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Disposicién

¢ DI-2017-12867-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 20 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-009705-17-9

VISTO el Expediente N° 1-0047- 0000-009705-17-9 del Registro de la Administracion Nacmml
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma EUROFARMA ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacién de nuevos proyectos de rétulos, prospectos e informacion para el pac1ente para la
Especialidad Medicinal denominada: COLIFILM / LOPERAMIDA CLORHIDRATO, forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS — LOPERAMIDA CLORHIDRATO 2 mg,
autorizados por el Certificado N° 35.169.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto
N° 150/92 y Disposicicnes N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Evaluacxon y Registro de Medicamentos, ha tomado la intervencion
de su competenma

Que se actﬁa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. :

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS! ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
I ;

ARTICULO 1°.- Autorizanse los proyéctos de rotulos obrantes en el documento 1F-2017-
25996137-APN-DERM#ANMAT, prospectos obrantes en el documento 1F-2017-25995750-
APN-DERM#ANMAT, e Informacién para pacientes obrantes en el documento IF-2017-
25995291-APN-DERM#ANMAT; para la Especialidad Medicinal denominada: COLIFILM /
LOPERAMIDA CLORHIDRATO, forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS —
L
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LOPERAMIDA CLORHIDRATO 2 mg, propiedad de la firma EUROFARMA ARGENTINA
S.A., anulando los anteriores.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 35.169 cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente disposicién conjuntamente con el rétulo, prospecto e informacion para el
paciente, girese a la Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al
legajo correspondiente. Cumplido, archivese. '

Expediente N° 1-0047-0000-005705-17-9

Digitally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.12.20 09:08:47 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica

Digitally signad by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, srialNumbor=CUIT
30715117564
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PROYECTO DE ROTULO

COLIFILM

LOPERAMIDA CLORHIDRATO
Comprimidos

Venta Bajo Receta

Industria Argentina

X Comprimidos

FORMULA CUALICUANTITATIVA

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

Posologia, indicaciones, precauciones y contraindicaciones: Ver prospecto adjunto.
Conservacion: Conservar a una temperatura inferior a 30 °C, dentro de su envase original.

Lote:

Vencimiento:

“ESTE MEDICAMENTO COMO C UAZQUIER OTRO DEBE MANTENERSE
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 35.169
Direccién Técnica: Farm. Paula M. Budnik'

EUROFARMA ARGENTINA S.A
Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel/fax: (54-11) 4003-6400.

Rétulo vélido para las presentaciones de X: 6 10, 20, 50, 250G y 500 Comprzmzdos siendo
los dos #ltimos de Uso Hospitalario Exclusivo.
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Hoja Adicinnal de Firmas
Anexo

Nimero: iF-2017-25996137-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Octubre de 2017

Referencia: 9705-17-9 ROTULO COLIFILM CERT 35169

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,.0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serlalNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017,10.30 14:39:18 -03'00" '

Maria Liliana Chiesa
Técnico Profesional .
Direcci6n de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally slgnod by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA. -
GDE )

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE, ¢=AR,
©o=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, sariaiNumber=CUIT
30715117564 .

Dato: 2017.10.30 14:39:19 -03'00"
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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: Celuiosa 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 estd indicado para reducir el volumen de descarga de las ileostomias.

Caracteristicas farmacoldgicas / propiedades
Accion farmacologica
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 peristdltico, si bien no tiene antagenismo directo sobre la acetilcolina.
Loperamida se une a los receptores opiaceos en la pared intestinal, reduciendo la peristalsis propulsiva
¢ incrementando el tiempo del trdnsito intestinal. Esta accion se produce por alteracion de la actividad
neuronal del plexo mesentérico. ‘
Loperamida aumenta el tono del esfinter anal.
Loperamida inhibe la secrecién de electrolitos y fluidos en el intestino. Un reciente estudio en
voluntarios sanos, demostr6é que loperamida acelera el vaciamiento gastrico, pero redice e 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, siende un efectivo y seguro
tratamiento de casi todas las formas de diarrea, incluida la descarga de la colostomia y la
incontinencia.
A las dosis terapduticas, carece de efectos opioides centrales, en parte por su aita afinidad por los
receptores opidceos intestinales y -en parte- por sus bajas concentraciones plasmaticas provocadas por
su elevado metabolismo presistémica.
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.I" y ocurre alrededor de las 4 horas despues de su administracion
oral,
Estudios experimentales en ratas han demostrado que loperamida se excreta en la bilis en forma de
glucurénido.
l.operamida se metaboliza exhaustivamente en el higado, por dos vias:

» Por N-demetilacion, formandose monc y didesmetilioperamida, metabolitos tambicn activos,

pero no tanto como la droga madre.

