FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Loperamida Grindeks 2 mg cépsulas duras
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula dura contiene 2 mg de loperamida hidrocloruro.

Excipientes con efecto conocido: cada capsula contiene 95 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.
Capsulas duras de gelatina del n.° 3 (de aproximadamente 16 mm x 6 mm), de cuerpo de color

rosa y tapa verde oscuro, que contienen polvo de color blanco.
4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de la diarrea aguda en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
La dosis inicial son 2 capsulas (4 mg), seguido de 1 capsula (2 mg) después de cada deposicion diarreica.
La dosis total diaria no debe exceder las 6 capsulas (12 mg).

Adolescentes mayores de 12 afios
La dosis inicial son 2 capsulas (4 mg), seguido de 1 capsula (2 mg) después de cada deposicion diarreica.
La dosis total diaria no debe exceder las 4 capsulas (8 mg).

Nifios menores de 12 afios

Los datos limitados actualmente disponibles para el uso en nifios menores de 12 afios estan descritos en la
seccion 4.8.

En el caso de nifios con edades comprendidas entre 2 y 12 afios, puede que sean mas adecuados otros
medicamentos con loperamida con una forma farmacéutica distinta (p. €j., solucion oral) y una
concentracién mas baja. El uso en nifios con edades comprendidas entre 2 y 12 afios debe realizarse con
prescripcion médica. En el caso de nifios menores de 2 afios, ver seccion 4.3.

La duracion maxima del tratamiento es de 48 horas.

Pacientes de edad avanzada
No se precisa un ajuste de la dosis en los pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal
No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
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Insuficiencia hepética

Aungue no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica, la loperamida se
debe usar con precaucion en esta poblacion de pacientes por la reduccién del metabolismo de primer paso
(ver seccibn 4.4).

Forma de administracion

Via oral.

Las cépsulas de Loperamida Grindeks se deben tragar enteras con la ayuda de un poco de liquido. Las
capsulas no se deben masticar por su sabor amargo. Las capsulas se pueden tomar en cualquier momento
del dia con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- No se recomienda el uso loperamida en nifios menores de 2 afios de edad.

- La loperamida no se debe emplear como tratamiento principal:
- En pacientes que presenten disenteria aguda, acompanada de fiebre elevada y sangre
en las heces.
- En pacientes que presenten colitis ulcerosa aguda.
- En pacientes que presenten colitis pseudomembranosa asociada al uso de
antibidticos de amplio espectro.
- En pacientes que presenten enterocolitis bacteriana provocada por microorganismos

invasores, como Sa/monella, Shigellay Campylobacter.

La loperamida no se debe usar en trastornos en los que la inhibicion del peristaltismo pueda ser
nociva (p.ej, ileo, subileo, megacolon, megacolon toxico, etc). Si aparece estrefiimiento,

distension abdominal o ileo, se debe suspender de inmediato la administracion de loperamida.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Se debe advertir a los pacientes que informen de inmediato a un médico en el caso de presentar heces duras
inusuales o en el caso de que el paciente deje de sentir movimientos intestinales mientras esté en
tratamiento con este medicamento.

El tratamiento no sustituye al tratamiento antibiético en la diarrea infecciosa.

Se debe advertir a los pacientes con diarrea aguda que suspendan el tratamiento y que consulten a su
médico, si no se observa una mejoria clinica en el plazo de 48 horas.

El tratamiento de la diarrea con loperamida es Gnicamente sintomatico. Siempre que se pueda determinar la
causa subyacente, se debe administrar un tratamiento especifico cuando sea adecuado. La prioridad en la
diarrea aguda es la prevencion o la inhibicion de la deplecion de liquidos y electrolitos. En caso de
deshidratacion, la medida terapéutica mas importante es la administracion de liquidos adecuados y la
reposicion de electrolitos. Esto es particularmente importante en nifios pequefios o en pacientes de edad
avanzada y debilitados con diarrea aguda. En caso de deshidratacion, el paciente podria marearse y
vomitar. La boca seca también puede ser un signo de deshidratacion.
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Los pacientes con SIDA que estén siendo tratados con este farmaco para la diarrea deben suspender el
tratamiento al primer sintoma de distension abdominal. Se han notificado casos de megacolon toxico en
pacientes con SIDA vy colitis infecciosa causada tanto por patdgenos viricos como bacterianos que estaban
siendo tratados con loperamida.

Aungue no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con insuficiencia hepatica, la loperamida se
debe usar con precaucidn en esta poblacion de pacientes por la reduccion del metabolismo de primer paso.

