FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Loperamida Combix 2 mg capsulas duras EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula dura contiene 2 mg de loperamida hidrocloruro.

Excipiente(s) con efecto conocido:
Cada cépsula dura contiene 151 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsula dura.

Cépsulas de gelatina dura, con tapa y cuerpo de color blanco opaco, con polvo de color blanco o
blanguecino en el interior y unas medidas aproximadas de 14,3 mm de largo y 5,3 mm de ancho.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Loperamida Combix esta indicado en adultos y nifios mayores de 12 afios para el tratamiento sintomatico
de la diarrea aguda (ocasional).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos

Iniciar el tratamiento tomando 4 mg (2 capsulas) seguida de 2 mg (1 capsula) después de cada deposicién
diarreica.

No tomar mas de 8 capsulas (16 mg de loperamida) al dia.

Nifios mayores de 12 afios
La dosis inicial es de 2 mg (1 capsula) seguida de 2 mg (1 capsula) tras cada deposicién diarreica.
En nifios la dosis maxima diaria debe relacionarse con el peso corporal:

Peso nifio Numero méximo de capsulas por dia
A partir de 27 kg Maximo 4 capsulas
A partir de 34 kg Maximo 5 cépsulas
A partir de 40 kg Maximo 6 capsulas
A partir de 47 kg Maximo 7 cépsulas

La duracion maxima del tratamiento sera de 2 dias.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ningun reajuste de dosis.

Insuficiencia hepética
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Aunque no se dispone de datos farmacocinéticos en los pacientes con insuficiencia hepatica, Loperamida
Combix 2 mg cépsulas duras debe usarse con precaucion en estos pacientes dada la reduccion del
metabolismo de primer paso (ver seccion 4.4 “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Insuficiencia renal
No se requiere un reajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal.

Forma de administracion

Las capsulas se deben tomar con un vaso de agua o liquido.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo (Loperamida HCI) o a alguno de los excipientes incluidos en la

seccion 6.1

- Nifios menores de 12 afos.

- Como tratamiento principal en pacientes con disenteria aguda, caracterizada por la presencia de sangre
en heces y fiebre elevada (superior a 38 °C).

- Como tratamiento principal en pacientes con colitis ulcerosa aguda.

- Como tratamiento principal en pacientes con colitis pseudomembranosa asociada al tratamiento con
antibioticos de amplio espectro.

- Como tratamiento principal en pacientes con enterocolitis bacteriana causada por organismos
invasivos incluyendo Salmonella, Shigella y Campylobacter.

Loperamida no debe administrarse cuando se quiera evitar la inhibicién del peristaltismo, debido Al posible
riesgo de secuelas importantes incluyendo subileo, megacolon y megacolon téxico, y debe suspenderse el
tratamiento rapidamente si se presentara: estrefiimiento, distension abdominal o subileo.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

El tratamiento de la diarrea con loperamida HCI es solo sintomatico. En los casos en los que pueda
determinarse una etiologia subyacente, debera proporcionarse tratamiento especifico cuando proceda.

En la diarrea aguda, si no se observa mejoria clinica en 48 horas debera suspenderse la administracién de
loperamida HCI y deberd indicérseles a los pacientes que consulten a su médico.

En pacientes con diarrea, especialmente en ancianos, se puede presentar 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.

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

Los pacientes con SIDA tratados con loperamida HCI para la diarrea deben suspender el tratamiento ante
los primeros signos de la distension abdominal. Se han reportado casos muy raros de estrefiimiento con
incremento del riesgo de megacolon toxico en enfermos de SIDA tratados con Loperamida para colitis
infecciosa debida a patégenos virales o bacterianos.

La sobredosis puede desenmascarar un sindrome de Brugada existente.