» Por dealquilacion oxidativa formdm!ose 4(4-clorofenil-4-hidroxipiperidina)
Se elimina en forma inalterada por oring  (alrededor del 1%), por bilis (en la rata alrededor del 585) y
por materia fecal (entre 15 y 23%). f |
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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 v luego 1 comprimido después de cada deposicién no bien formada.

Dosis méaxima diaria: § comprimidos (16 mg).

Nirios:

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 sélo después de cada deposicidn, sin exceder la dosis
maxima del primer dia (4 mg).

De 9 a 12 afios (més de 30 kg): | comprimido 3 veces por dia, el primer dia y los dias siguientes se
recomienda Ia administracion de 1 mg/10 kg sélo después de cada deposicién, sin exceder la dosis
mdxima del primer dia (6 mg).

Diarrea cronica '

Adultos: v .

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

Nifios:

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

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 constipacién 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 Salmonelia,
Shigeila y Campylobacter.

Pacientes con colitis pseudomembranosa (por ejemplo, por Clostridium difficile) asociada con el uso
de antibidticos 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 antibidtico
de amplio espectro. En este caso debe sospecharse una colitis pseudomembranosa con toxiinfeccién, 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 torsion de punta y muerte stbita;
Se han reportado casos en adultos de pm’ﬁn\gacién del intervalo QT y QT corregido, torsién de punta,
otras arritmias ventriculares, paro cardigco. galguno;s resultantes en muerte, con el usc de dosis diarias
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més elevadas que las recomendadas. Los casos incluyen aqucilos 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 depresién respiratoria han sido reportados en pacientes pediatrico de menos
de 2 afios de edad.

Debe evitarse el uso de loperamida en:

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

e Pacientes con factores de riesgo para prolongacion 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 lopéramida no debe ser utilizada cuando la inhibicién de
la peristalsis debe ser evitada debido al riesgo posible de secuelas, incluyendo ileo, megacolon, y
megacolon toxico. La Loperamida debe ser discontinuada rapidamente cuando se presente
constipacién, 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 téxico en
pacientes HIV+ con colitis infecciosa tanto por patogenos virales como bacterianos, tratados con
foperamida. S

Deshidratacion: en pacientes con diarrea puede ocurrir una deplecion de fluidos y de electrolitos. En
esos casos, la administracion apropiada de fiuidos 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 hepética sobre la
farmacocinética de la Loperamida. Observar especial cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica,
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 funcién 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 funcion renal no parece ser necesaria.

Uso en pacientes de edad avanzada:ho se han realizado estudios formales para evaluar la
farmacocinética de la loperamida en =i vi'&ys de edad avanzada. Sin embargo, en dos estudios que
incluyeron pacientes gerontes, no hub:} mayores diferencias en fa biodisponibilidad de la loperan)ida
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en pacientes ancianos con diarrea, en relacién 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 torsion de punta (ver advertencias)

Interacciones medicamentosas '

El uso simultaneo de Loperamida con un analgésico opiaceo puede aumentar el riesgo de constipacion
severa. '

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 irhibidores de ia glicoproteina-P (ejemplo, quinidina,
ritonavir) puede incrementar Ia exposicion a la foperamida. El incremento de la exposicién sistémica a
loperamida, puede incrementar el riesgo de reacciones adversas cardiacas, especialmente en pacientes
que estan recibiendo militiples 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 Gnica de 4 mg de Loperamida,
incrementa la concentracion plasmadtica pico y la exposicién sistémica a Loperamida en un 2.9 a 3.8
veces, respectivamente

Inhibidores del CYP2C8

Gemfibrozil. Cuando una dosis tnica 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 tratamiernito de
5 dias con gemfibrozil dos veces al dia, la concentracién plasmatica pico promedio y la exposicién
sistémica a Loperamida se incrementé en 1.6 y 2.2 veces respectivamente.