Se debe extremar la precaucion cuando se use este medicamento en pacientes con insuficiencia hepética, ya
gue la sobredosis puede provocar una toxicidad en el SNC.

Se han notificado casos de acontecimientos cardiacos, lo que incluye prolongacion del intervalo QT y el
complejo QRS y torsades de pointes, que guardaban relacidn con la sobredosis. Algunos casos tuvieron un
desenlace mortal (ver seccidén 4.9). La sobredosis puede desenmascarar un sindrome de Brugada
preexistente. Los pacientes no deben sobrepasar la dosis recomendada ni la duracion recomendada del
tratamiento.

Excipientes
Se debe advertir a los pacientes que cada capsula de Loperamida contiene 95 mg de lactosa. Los pacientes

con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar ente medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los datos preclinicos han mostrado que la loperamida es un sustrato de la glucoproteina P. La
administracién simultanea de loperamida (dosis Unica de 16 mg) y quinidina o ritonavir
(inhibidores de la glucoproteina P) aumenté del doble al triple las concentraciones plasmaticas de
loperamida. Se desconoce la importancia clinica de esta interaccién farmacocinética con los
inhibidores de la glucoproteina P cuando se administra loperamida en la posologia recomendada
(2-16 mg al dia).

La administracion simultanea de loperamida (dosis Unica de 4 mg) e itraconazol —un inhibidor de
la CYP3A4 y la glucoproteina P— tuvo como resultado un aumento del triple al cuadruple de las
concentraciones plasmaticas de loperamida. En el mismo estudio, se observé que un inhibidor de
la CYP2C8 —el gemfibrozilo— aumentaba aproximadamente al doble la concentracion de
loperamida. La combinacion de itraconazol y gemfibrozilo dio como resultado un aumento del
cuadruple de las concentraciones plasmaticas maximas de loperamida y 13 veces la exposicion
plasmatica total. Estos aumentos no se relacionaron con efectos en el sistema nervioso central, tal
como se pudo comprobar con las pruebas psicomotoras (como somnolencia subjetiva y la Prueba

de Sustitucion del Simbolo Digital).

La administracion simultanea de loperamida (dosis Unica de 16 mg) y ketoconazol —un inhibidor
de la CYP3A4 y la glucoproteina P— tuvo como resultado un aumento de 5 veces las
concentraciones plasmaticas de loperamida. Este aumento no se asocié a un aumento de los

efectos farmacodinamicos de acuerdo con lo medido por la pupilometria.
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El tratamiento simultdneo con desmopresina por via oral produjo un aumento del triple de las
concentraciones plasmaticas de desmopresina, posiblemente debido a una reducciéon de la

motilidad gastrointestinal.

Se prevé que los farmacos que poseen propiedades farmacoldgicas semejantes potencien el efecto de la
loperamida y que se reduzca el efecto de los farmacos que aceleran el transito intestinal.

La loperamida puede interactuar con el saquinavir, la hierba de San Juan (hipérico) y la valeriana.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe un namero limitado de datos relativos al uso de loperamida en mujeres embarazadas. Los estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3). Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de loperamida
durante el embarazo, en especial, en el primer trimestre.

Lactancia

La loperamida se excreta en la leche materna en pequefias cantidades. Por tanto, no se recomienda el uso de
este medicamento durante la lactancia.

Las mujeres embarazadas o lactantes deben consultar a su médico acerca del uso de este medicamento.

Fertilidad
No se dispone de datos relativos a los efectos de loperamida en la fertilidad en humanos. Los resultados

obtenidos en los estudios realizados en animales no indican ningtn efecto de loperamida en la fertilidad
con las dosis terapéuticas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Loperamida Grindeks influye moderadamente en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Cuando
se trata la diarrea con loperamida puede aparecer cansancio, mareo 0 somnolencia, por lo que se
recomienda tener precaucion al conducir o realizar trabajos que puedan ser peligrosos.

4.8 Reacciones adversas

Adultos v adolescentes de > 12 afios

La seguridad de loperamida se ha evaluado en 3076 adultos y adolescentes de > 12 afios de edad que
participaron en 31 ensayos clinicos controlados y no controlados sobre el tratamiento de la diarrea.

De ellos, 2755 pacientes recibieron tratamiento para la diarrea aguda en 26 estudios, y 321 pacientes con
diarrea cronica recibieron tratamiento en cinco estudios.

