la prolongacién del intervalo QT o pacientes con
factores de riesgo para Torsades de pointes (ver advertencias)

Se han descrito abuso y uso incorrecto de loperamida, como sustituto de opioides, en sujetos
con adiccion a los opioides, ver seccion de sobredosificacion.

Interacciones medicamentosas

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

El uso simultaneo de Loperamida con un analgésico opiaceo puede aumentar el riesgo de
constipacion severa y depresion del SNC.

Efecto de otros medicamentos sobre la loperamida

El uso concomitante de loperamida con inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, itraconazol) o
del CYP2C8 (por ejemplo, gemfibrozil) o con inhibidores de la glicoproteina-P (ejemplo,
quinidina, ritonavir) puede incrementar la exposicion a la loperamida. El incremento de la
exposicién sistémica a loperamida, puede incrementar el riesgo de reacciones adversas
cardiacas, especialmente en pacientes que estan recibiendo mdaltiples inhibidores del CYP o
en pacientes con condiciones cardiacas preexistentes. Se debe monitorear a los pacientes
para detectar reacciones adversas cardiacas.

Inhibidores del CYP3A4

Itraconazol. El uso concomitante de dosis multiples de 100 mg de itraconazol dos veces al
dia, un inhibidor tanto del CYP3A4 como de la glicoproteina-p, con una dosis Unica de 4 mg
de Loperamida, incrementa la concentracion plasméatica pico y la exposicion sistémica a
Loperamida en un 2.9 a 3.8 veces, respectivamente.

Inhibidores del CYP2C8
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Gemfibrozil. Cuando una dosis Unica de 4 mg de Loperamida fue administrada de manera
conjunta con 600 mg de gemfibrozil, un inhibidor fuerte del CYP2CS8, en el dia 3 de un curso
de tratamiento de 5 dias con gemfibrozil dos veces al dia, la concentracion plasmatica pico
promedio y la exposicién sistémica a Loperamida se increment6 en 1.6 y 2.2 veces
respectivamente.

Inhibidores del CYP3A4 y del CYP2CS8

Cuando se administraron dosis multiples de 100 mg de itraconazol y de 600 mg de gemfibrozil
dos ves al dia, junto con una dosis Unica de mg de Loperamida, la concentracion plasmatica
pico promedio y la exposicién sistémica a Loperamida se incrementaron en un 4.2 y 12.6
veces, respectivamente.

Inhibidores de la glicoproteina-p

La administracién concomitante de una dosis Unica de 16 mg de Loperamida junto con 600
mg de quinidina o ritonavir, ambos inhibidores de la glicoproteina-p, resulté en un incremento
en las concentraciones plasmaticas de Loperamida de 2 a 3 veces. Dado al potencial de
incremento de reacciones adversas a nivel del sistema nervioso central cuando la Loperamida
es administrada con quinidina o ritonavir, debe tenerse precaucion cuando se administra
Loperamida en las dosis sugeridas junto con inhibidores de la glicoproteina-p.

La administracion concomitante de loperamida (en dosis Unica de 16mg) y ketoconazol,
inhibidor de CYP3A4 y glicoproteina-P, provoca un incremento de 5 veces las concentraciones
plasmaticas de loperamida. El aumento no estd asociado con incremento de los efectos
farmacodinamicos, tal como se pudo comprobar mediante pupilometria.

El tratamiento concomitante con desmopresina oral increment6 por 3 las concentraciones
plasméticas de desmopresina, presumiblemente debido a una reduccion de la motilidad
gastrointestinal.

Efectos de la Loperamida sobre otros farmacos

Saquinavir

Cuando una dosis Unica de 16 mg de Loperamida es administrada de manera conjunta con
una dosis Unica de saquinavir, la Loperamida disminuye la exposicion sistémica a saquinavir
en un 54%, lo que podria tener relevancia clinica secundaria a la reduccion de la eficacia
terapéutica del saquinavir. Los efectos del saquinavir sobre la Loperamida son de menor
significancia clinica. De esta manera, cuando Loperamida es administrada con saquinavir, la
eficacia terapéutica del saquinavir debe ser monitoreada de cerca.

La loperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibiéticos de amplio
espectro.

Se espera que el uso de otros medicamentos con propiedades farmacolégicas similares a la
loperamida, puedan potenciar su efecto, mientras que, aguellos medicamentos que aceleran
el transito intestinal pueden disminuir su efecto. (Por ej. puede potenciar la acciéon de los
anticolinérgicos e inhibidores del peristaltismo intestinal).