Inhibidores del CYP3A44y del CYP2C8 '
Cuando se administraron dosis miltiples de 100 mg de itraconazol y de 600 mg de gemfibrozil dos ves
al dia, junto con una dosis tinica de mg de Loperamida, la concentracidn plasmatica pico promedio y ia
exposicion 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 -Gnica de 16 mg de Loperamida junto con 600 mg de
quinidina o ritonavir, ambos inhibidores de ia glicoproteina-p, resultd 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

Efectos de la Loperamida sobre otros fdrmacos -

Saquinavir

Cuando una dosis tnica 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 reduccién 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. ‘

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 supe{icie corporal), no hubo evidencia de carcinogénesis.
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La Loperamida no fue genotéxica en el test de Amses, el cromotest SOS en E. Coli, el test letal
dominante en ratones hembras. o en el en el ensayo de transformacién 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 administracion oral de 20
mg/kg/dia (aproximadamente 11 veces la dosis maxima recomendada en humanos basada en la
superficie corporal) y mayores, produjo un ﬁJert"‘fefdeterioro de la fertilidad femenina. El tratamiento de
ratas hembras con dosis de hasta 10 mg/kg/dia {aproximadamente 5 veces la dosis méxima 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 (aproxih%adamente 21 veces la dosis maxima humana, basada
en la superficie corporal) produjo deterioro de I3 fertilidad masculina, mientras que la administracién
de dosis de hasta 10 mg/kg/dia no tuvo efectos.

No se han realizado estudios de mutagenicidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehicidos o utilizar maquinas
Debe advertirse al paciente que este medicamento puede provocar somnolencia.

Embarazo - Efectos teratogenicos

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 dafie en el feto en dosis de hasta 10 mg/kg/dia e 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 mixima en humanos, basada en la superficie corporal).
Tratamientos en ratas con dosis orales de 40 mz/kg/dia (aproximadamente 21 veces la dosis maxima
humana, basada en la superficie corporal) prcdujeron un marcado deterioro en la fertilidad. Esos
estudios no produjeron efectos teratogénicos.

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

Efectos no teratogénicos
En estudios de desarrollo peri y postnatal en ratas, la administracion oral de Loperamida 40 mg/kg/dia,
produjo deterioro del crecimiento y de Ia 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 posolégico 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, niuseas y vomitos, constipacidn, 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 maés
comiinmente observados durante el tratamiento de diarrea cronica.

Los eventos adversos reportados },mq presentan independientemente del andlisis de causalidad de los
i
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1) Eventos adversos de 4 estudios clinicos controlados con placebo en pacientes con diarrea
aguda. El tnico 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).

Los eventos adversos con una incicencia de 1% o mas, que fueron reportados mas
frecuentemente con placebo que con Liperamida, fueron: boca seca, flatulencias. calambres
abdominales y célicos. "

2) Eventos adversos de 20 estudios clinicos controlados con placebo. en pacientes con diarrea
cronica. Los eventos adversos reportzdos con ura incidencia de 1% o mas, que fueron
reportados al menos tan frecuente con }.operamida 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 més, que fueron reportados mas
frecuentemente con placebo que cen Loperamida, fueron: nausea, vomito, cefalea,
meteorismo, dolor abdominal, calambres abdominales y célicos.

3) Eventos adversos de 76. estudios clinicos controlados y no controiados, en pacientes con
diarrea aguda y crénica. Los eventos adversos reportados con una incidencia de 1% o mis 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 cuzles 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 mais
frecuentementie con placebo que con Loperamida, fueron: nausea, vomito, cefalea,
meteorismo, dolor abdominal, calambres abdominales y célicos.

Experiencia post comercializacion: los siguientes eventos adversos han sido reportados.

Trastornos cardiacos: prolongacién del intervalo QT y QTe, Torsion de punta, otras arritmias
ventriculares, paro cardiaco, sincope y muerte.
Trastornos en la piel y del tejido celular sub:utdneo: rash, prurito, urticaria, angioedema y casos

extremadamente raros de incluir erupciones builosas, incluyendo eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson y necr6lisis epidérmica toxica.