Las reacciones adversas medicamentosas que fueron notificadas con mayor frecuencia (incidencia > 1 %)
en los ensayos clinicos con loperamida en la diarrea aguda fueron estrefiimiento (2,7 %), flatulencia (1,7
%), cefalea (1,2 %) y nauseas (1,1 %). Las reacciones adversas relacionadas con el medicamento que
fueron notificadas con mayor frecuencia (incidencia > 1 %) en los ensayos clinicos llevados a cabo en
pacientes con diarrea cronica fueron flatulencia (2,8 %), estrefiimiento (2,2 %), nduseas (1,2 %) y mareo
(1,2 %).

Las categorias segun la frecuencia emplean la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10); frecuentes

(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1000), muy raras (<1/10.000)
y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Tablal. RAM notificadas con el uso de loperamida procedentes de los ensayos clinicos llevados a
cabo en adolescentes de > 12 afios de edad o la experiencia poscomercializacion

Clasificacion de Indicacion

6rganos del sistema Diarrea aguda Experiencia poscomercializacion:
MedDRA (N = 2755)

Trastornos del sistema inmunol6gico

Reaccion de Rara

hipersensibilidad*

Reaccion anafilactica Rara

(incluido shock
anafilactico)*

Reaccion Rara
anafilactoide*
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Frecuente

Mareo Poco frecuente

Somnolencia* Poco frecuente
Pérdida de Rara
consciencia*

Estupor* Rara

Nivel de consciencia Rara
disminuido*

Hipertonia* Rara
Dificultad en la Rara

coordinacién*
Trastornos oculares
Miosis* | | Rara

Trastornos gastrointestinales

Pancreatitis aguda Frecuencia no conocida
Estrefiimiento, Frecuentes
nauseas, flatulencia
Dolor abdominal, Poco frecuentes
molestias abdominales,
boca seca

Dolor en la zona Poco frecuentes
superior del abdomen,
vomitos

Distensién abdominal Rara

ileo* (incluido ileo Rara
paralitico)

Megacolon* (incluido Rara
megacolon toxico)

Glosalgia* Rara
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion Poco frecuente

Erupcién ampollosa* Rara

(lo que incluye el
sindrome de Stevens-
Johnson, la necrélisis
epidérmica toxicay el
eritema multiforme)
Angioedema* Rara
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Clasificacion de Indicacion

6rganos del sistema Diarrea aguda Experiencia poscomercializacion:
MedDRA (N = 2755)

Urticaria* Rara

Prurito* Rara

Trastornos renales y urinarios

Retencion urinaria* | | Rara

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Fatiga* | | Rara

* Sintomas notificados tras la comercializacion. Puesto que los informes poscomercializacion no hacian
distincion entre las indicaciones cronica y aguda ni entre la poblacién adulta y la pediétrica, la frecuencia se
ha calculado a partir de los datos de todos los ensayos clinicos realizados con loperamida.

Poblacioén pediatrica

La seguridad de loperamida se ha evaluado en 607 nifios de 10 dias a 13 afios de edad que participaron en
un total de 13 ensayos clinicos controlados y no controlados del tratamiento de la diarrea aguda. En
términos generales, las reacciones adversas que se produjeron en esta poblacion de pacientes fueron
comparables a las observadas en los ensayos clinicos llevados a cabo en adultos y adolescentes de 12 afios
y en adelante.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es.

4.9 Sobredosis

Sintomas

En caso de sobredosis (incluida la sobredosis relativa debida a la insuficiencia hepatica), se puede producir
una depresion del SNC (estupor, anomalias en la coordinacion, somnolencia, miosis, hipertonia muscular y
depresion respiratoria), boca seca, molestias abdominales, nduseas, vOmitos, estrefiimiento, retencién
urinaria e ileo.

La poblacidn pediatrica puede ser méas sensible a los efectos en el SNC que los adultos.

En las personas que hayan ingerido sobredosis de loperamida (se han notificado dosis de 40 mg a 792 mg),
se han observado acontecimientos cardiovasculares, como prolongacion del intervalo QT y del complejo
QRS u otras arritmias ventriculares graves (lo que incluye torsades de pointes), parada cardiaca y sincope
(ver seccion 4.4). También se han notificado casos mortales. La sobredosis puede desenmascarar un
sindrome de Brugada preexistente.

Tratamiento
En casos de sobredosis, se debe instaurar la monitorizacion de la prolongacion del intervalo QT mediante
ECG.