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

En un estudio en ratas con Loperamida oral, dosis de hasta 40mg/kg/dia (21 veces la dosis
maxima en humanos de 16 mg/dia, basada en la superficie corporal), no hubo evidencia de
carcinogénesis.

La Loperamida no fue genotoxica en el test de Amses, el cromotest SOS en E. Coli, el test
letal dominante en ratones hembras, o en el ensayo de transformacion de células embrionarias
en ratones.

Estudios de fertilidad y performance reproductiva fueron evaluados en ratas con dosis orales
de 2.5, 5, 10 y 40 mg/kg/dia (hembras solamente) en un segundo estudio. La administracién
oral de 20 mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces la dosis maxima recomendada en humanos
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basada en la superficie corporal) y mayores, produjo un fuerte deterioro de la fertilidad
femenina. El tratamiento de ratas hembras con dosis de hasta 10 mg/kg/dia
(aproximadamente 5 veces la dosis maxima en humanos, basada en la superficie corporal)
no tuvo efectos en la fertilidad. El tratamiento de ratas macho con dosis orales de 40 mg/kg/dia
(aproximadamente 21 veces la dosis méxima humana, basada en la superficie corporal)
produjo deterioro de la fertilidad masculina, mientras que la administracion de dosis de hasta
10 mg/kg/dia no tuvo efectos.

No se han realizado estudios de mutagenicidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinas
Debe advertirse al paciente que este medicamento puede provocar somnolencia, cansancio
y mareo.

Embarazo - Efectos teratogénicos

Categoria C

Se han realizado estudios teratolégicos en ratas usando Loperamida oral en dosis de 1.2, 10
y 40 mg/kg/dia, y en conejos usando dosis orales de 5, 20 y 40 mg/kg/dia. Los estudios en
animales no evidenciaron efectos sobre la fertilidad o dafio en el feto en dosis de hasta 10
mg/kg/dia en ratas (aproximadamente 5 veces la dosis maxima en humanos, basada en la
superficie corporal), y de 40 mg/kg/dia en conejos (hasta 43 veces la dosis maxima en
humanos, basada en la superficie corporal).

Tratamientos en ratas con dosis orales de 40 mg/kg/dia (aproximadamente 21 veces la dosis
maxima humana, basada en la superficie corporal) produjeron un marcado deterioro en la
fertilidad. Esos estudios no produjeron efectos teratogénicos.

No hay datos epidemiol6gicos en mujeres embarazadas. Hasta el momento, a las posologias
usuales, no se han observado efectos particulares en embarazadas. Como medida de
precaucion no se aconseja el uso de Loperamida durante el embarazo.

Efectos no teratogénicos
En estudios de desarrollo peri y postnatal en ratas, la administracién oral de Loperamida 40
mg/kg/dia, produjo deterioro del crecimiento y de la supervivencia del neonato.

Lactancia
La Loperamida es excretada en la leche materna. No se recomienda su administracion durante
este periodo.

Reacciones adversas

Dentro del esquema posologico indicado, en general no presenta efectos indeseables. Muy
raramente, y en pacientes sensibles, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad
(incluyendo rash cutaneo), dolor o distensién abdominal, nduseas y vomitos, constipacion,
astenia, somnolencia o vértigos, sequedad bucal, calambres abdominales. Estas molestias
desaparecen espontaneamente.

Experiencia en ensayos clinicos: los efectos adversos reportados durante los ensayos clinico
de Loperamida son dificiles de distinguir de los sintomas asociados al sindrome que
acompafia a la diarrea. La mayoria de los reportes fueron de efectos leves y auto limitados.
Han sido mas comunmente observados durante el tratamiento de diarrea cronica.

Los eventos adversos reportados se presentan independientemente del analisis de causalidad
de los mismos.

1) Eventos adversos de 4 estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con
diarrea aguda. El Unico evento adverso reportado con una incidencia de 1% o mas,
que fueron reportados al menos tan frecuente con Loperamida como con placebo, fue
la constipacion (2.6% con Loperamida vs 0.8% con placebo).
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Los eventos adversos con una incidencia de 1% o mas, que fueron reportados mas
frecuentemente con placebo que con Loperamida, fueron: boca seca, flatulencias,
calambres abdominales y cdlicos.

2) Eventos adversos de 20 estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con
diarrea cronica. Los eventos adversos reportados con una incidencia de 1% o mas,
que fueron reportados al menos tan frecuente con Loperamida como con placebo,
fueron: constipacion (5.3% Loperamida vs 0.0% placebo) y mareos (1.4% Loperamida
vs. 0.7% placebo).