Aungue no se dispone de datos farmacocinéticas en los pacientes con insuficiencia hepatica, la loperamida
HCI debe usarse con precaucion en estos pacientes dada la reduccion del metabolismo de primer paso. Este
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medicamento debera usarse con precaucion en pacientes con disfuncion hepatica ya que puede resultar en
una sobredosis que conduzca a toxicidad del SNC.

Se han descrito abuso y uso incorrecto de loperamida, como sustituto de opioides, en sujetos con adiccion a
los opioides (ver seccion 4.9).

Advertencia sobre excipientes
Los pacientes con intolerancia hederitaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por capsula dura; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

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 glicoproteina P.

La administracion concomitante de loperamida (dosis Unica de 16 mg) con quinidina o ritonavir, ambos
inhibidores de la glicoproteina P, increment6 en 2 ¢ 3 veces los niveles plasmaticos de loperamida. Se
desconoce la importancia clinica de esta interaccion farmacocinética con los inhibidores de la glicoproteina
P cuando se administran las dosis recomendadas de loperamida.

La administracién concomitante de loperamida (en dosis Unica de 4 mg) e itraconazol, un inhibidor de
CYP3A4 y la glicoproteina-P, conduce a un incremento de entre 3 y 4 veces de las concentraciones
plasméticas de loperamida. En el mismo estudio se observo que el gemfibrozilo, inhibidor del CYP2C8,
produjo un incremento de aproximadamente el doble de los niveles plasmaticos de loperamida. La
combinacion de itraconazol y gemfibrozilo incrementd 4 veces el pico del nivel plasmético de loperamida y
13 veces la exposicion plasmatica total. Estos incrementos de la concentracion no estaban asociados con
efectos en el SNC, tal y como se pudo comprobar con la realizacién de tests psicomotores (Xej.
Somnolencia subjetiva y DSST (Prueba de Sustitucién del Simbolo Digital)).

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

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

La administracion concomitante de loperamida y saquinavir puede reducir significativamente la Cmax y
AUC de saquinavir, posiblemente por una reduccidon de la absorcién de saquinavir por efecto de loperamida
en el tracto gastrointestinal, por lo que deberia evitarse su uso conjunto, especialmente durante periodos
prolongados.

El uso simultaneo con analgésicos opi&ceos puede aumentar el riesgo de estrefiimiento grave y de
depresion del SNC.

La loperamida puede empeorar o prolongar la diarrea producida por antibiéticos de amplio espectro.
Se espera que el uso de otros medicamentos con propiedades farmacoldgicas similares a la loperamida,
puedan potenciar su efecto, mientras que, aquellos medicamentos que aceleran el transito intestinal pueden

disminuir su efecto. (Por ej. puede potenciar la accion de los anticolinérgicos e inhibidores del peristaltismo
intestinal).
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

No se recomienda administrar este medicamento durante el embarazo. Las mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia deberan consultar a su médico para que éste les aconseje un tratamiento adecuado. No
hay datos clinicos sobre los efectos de este medicamento en la fertilidad.

Embarazo
No se recomienda administrar este medicamento durante el embarazo.

En ratas prefiadas, dosis muy altas de loperamida (20 veces el nivel maximo para uso en humanos)
provocaron toxicidad materna y reduccion de la supervivencia fetal/de la descendencia (ver seccion 5.3).

Lactancia
No se recomienda en mujeres en periodo de lactancia ya que pueden aparecer pequefias cantidades de
loperamida en la leche materna.

Fertilidad

No se dispone de datos sobre los posibles efectos de loperamida en la fertilidad de las personas.

Dosis muy altas de loperamida (20 veces el nivel méximo para uso en humanos) provocaron alteracion de
la fertilidad en ratas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puede aparecer cansancio, mareo y somnolencia durante el tratamiento con loperamida. Si se viera afectado
no conduzca 0 maneje maquinas. (Ver seccion 4.8. Reacciones Adversas).