Trastornos del Sistema inmune: episodios aisfados 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, distension o disconfort, nausea, vomito,
flatulencia, dispepsia, constipacién, fleo paralitico, megacolon, incluyendo megacolon toxico.
Trastornos del sistema nervioso: Somnolencia, mareos :

Trastornos generales y del sitio de administraciin: cansancio

Varios de los eventos adversos reportados durante los ensayos clinicos y en la experiencia post
comercializacién con Loperamida son sintomas frecuentes del sindrome diarreico subyacente
(dolor/disconfort abdominal, nausea, vémitos, boca seca. cansancio, somnolencia, constipacion y
flatulencia). Estos sintomas son dificiles de distinguir de los efectos indeseables del farmaco.

Abuse y dependencia

Abuso

La loperamida es un agonista de los recepicres mu de opioides. Un estudio en humanos sgbre
potencial de abuso de la Loperamida en dosis Anicas de hasta 60 mg (3.75 veces la dosis maxima .
recomendada) fue comparado, en un estudio doble ciego, cruzado, en nueve sujetos que 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 xdjxtos ¢ identificado como droga por el 44%. La Loperamida

3

fue sentida por el 44% de los sujetof <:“1identiﬁcada como droga por el 1% (1 suje!lo, y como
\ ‘
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posiblemente droga mezclada con otra clase de sustancia por un 22%. El abuso y mal uso de la
Loperamida ha sido reportado, especialmente a fosis 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 inhibicién del CYP450 o de fa giicoproteina-p). La Loperamida es principalmente mal
utilizada para aliviar el sindrome de abstinencia,z opioides, y abusada por pocos usuarios que obtienen
algin nivel de euforia (reportado como leve—mo{ierado) con la misma.

g .
Dependencia B
En animales, la administracion parenteral de Loperamida puede causar dependencia fisica, tolerancia
cruzada a opioides y todos los otros efectos faxjiﬁlacolégicos tipicos de los agonistas de opioides mu.
Estudios en monos dependientes de morfina deinostraron que la Loperamida a dosis mayores que las
recomendadas en humanos previene los signos dz abstinencia a morfina.

Sobredosificaciéon
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 N ‘

Casos de sobredosificacion con loperamida (ing#sta crénica de dosis entre 70 mg a 1600 mg por dia —
4 a 100 veces la dosis maxima recomendada) resiltaron en reacciones adversas cardiacas que pusieron
en riesgo la vida, incluyendo prolongacién del intervalo QT/QTe y QRS, torsién de punta, sindrome
de brugada y otras arritmias ventriculares, si:'q"cope, paro cardiaco y muerte. Los casos incluyen
 pacientes que estaban abusando de la medicaciér (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 opiojdes). :

SNC y depresion respiratoria s

Casos de sobredosis con loperamida (incluyendo sobredosis relativas debido a disfuncién hepatica)
pueden causar efectos téxicos de los opioides iricluyendo depresion del SNC (por ejemplo, aiteracion
del estado mental, estupor, trastornos de la cocrdinacion, somnolencia, miosis, hipertonia muscular,
depresion respiratoria), hipotension, retencion 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 que
pueden una historia de abuso de opioides o ingestion reciente de drogas desconocidas y en el
diagndstico diferencial de arritmias inestables, prolongacién del intervalo QTc o QRS y torsién de
punta. 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, sulfatc de magpesio) fueron
inefectivos en resolver la arritmia y para preven:r otros episodios de torsion de punta. La cardioversion
eléctrica, el uso de marcapasos y la infusién continua de. isoproterenol, han sido reportados como
dtiles para el manejo de la prolongacién del QT¢ 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 ‘jevertir la toxicidad relacionada con los opidceos.
inlcuyendo la toxicidad sobre el SNC y la depresion respiratoria y la hipotension.