Los eventos adversos con una incidencia de 1% o mas, que fueron reportados mas
frecuentemente con placebo que con Loperamida, fueron: nausea, vomito, cefalea,
meteorismo, dolor abdominal, calambres abdominales y colicos.

3) Eventos adversos de 76 estudios clinicos controlados y no controlados, en pacientes
con diarrea aguda y crénica. Los eventos adversos reportados con una incidencia de
1% o mas en pacientes de todos los estudios fueron: nausea (0.7% diarrea aguda,
3.2% diarrea cronica, 1.8% todos los estudios), constipacion (1.6% diarrea aguda,
1.9% diarrea crénica, 1.7% todos los estudios) y calambres abdominales (0.5% diarrea
aguda, 3.0% diarrea cronica, 1.4% todos los estudios). En el item todos los estudios,
se incluyen todos los pacientes, en todos los estudios, incluyendo aquellos en los
cuales no se especifica si el evento adverso ocurrié en pacientes con diarrea aguda o
cronica.

Los eventos adversos con una incidencia de 1% o mas, que fueron reportados mas
frecuentemente con placebo que con Loperamida, fueron: nausea, vomito, cefalea,
meteorismo, dolor abdominal, calambres abdominales y cdlicos.
Experiencia post comercializacion: los siguientes eventos adversos han sido reportados.
Trastornos cardiacos: prolongacion del intervalo QT y QTc, Torsades de pointes, otras
arritmias ventriculares, paro cardiaco, sincope y muerte.
Trastornos en la piel y del tejido celular subcutaneo: rash, prurito, urticaria, angioedema y
casos extremadamente raros de incluir erupciones bullosas, incluyendo eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.
Trastornos del Sistema inmune: episodios aislados de reacciones alérgicas y en algunos
casos reacciones de hipersensibilidad severas, incluyendo shock anafilactico y reacciones
anafilactoides han sido reportados con el uso de Loperamida.
Trastornos gastrointestinales: boca seca, dolor abdominal, distensién o disconfort, nausea,
vomito, flatulencia, dispepsia, constipacion, ileo paralitico, megacolon, incluyendo megacolon
toxico.
Trastornos del sistema nervioso: Somnolencia, mareos
Trastornos renales y urinarios: retencion urinaria.
Trastornos generales y del sitio de administracién: cansancio.
Varios de los eventos adversos reportados durante los ensayos clinicos y en la experiencia
post comercializaciébn con Loperamida son sintomas frecuentes del sindrome diarreico
subyacente (dolor/disconfort abdominal, nausea, voOmitos, boca seca, cansancio,
somnolencia, constipacion y flatulencia). Estos sintomas son dificiles de distinguir de los
efectos indeseables del farmaco.

Abuso y dependencia

Abuso

La loperamida es un agonista de los receptores mu de opioides. Un estudio en humanos sobre
potencial de abuso de la Loperamida en dosis Unicas de hasta 60 mg (3.75 veces la dosis
maxima recomendada) fue comparado, en un estudio doble ciego, cruzado, en nueve sujetos
gque habian sido activos usuarios de opioides, con una dosis umbral de codeina de 120 mg o
placebo. Esto resulto en un sujeto (11%) sintiendo droga en el placebo e identificAndola como
droga y gustandole ligeramente. La codeina fue sentida por el 56% de los sujetos e
identificado como droga por el 44%. La Loperamida fue sentida por el 44% de los sujetos e

Pagina7de9



Zeurofarma

tu vida mueve la nuestra

identificada como droga por el 11% (1 sujeto, y como posiblemente droga mezclada con otra
clase de sustancia por un 22%. El abuso y mal uso de la Loperamida ha sido reportado,
especialmente a dosis de 60 mg o mayores. La Loperamida puede tener mayores efectos
opioides sobre el sistema nervioso en dosis altas o cuando se administra con junto con
farmacos que aumentan su exposicion sistémica y/o que incrementan el pasaje de
Loperamida al SNC (a través de la inhibicion del CYP450 o de la glicoproteina-p). La
Loperamida es principalmente mal utilizada para aliviar el sindrome de abstinencia a opioides,
y abusada por pocos usuarios que obtienen algun nivel de euforia (reportado como leve-
moderado) con la misma.

Dependencia

En animales, la administracién parenteral de Loperamida puede causar dependencia fisica,
tolerancia cruzada a opioides y todos los otros efectos farmacolégicos tipicos de los agonistas
de opioides mu. Estudios en monos dependientes de morfina demostraron que la Loperamida
a dosis mayores que las recomendadas en humanos previene los signos de abstinencia a
morfina.

Sobredosificacion

El uso de dosis mayores de loperamida que las recomendadas puede resultar en reacciones
adversas cardiacas, del SNC o respiratorias, que pongan en riesgo la vida.