4.8 Reacciones adversas

La seguridad de Loperamida HCI en el tratamiento de la diarrea fue evaluada en 3076 adultos y nifios de 12
0 mas afios, que participaron en 31 ensayos clinicos controlados y no controlados. De éstos, 26 ensayos
clinicos fueron para diarrea aguda (N= 2775), y 5 para diarrea crénica (N=321).

Las reacciones adversas mayormente notificadas (>1% incidencia) en ensayos clinicos con loperamida HCI
para diarrea aguda fueron: estreflimiento (2.7%), flatulencia (1.7%), dolor de cabeza (1.2%) y nauseas
(1.1%). En ensayos clinicos para diarrea cronica, las reacciones adversas mayormente notificadas (>1%
incidencia) fueron: flatulencia (2.8%), estrefiimiento (2.2%), nauseas (1.2%) y mareos (1.2%).

La seguridad de Loperamida HCI se evalu6 en 607 pacientes de 10 dias a 13 afios que participaron en 13
ensayos clinicos controlados y no controlados de loperamida HCI para el tratamiento de la diarrea aguda.
La RAM notificada con mayor frecuencia (>1 %) fue vomitos (1.2 %).

Las reacciones adversas identificadas durante dichos ensayos clinicos y durante el periodo de experiencia
post-comercializacion, se resumen en la siguiente tabla, de acuerdo con las siguientes frecuencias:

- Muy frecuente >1/10

- Frecuente >1/100 y < 1/10

- Poco frecuente >1/1.000 y < 1/100

- Raras>1/10.000 y < 1/1.000

- Muy raras >1/10.000

- No conocidas: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy raras Reacciones de hipersensibilidad, Reacciones anafilacticas (incluido shock
anafilactico) y reacciones anafilactoides

Trastornos del sistema nervioso
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Muy raras Coordinacion anormal, nivel de consciencia deprimido, hipertonia, pérdida de
consciencia,, estupor, somnolencia

Trastornos oculares

Muy raras | Miosis
Trastornos gastrointestinales
Muy raras ileo (incluyendo ileo paralitico), megacolon (incluyendo megacolon toxico?)
No conocida Pancreatitis aguda
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raras Erupcion bullosa (incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica, eritema multiforme)
Angioedema
Urticaria
Prurito
Trastornos renales y urinarios
Muy raras | Retencién urinaria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy raras | Fatiga

1: Ver Seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo.

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 relacion 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: https://www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis

Signos y sintomas

En caso de sobredosis (incluyendo sobredosis relativa relacionada con disfuncién hepatica), se puede
presentar: depresion del sistema nervioso central (estupor, coordinacién anormal, somnolencia, miosis,
hipertonia muscular, depresién respiratoria), retencion urinaria e ileo. Los nifios pueden ser mas sensibles a
los efectos sobre el SNC que los adultos.

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

La sobredosis puede desenmascarar un sindrome de Brugada existente. Tras el cese, se han observado
casos de sindrome de abstinencia en individuos que abusan, utilizan de forma inadecuada o toman una
sobredosis intencionadamente con dosis excesivamente altas de loperamida.

Tratamiento

En caso de sobredosis, deberd iniciarse el control mediante ECG para la identificacion de prolongacion del
intervalo QT.

Si se presentaran sintomas del SNC por sobredosis, se puede administrar naloxona como antidoto. Puesto
que la duracion 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 durante al
menos 48 horas para detectar posibles depresiones del SNC.

En caso de ingestion accidental, puesto que las estrategias para el tratamiento de la sobredosis estan en

continua evolucion, se recomienda ponerse en contacto con un centro toxicolégico para determinar las
recomendaciones mas recientes para el tratamiento de la sobredosis.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antidiarreico; antipropulsivo; loperamida
Codigo ATC: A07DAO03

La loperamida es un derivado de la piperidina y se utiliza como antidiarreico debido a su accion
normalizadora del hiperperistaltismo y del equilibrio hidroelectrolitico entre la secrecion y la absorcion a
través de la pared intestinal.