En adultos y nifios, fa naloxona puede ser adminisirada por via endovenosa. Pueden ser necesarias de
‘naloxona por diversas vias (intranasal 4utramuscular, intradsea o subcuténea) pueden ser necesarias si
no esta disponible la via endovenosai St el grado deseado de contrarrestar la toxicidad opioide no se
logra y no se ve mejoria, puede rﬁj%i)et'r%se la naloxona en intervalos de 2 a 3 minutos. Si no hay
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b
respuesta en los efectos mediados por opioides iuyego de administrada la naloxona, debe repensarse el
diagndstico de toxicidad inducida por opioides. -

¥
En’aquelios pacientes que han respondido, deben monitorearse de manera cercana los signos vitales,
neuroldgicas v cardiopulmonares para detectar ! tecurrencia de sintomas de sobredosis por lo menos
durante 24 horas luego de la ultima dosis de naloxona, debido a 14 prolongada retencidn intestinal de la
loperamida y a la breve duracién de accién (1 ¢ 3 horas) de la naloxona. Pacientes con depresion del
SNC o respiratoria severa, y aquellos que regtiieren miiltiples dosis de naloxona para revertir los
sintomas, deben ser hospitalizados y pueden requerir cuidados intensivos.

La administracidn de carbdn activado luego de la ingestién 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 carbén activaco tan pronto como puedan retener liquidos. Si no se
produce vémito, 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 coacurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4262-6666 / 2247.
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-777" / 0800-333-0160.

Plesentau‘mu
Envases conteniendo 6. 10, 20, 30, 250 y 00 Comprimidos, siendo los dos ultimos de Uso
Hospitalario Exclusivo.

Modo de conseivaciGn v almacenamiente
Conservar a una temperatura inferior a 30 °C, dentro de su envase original.

MANTENER ESTE Y TODOS 1.OS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NOS.

Especialidad medicinal autorizada por el mesterlo de Salud.
Certificado N°© 35.169
Direccion técnica: Farm. Paula M. Budnik

EUROFARMA ARGENTINA S.A
Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires. Argentina.
Tel: (54-11} 4003-6400.

Fecha.de altima revision ANMAT:
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INFORMACION PA=A EL PACIENTE

COLIFi.M®
Loperamida 2 mg

Comprimidos

industria Argentina ‘ Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de »mpezar a usar el medicamento, contiene
informacion importante para usted. ‘

+ Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

» Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farfaacéutico.

« Este medicamento ha sido prescripto sélo para $u problema médico actual. No lo recomiende a
otras personas. :

= Si considera que aiguno de los efectos adversos yue sufre es grave o si observa cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informr# a su médico o farmaceutico

Contenido del prospecio:

Qué es COLIFILM® y para gué se utiliza
Que contiene COLIFILM®

Antes de usar COLIFILM&

Coémo usar COLIFILM®

Posibles efectos adversos
Conservacion de COLIFILM®
Informacion adicional

NoOh LN =

1. Qué es COLIFILM® y para qué se utiliza

COLIFILM® pertenece a un grupo de medicamentzs que inhiben los movimientos de los mu.s'culos
del intestino, incrementandc el tiempo del transitc intestinal. Aumenta también la contraccion del
esfinter anal y se utiliza para: b

e E! control v alivio sintomatico de la diarréa aguda inespecifica y de la diarrea crénica
asociada con enfermedad inflamatoria intestinal.
» Para reducir el volumen de descarga de las ileostomias.

2. QUE CONTIENE COLIFILM®

El principio activo es loperamida 2 mg. Excipientesf: Celulosa microcristalina (Elcema G 2§p)_24,00
mg, celulosa microcristalina (Avicei PH 102) 68,70 mg, croscarmelosa tipo A 4,00 mg, dibéxido de
silicio coloidal 0,50 mg, estearato de magnesio 0,89 mg.

¥ IF-2017-259952%
EURCFSMIMA AR "
ROFERTO CA
.~ APODERAD

pagina 1 de 5

TR b e il



3. ANTES DE USAR COLIFILM®

No use COLIFILM®:

Tenga especiai cuidado con COLIFILM®:

kel

L

) Eurofarma - 5

e Sies alérgico (tiene hipersensibilicad) a la 'iopera*nida

Si debe evitarse |a constipacién y en pr 0Ccesos ag..doe de rectecolitis con sangrado

Nifios menores de 2 afios

Si tiene dolor abdominal en ausencia de dizrrea

Si tiene diarrea aguda con sangre en ia mz reria fecal y fiebre elevada

Si tiene colitis ulcerativa aguda.

