ALERTA DE SEGURIDAD 01-18
9 de mayo de 2018

NUEVA INFORMACION DE SEGURIDAD CON EL USO DE LOPERAMIDA

El Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) de la Direccibn de Regulacion de
Productos de Interés Sanitario del Ministerio de Salud, comunica a los profesionales de la
salud sobre nueva informacién de seguridad con el uso de los medicamentos que contienen
loperamida en sus formulaciones.

La loperamida es un principio activo que se utiliza en medicamentos que estan indicados
para el tratamiento sintomético de diarreas inespecificas agudas y cronicas, diarreas de
origen viral, colon irritable, diarrea del viajero y diarreas producidas por medicamentos o
alimentos.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de Norteamérica
(FDA, por sus siglas en inglés) advierte que tomar dosis mas altas que las recomendadas
del medicamento loperamida, incluso por un uso excesivo o indebido del producto, puede
causar problemas cardiacos graves que pueden conducir a la muerte. El riesgo de estos
problemas graves del corazén, incluyendo ritmos cardiacos anormales, también puede
aumentar cuando se toman dosis altas de loperamida en combinacién con varias clases de
medicamentos que interactlan con ella.

La FDA revisé su Sistema de Reporte de Eventos Adversos (FAERS, por sus siglas en
inglés) en el periodo comprendido entre el 28 de diciembre de 1976 (aprobacion inicial de
loperamida por la FDA) y el 14 de diciembre de 2015 e identifico 48 casos de accidentes
cardiacos graves con el uso de loperamida. Los accidentes cardiacos de los que se informo
con mas frecuencia fueron sincopes (n=24), paros cardiacos (n=13), prolongaciones del
intervalo QT (n=13), taquicardias ventriculares (n=10) y Torsades de Pointes (n=7). Algunos
de los casos presentaron mas de un accidente cardiaco. Diez de los casos tuvieron como
consecuencia la muerte. Nueve de las defunciones se debieron a la ingestion de grandes
cantidades de loperamida y hubo una muerte subita cardiaca después de que el paciente
ingiri6 una cantidad indeterminada de loperamida. En muchos de los casos, los
medicamentos antiarritmicos convencionales fueron ineficaces y sélo con la estimulacion
eléctrica se consiguid controlar las arritmias.

En 22 de los 48 casos se informd que los pacientes estaban tomando dosis excesivamente
altas de loperamida, y en 17, que la estaban tomando para tratar la diarrea. Entre los 17
pacientes que usaron la loperamida para la diarrea, 11 indicaron haberla tomado en dosis
terapéuticas, 5 la tomaron en dosis superiores a las recomendadas y 1 no indicé la dosis.
En los casos que si indicaron la dosis de loperamida ingerida, el promedio fue de 195 mg
al dia (dentro de una gama de 1 a 1600 mg diarios). De los casos que indicaron la duracion
del uso de la loperamida, ésta vari6 desde menos de 1 dia hasta 18 meses. Entre los 11
casos que indicaron dosis terapéuticas, 2 fueron de nifios menores de 2 afios, para quienes
no se recomienda el uso de la loperamida. Uno de los nifios sufri6 un sincope e
hipoventilacién y el otro experimento taquicardia ventricular.
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En varios de los 48 casos se indico que los pacientes estaban usando intencionalmente y
de manera indebida medicamentos concomitantes de metabolizadores del citocromo P450
(3A4 6 2C8) o inhibidores de la glucoproteina P, tales como la quinidina, que tienen el
potencial de interactuar de farmaco a farmaco con la loperamida, lo cual puede intensificar
los efectos de ésta y elevar su nivel en la sangre. Cuatro de estos casos incluyeron
pacientes que estaban tomando la dosis recomendada de loperamida. Diecisiete de los
cuarenta y ocho casos presentaron una descontinuacién positiva tras suspenderse el uso
de la loperamida y 5 presentaron una reanudacion positiva con su reintroduccion. De los
cinco casos de reanudacion, cuatro presentaron Torsades de Pointes y uno arritmia
ventricular.

Doce casos de Torsades de Pointes (siete fueron descritos como Torsades de Pointes y
cinco coincidian clinicamente con esta enfermedad) y once de los trece paros cardiacos
(incluyendo 8 que resultaron en muertes) tuvieron lugar con un consumo excesivo 0 un uso
indebido de la loperamida. Por el contrario, los casos de sincopes y taquicardias
ventriculares ocurrieron cuando los pacientes tomaron dosis terapéuticas del farmaco.

Ademas, la FDA revis6 publicaciones médicas e identifico casos adicionales de accidentes
cardiacos graves con loperamida. Uno de ellos resulté en la muerte, uno fue de Sindrome
de Brugada inducido por este farmaco y tres fueron de Torsades de Pointes después de
ingerir grandes dosis de loperamida. En los tres casos de Torsades de Pointes, los
pacientes se automedicaron para diarrea crénica con grandes dosis de loperamida (por el
orden los 144 a los 192 mg al dia). Fue necesario tomar varias medidas avanzadas, tales
como la desfibrilacién y la insercién de un marcapasos. 2

Dada la informacion anterior, la FDA agregé una advertencia de seguridad en el etiquetado
de los productos que contienen loperamida en cuanto al riesgo cardiaco y esta trabajando
con los fabricantes de estos productos en la restriccién de los tamafios de los envases, ya
que se ha vinculado que el abuso se puede estar favoreciendo por la existencia de
empaques mas grandes que se suministran incluso a través de internet.