Si se producen sintomas sobre el SNC por la sobredosis, como antidoto se puede administrar naloxona.
Pesto que la duracion de la accion de la loperamida es mas prolongada que la de la naloxona (1-3 horas),
puede estar indicada la repeticion del tratamiento con naloxona. Por tanto, se debe monitorizar
estrechamente al paciente durante un periodo minimo de 48 horas para poder detectar una posible
depresion del SNC.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antipropulsivos; codigo ATC: A07DAO03

Mecanismo de accion

La loperamida se une al receptor opiaceo de la pared del intestino, con lo que se reduce el peristaltismo
propulsivo y se aumenta el tiempo de transito en el intestino, inhibiendo la liberacion de acetilcolina y
prostaglandina. La loperamida aumenta la absorcién de agua y electrolitos, en especial, en el ileon. La
loperamida también aumenta el tono del esfinter anal, lo que ayuda a reducir la incontinencia y la urgencia
fecales.

Dada su alta afinidad por la pared intestinal y su elevado metabolismo de primer paso, la loperamida
apenas llega a la circulacion sistémica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
La loperamida es absorbida principalmente por el intestino, pero, como resultado de su importante
metabolismo de primer paso, su biodisponibilidad sistémica es de solo aproximadamente el 0,3 %.

Distribucion

Los estudios realizados sobre la distribucion en ratas muestran una elevada afinidad por la pared intestinal,
con una gran preferencia por la union a los receptores que se encuentran en la capa muscular longitudinal.
La unién a proteinas plasmaticas de la loperamida es del 95 %, principalmente a la albdmina. Los datos
preclinicos han mostrado que la loperamida es un sustrato de la glucoproteina P.

Biotransformacion

La loperamida es extraida practicamente por completo por el higado, donde se metaboliza, conjuga y
excreta predominantemente a través de la bilis. La ruta metabdlica principal de la loperamida es la N-
desmetilacion oxidativa, que estd mediada principalmente por la CYP3A4 y la CYP2C8. Dado su efecto de
primer paso tan elevado, las concentraciones plasmaticas del farmaco inalterado permanecen
extremadamente bajas.

Eliminacion

La semivida de la loperamida en el ser humano es de alrededor de 11 horas, con un intervalo de 9 a

14 horas. La excrecidn de la loperamida inalterada y de los metabolitos se produce principalmente a través
de las heces.

Poblacion pediatrica

No se han llevado a cabo estudios farmacocinéticos en la poblacion pediatrica. Se prevé que el
comportamiento farmacocinético de la loperamida y las interacciones de otros farmacos con la loperamida
sean comparables a la de los adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los efectos preclinicos se observaron Ginicamente con exposiciones que sobrepasaban la exposicion
maxima para humanos, lo que sugiere que tiene una relevancia clinica menor. En los estudios sobre diarrea
aguda y cronica realizados con loperamida, no se observé una toxicidad destacable.

La evaluacion preclinica in vitro e in vivo de la loperamida no ha mostrado efectos electrofisioldgicos
cardiacos de relevancia dentro de su intervalo de concentraciones con interés terapéutico ni con maltiplos
significativos de este intervalo (de hasta 47 veces). No obstante, con concentraciones sumamente elevadas
asociadas a sobredosis (ver seccion 4.4), la loperamida tiene efectos electrofisiologicos cardiacos
consistentes en la inhibicion de las corrientes de potasio (hERG) y sodio y arritmias.
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En los estudios in vivo e in vitro de loperamida hidrocloruro e hidrocloruro 6xido de loperamida —un
profarmaco de la loperamida hidrocloruro— no se han encontrado indicios de efectos mutagénicos. Los
estudios de carcinogenicidad con loperamida hidrocloruro no mostraron indicios de potencial carcindgeno.

La loperamida no tuvo ningun efecto en la fertilidad en ratas macho cuando se administré por via oral antes
del apareamiento con dosis de hasta aproximadamente 40 mg/kg. En los estudios sobre toxicidad para la
reproduccion, no se observaron efectos importantes en la fertilidad, el desarrollo embriofetal ni en la
lactancia tras la administracién de dosis maternas no toxicas. No se observaron indicios de teratogenicidad.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Almidon de maiz
Estearato de magnesio (E-572)

Cubierta de la capsula:

Gelatina (E-441)

Dioxido de titanio (E-171)
Oxido de hierro rojo (E-172)
Oxido de hierro amarillo (E-172)
Azul brillante FCF (E-133)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Tamarios de envase: caja de cartdn con blisters de PVC/Alu de 6, 8, 10, 12, 18 0 20 capsulas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizaréa de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53, Riga, LV-1057, Letonia
Tel.: (+371) 67083205

Fax: (+371) 67083505

Correo electrénico: grindeks@grindeks.lv

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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89192

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Diciembre 2023
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2023
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