Si tiene enterocoiitis bacteriana causada por algunas bacterias que pueden ser invasivas,
como Salmonelia, Shigellla and Campylob:cter.

Si tiene diarrea durante o iuego del usc de antibidticos de amplio espectro.

e Si esta embarazada o dando de mamar

¢ & & o o

Consulte a su médico o farmacéutico antes d "pmpe7al a tomar COLIFILM

No se recomienda su uso en nifios entre 2 y £afios, a menos que el mismo sea indicado por
el médico especialista en gastroenterologia infaintil y bajo su supervivencia continua
Discontinte el tratamiento si ocurre distension :abdominal, constipacion o paralisis intestinal
Los nifios presentan mavor sensibilidad a los afectos adversos en Slstema Nervioso Central y
una gran variabilidad en respuestas a Loperamida.

Si toma otros medicamentos que pueden causar prolongacién del intervalo QT y QT corregido,
torsién de punta u otras arritmias.

Si tiene factores de riesgo cardiacos como sindrome congénito de QT largo, historia de
arritmias cardiacas.u otras condiciones cardiacas, pacientes ancianos, o si tiene trastornos de
los electrolitos (sodio o potasio).

Si sufre diarrea grave su cuerpo pierde mas lig:idos, aztcares y sales de lo normal, necesitara
reponer los liquidos bebiendo mas de ic habitual. Pregurte a su médico o farmaceutico sobre
preparados para reponer los azlcares y ias sz/2s

Ei tratamiento con este medicamento es sdlo ¢ "ntomético

Si padece SIDA y su estomago o abdomen : e hincha, deje de tomar inmediatamente este
medicamento y consulte 2 su médico

Si padece alguna enfermedad de higado, udnsulte con su médico antes de tomar este
medicamento, ya que podria producirse tox10|cuad en el sistema nervioso central.

Si esta tomando algun analgésico de tipo ‘narcético debe consultar con su meédico o
farmacéutico antes de tomar este medicament:, ya que puede interaccionar con ellos.

Si no se observa mejoria en 48 horas o aparece fiebre, estrefiimientc u otros sintomas,
interrumpa el tratamiento y consulte a su médico.

Los pacientes con diarrea deben beber abundantes liquidos, para evitar la deshidratacion que
se manifiesta por sequedad de boca, sed excesiva, disminucion de la cantidad de orina, piel
arrugada, mareo, aturdimiento,

Puede aparecer abuso y mal uso con loperamida, especialmente a dosis de 60 mg o mayores
{mas elevadas que las recomendados).

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utiizande o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin réceta; incluso si esta tomando medicamentos a base de
plantas medicinaies o vitaminas y mineralegs fuertes .~

EUROFARMA A3
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Algunos medicamentos pueden alterar los ef cto< de COLIFiLM® como por ejemplo:

e ltraconazol (para lnfec\,lones puf hong"»s)

» Gemfibrozil (para bajar los niveles de cole._,terol ¥ otros lipidos)

¢ Quinidina (para tratar las arritmias}

e Ritonavir y Saquinavir (para el tratamiento de ia infeccion por HIV)

Embarazo y lactancia it

Si estd embarazada ¢ en periodc de lactancia. cres: que podria estar embarazada o tiene intencién
de quedarse embarazada, consulte a sumédicc o+ armaceutloo antes de utilizar este medicamento.
Las mujeres embrazadas no deben tomar COLIFIZM®.

Notome COLIFILM si esta en penodo de Iactancna F’equenac cantidades dei medicamento podrian
pasar a la leche materna o :

Cenduccion y uso de maquinas :
Usted puede conducir y utilizar herramientas y méyuinas a menos que note cansancio, mareo o
scmnolencia. No puede conducir en esas ocasiongs

4. Como usar COLIFILM®

Diarrea aguda

Adultos:

Dosis promedio: 3 a 4 comprimidos por dia. Se rect mlenda iniciar el tratamiento con 2 comprimidos
juntos v luege 1 comprimido después de cada depasicién no bien formada.

Dosis maxima diaria: 8 comprimidos {16 mg)

Nifos: ; ,

De 6 2 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 sélo c spues de cada deposicion, sin exceder |a dosis
maxima del primer dia (4 mg).