Ante esta nueva informaciéon de seguridad, el CNFV ha solicitado actualizar la informacion
de seguridad de los medicamentos que contienen el principio activo loperamida.

Ademas recomienda a los profesionales de la salud:

v Tener en cuenta que el uso de loperamida a dosis muy superiores a las
recomendadas, ya sea en forma intencional o no, puede provocar como
consecuencia efectos cardiacos adversos graves, incluyendo una prolongacion del

1 https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm506574.htm

2

https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm59440
3.htm
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intervalo QT, Torsades de Pointes u otro tipo de arritmias ventriculares, sincopes y
paros cardiacos.

v En casos de abuso, los individuos a menudo usan otras drogas junto con la
loperamida en un intento de aumentar su absorcion y penetracion a través de la
barrera hematoencefélica, inhibir el metabolismo de la loperamida y aumentar sus
efectos euforicos.

v' En caso de sospechar algun problema de toxicidad con la loperamida, se debe
descontinuar 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 estimulacion o
cardioversion eléctrica.

v' Aconsejar a los pacientes a tomar la dosis prescrita o la que indique su etiqueta.

v' Advertir de las interacciones del farmaco con medicamentos de uso comun que
pueden aumentar el riesgo de eventos cardiacos graves.

v' Reportar cualquier sospecha de reaccion adversa a este o cualquier medicamento
al CNFV.

Asi mismo se recomienda a los pacientes y consumidores:

v' Sélo deben tomar loperamida en la dosis indicada por su médico o de acuerdo a la
informacion farmacoldgica del etiquetado del producto de venta sin receta médica,
ya que tomar dosis mayores puede provocar graves problemas en el ritmo cardiaco
e incluso la muerte.

v Si esta utilizando loperamida sin receta médica y su diarrea dura mas de 2 dias,
suspenda la tomar del medicamento y acuda a un profesional de la salud.

v' Busque atenciébn médica inmediata si usted o alguien que toma loperamida
experimenta alguno de los siguientes sintomas, y reporte al profesional de la salud
que la persona ha estado tomando loperamida:

o Desmayos.

Palpitaciones o ritmo cardiaco irregular.

o Pérdida del conocimiento, en el sentido de que no pueda despertar a la
persona o ésta no responda o reaccione de una manera normal.

o

v" Pregunte a su profesional de la salud si no esta seguro sobre la cantidad o la
frecuencia con que debe tomar o esta tomando loperamida y sobre otros
medicamentos que esté tomando que pudieran interactuar con ella.
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v" Informe a su profesional de salud mas cercano sobre cualquier efecto secundario
gue ocasione este u otro medicamento.

Durante la revision de la base de datos del CNFV, desde 2012 hasta 2018, no se identifico
ninguna notificacion de sospecha de problema cardiaco con este medicamento. Sin
embargo, el CNFV se mantendrd en constante busqueda y revision de nuevos hallazgos
que permitan complementar la informacién de seguridad comunicada en esta nhota
informativa.

Los medicamentos que contienen el principio activo loperamida en forma de cpsulas o
tabletas y que se encuentran registrados en el Ministerio de Salud son:
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Registro Sanitario

Nombre

1007-FG-17745

Imodium grageas 2 mg

2102-BA-13035

Loperamida MK 2 mg

2101-CL-6237

Lopediar (Loperamida clorhidrato) 2 mg
tabletas recubiertas

9006-ACW-9121

Loperamida Clorhidrato 2 mg Capsulas

2103-AES-0381

Loperamida 2 mg tabletas

2101-YK-2516

Loperamida Lisan

2101-ABY-12842

Loperamida Stein

M-IN-15-00052

Loperamida Clorhidrato 2 mg

Antidiarreico Raven (loperamida
clorhidrato 2 mg)
Loperamida Clorhidrato 2 mg Capsulas
Alka AD 2 mg tabletas
Lomotil 2 mg tabletas
Mixofrim tabletas

2101-DX-10476

5211-AKD-8492
2103-CG-14809
1007-FG-8247
2101-A-2005

Finalmente, se recuerda a los profesionales de la salud la_importancia y el deber de
reportar cualquier sospecha de reaccion adversa con el principio activo loperamida o con
cualquier otro medicamento, mediante el envio de la Tarjeta Amarilla (formato digital
http://www.ministeriodesalud.go.cr) al Centro Nacional de Farmacovigilancia, ubicado en el
Ministerio de Salud, calle 16, avenida 6 y 8, edificio Norte, 4° piso, Tel/Fax: 2257 2090 o a
través del Sistema de Notificacion en Linea Noti-FACEDRA mediante el link
http://notificacentroamerica.net/Pages/mapa.aspx#no-back-button.

@\P’\’&gk Q\‘\)\/
Guiselle Rodriguez Hernan

Directora
REGULACION DE PRODUCTOS DE INTERES SANITARIO

N

ALERTA DE SEGURIDAD 01-18
Pagina 4 de 4


http://www.ministeriodesalud.go.cr)/
http://notificacentroamerica.net/Pages/mapa.aspx#no-back-button