La loperamida se une a los receptores opiaceos en la pared intestinal. Como consecuencia, inhibe la
secrecion de acetilcolina y prostaglandinas, por lo tanto, reduce el peristaltismo propulsivo, incrementando
el tiempo de trénsito en el intestino y la reabsorcion de agua y electrolitos. La loperamida incrementa el
tono del esfinter anal, y asi reduce la incontinencia y urgencia.

En un ensayo clinico aleatorizado a doble ciego en 56 pacientes con diarrea aguda que recibian loperamida,
se observd el inicio de la accion antidiarreica en la hora posterior a una dosis Unica de 4 mg. Las
comparaciones clinicas con otros medicamentos antidiarreicos confirmaron este rapido inicio de accion de
la loperamida.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La mayor parte de la loperamida ingerida se absorbe en el intestino (aproximadamente un 40%), pero como
consecuencia de un metabolismo de primer paso significativo, la biodisponibilidad sistémica es de solo
aproximadamente el 0,3 %.

Distribucion

Los estudios de distribucion en ratas muestran una alta afinidad por la pared intestinal con preferencia por
la unién a los receptores de la capa muscular longitudinal. La unién a las proteinas plasmaticas de
loperamida es del 95 %, principalmente a la albdmina. Los datos no clinicos han mostrado que loperamida
es un sustrato de la glicoproteina P.

Metabolismo o Biotransformacion

La loperamida se extrae casi en su totalidad a través del higado, donde predominantemente se metaboliza,
se conjuga y se excreta por via biliar. La N-desmetilacion oxidativa es la principal via metabdlica para la
loperamida y esta mediada principalmente por CYP3A4 y CYP2C8. Debido a su efecto de primer paso
muy elevado, las concentraciones plasmaticas del farmaco inalterado se mantienen extremadamente bajas.

Eliminacion
La semivida de la loperamida en humanos es de aproximadamente 11 horas con un intervalo de 9-14 horas.
La excrecion de la loperamida inalterada y los metabolitos se produce principalmente a través de las heces.

Poblacion pediatrica

No se han realizado estudios farmacocinéticos en la poblacion pediatrica. Se espera que el comportamiento
farmacocinético de la loperamida y las interacciones farmacolégicas con la loperamida sean similares a los
de los adultos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especificos para los seres humanos segun los
estudios convencionales de de genotoxicidad y carcinogénesis.
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En estudios de toxicidad a dosis repetidas se observaron efectos solo a exposiciones consideradas

suficientemente superiores a la exposicién méxima en humanos.

Dentro de su intervalo terapeutico de concentracion y de multiplos significativos de este intervalo (hasta 47
veces), la loperamida no tiene efectos electrofisioldgicos cardiacos importantes. Sin embargo, en modelos
animales in vitro e in vivo con concentraciones extremadamente altas asociadas a sobredosis intencionadas
(ver seccidn 4.4), la loperamida tiene efectos electrofisioldgicos cardiacos que consisten en la inhibicion de

corrientes de potasio (hERG) y sodio, y arritmias.

En estudios sobre reproduccidn en ratas prefiadas, dosis muy altas de loperamida (40 mg/kg/dia, 20 veces el
nivel maximo para uso en humanos (NMUH)) provocaron toxicidad materna, alteracion de la fertilidad y

reduccion de la supervivencia fetal/de la descendencia.

6 . DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula:
Lactosa monohidrato
Almidén de arroz

Talco

Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula:
Gelatina

Didxido de titanio (E171)
Laurilsulfato de sodio

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

2 afos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Loperamida Combix esta disponible en blisteres de PVC/PVDC-Aluminio conteniendo 10 y 20 cdpsulas

duras.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Combix, S.L.U.

C/ Badajoz 2. Edificio 2.



28223 Pozuelo de Alarcon (Madrid)

Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
90.663

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

Fecha de la primera autorizacion: Octubre 2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2025

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)
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