De 9 a 12 afios (mas de 30 kg): 1 comprimido 3 2ces por dia, el primer dia y los dias siguientes
. se recomienda la administracién de 1 mg/10 kg s Io despue‘ de cada deposicién, sin exceder la
dosis maxima del primer dia (6 mg). ;

Diarrea crénica

Aduitos:

4 3 8 mg diarios (2 2 4 comprimidos) repamdos en t auai numero de tomas. La dosis puede ajustarse
segun las necesidades, no excediendo la dosis maxima diaria de 16 mg.

Nifos:

No ha sido establecida la dosis en nifics que padecen diarrea crénica.

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

5. Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos, COLIFILM® e)uede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Su médico le informara de los posibles efectos ,ad;ersos y le explicara los riesgos y beneficios de
su fratamiento. Algunos de estos efectos adverso< .se deben tratar mmedlatamente ver tambien la
informacién en la seccion “Tenga especial cuadadt .»con \,a}L“—lLM
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e Muy raramente, y en pacientes sensibles, p‘i‘heden aparecer reacciones de hipersensibilidad
(alergia), incluyendo rash en la piel, dolc: o distension abdominal, nduseas y vémitos,
constipacion, cansancio, somnoiencia, mareos, vértigos, sequedad bucal, calambres
abdominales. Estas molestias desaparecen espontaneamente.

o También pueden aparecer, principaimente con dosis mas elevadas que las habituales,
trastornos cardiacos, principaimente difere’htes tipos de arritmias y desmayos.

e Pueden aparecer casos exiremadamente faros de reacciones alérgicas severas en la piel
como erupciones bullosas, incluyendo erlt“ma muliiforme, sindrome de Stevens-Johnson
y necrélisis epidérmica toxica. &

+ Episodios aislados de reacciones alesx;lcas y en algunos casos reacciones de
hipersensibilidad severas, incluyendo shock anafiiactico.

Si considera que alguno de los efectos adversos gue sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su medico o farmacéutico.

8. Conservacion de COLIFILM®

Conservar a una temperatura inferior a 30 °C. deriro de su envase originai.
7. Informacidn adicional

. Qué debo hacer en caso de una sobredosis?

El uso de dosis mayores de loperamida que las recomendadas puede resultar en reacciones
adversas cardiacas, del Sistema Nervioso Central:o respiratorias, que pongan en riesgo la vida.
Estas reacciones ocurren habituaimente en pacietes que estaban abusando de la medicacion o
haciendo un mal uso. Pueden aparecer difereniss tipos de arritmias y depresion del Sistema
nervioso central como alteracion del estado mental, estupor, trastornos de la coordinacion,
somnolencia, hipertonia muscular y depresion respiratoria, disminucion de la presién arterial,
retencion urinaria y paralisis intestinal.

Consulte al médico que le administra el medicamento, concurra al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: ‘

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247.

Hosplta. Nacional Dr. A. Posadas: (01) 4654- 6648/4658 7777,

En caso de sobredosis hay que administrar carbén activo o antes posible, seguido de lavado de
estémago, si no se ha vomitado. i

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede lienar la ficha que estd en la
Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov. ar/farmacowqxlancua/Notlﬂc(a asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234, ,

Presentaciones

Envases conteniendo 8, 10, 20, 50, 250 y 500 Compnmldos Recubiertos, siendo los dos uitimos
de Uso Hospitalario Exclusivo.

“ESTE MEDICAMENTO HA SIDO P‘RES CPIF’TO SOLC PARA SU PROBLEMA MEDICO
ACTUAL. NOLO RECOM/EMJE A OTRAS PERSONAS.”
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“ESTE MEDICAMENTO COMO CUALQUIEF OTRO DEBE MANTENERSE FUERA DEL
ALCANCE DE {.0S NINOS” .

Especialidad medicinal autorizada por el Mlms‘erno de Salud.
Certificado N° 35.169
Direccion técnica: Farm. Paula M. Budnik

EUROFARMA ARGENTINA S.A

‘Avda. Gral San Martin 4550, La Tablada.
Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Tel: (54-11) 4003-6400.

Fecha de Ultima revision ANMAT:
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