Sintomas

Cardiovasculares

Casos de sobredosificacion con loperamida (ingesta crénica de dosis entre 70 mg a 1600 mg
por dia — 4 a 100 veces la dosis maxima recomendada) resultaron en reacciones adversas
cardiacas que pusieron en riesgo la vida, incluyendo prolongacion del intervalo QT/QTc y
QRS, Torsades de pointes, sindrome de Brugada y otras arritmias ventriculares graves,
sincope, paro cardiaco y muerte (ver seccién de Advertencias y Precauciones). Los casos
incluyen pacientes que estaban abusando de la medicacién (usando dosis por encima de las
terapéuticas en lugar de opioides para inducir euforia) o haciendo un mal uso (dosis mas altas
de las recomendadas para controlar la diarrea o prevenir abstinencias a opioides).

SNC y depresion respiratoria

Casos de sobredosis con loperamida (incluyendo sobredosis relativas debido a disfuncién
hepética) pueden causar efectos téxicos de los opioides incluyendo depresion del SNC (por
ejemplo, alteracion del estado mental, estupor, trastornos de la coordinaciéon, somnolencia,
miosis, hipertonia muscular, depresién respiratoria), hipotension, retencién urinaria e ileo
paralitico. Los pacientes pediatricos pueden ser mas sensible que los adultos, a los efectos
sobre el SNC, incluyendo depresion respiratoria

Tratamiento

Cardiovascular: considerar a la loperamida como una posible causa de arritmias en pacientes
gue pueden una historia de abuso de opioides o ingestidn reciente de drogas desconocidas y
en el diagndstico diferencial de arritmias inestables, prolongacion del intervalo QTc 0 QRS y
Torsades de pointes. Si se sospecha toxicidad cardiaca por loperamida, discontinuar la droga
de inmediato e iniciar terapia para manejar y prevenir arritmias cardiacas y consecuencias
serias. En muchos casos de sobredosis con loperamida, el uso de antiarritmicos (por ejemplo,
sulfato de magnesio) fueron inefectivos en resolver la arritmia y para prevenir otros episodios
de Torsades de pointes. La cardioversion eléctrica, el uso de marcapasos y la infusion
continua de isoproterenol, han sido reportados como Utiles para el manejo de la prolongacién
del QTc en casos de sobredosis.

SNC: las sobredosis de loperamida que no tengan efectos cardiacos deben ser tratadas como
las sobredosis de opioides. La Naloxona puede revertir la toxicidad relacionada con los
opiaceos, incluyendo la toxicidad sobre el SNC y la depresion respiratoria y la hipotension.
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En adultos y nifios, la naloxona puede ser administrada por via endovenosa. Pueden ser
necesarias de naloxona por diversas vias (intranasal, intramuscular, intraésea o subcutanea)
pueden ser necesarias si no esta disponible la via endovenosa. Si el grado deseado de
contrarrestar la toxicidad opioide no se logra y no se ve mejoria, puede repetirse la naloxona
en intervalos de 2 a 3 minutos. Si no hay respuesta en los efectos mediados por opioides
luego de administrada la naloxona, debe repensarse el diagndéstico de toxicidad inducida por
opioides.

En aquellos pacientes que han respondido, deben monitorearse de manera cercana los signos
vitales, neuroldgicos y cardiopulmonares para detectar recurrencia de sintomas de sobredosis
por lo menos durante 24 horas luego de la Ultima dosis de naloxona, debido a la prolongada
retencion intestinal de la loperamida y a la breve duracién de accion (1 a 3 horas) de la
naloxona. Pacientes con depresion del SNC o respiratoria severa, y aquellos que requieren
multiples dosis de naloxona para revertir los sintomas, deben ser hospitalizados y pueden
requerir cuidados intensivos.

La administracién de carbdn activado luego de la ingestion de Loperamida puede reducir hasta
9 veces la cantidad de droga absorbida que pasa a circulacién sistémica. Si se produce vomito
espontaneo, deberian administrarse 100 g de carbdn activado tan pronto como puedan
retener liguidos. Si no se produce vomito, se debera realizar un lavado gastrico seguido por
la administracién de 100 g de carbén activado a través del tubo gastrico.

El paciente debe ser mantenido bajo vigilancia médica durante al menos 48 horas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777 / 0800-333-0160

Presentaciones
Envases conteniendo 10 y 50 comprimidos.

Modo de conservacién y almacenamiento
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30°C, en lugar seco y en su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 35.169
Direccién técnica: Farm. Sergio Omar Berrueta.
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