FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO
diarfin 2 mg cépsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada cépsula dura contiene

Loperamida hidroCIOrUIO ..........cceiiiieiecice s 2mg

Excipientes con efecto conocido:

Cada cépsula contiene 86 mg de lactosa monohidrato, y 3,104 mg de colorante amarillo
anaranjado S (E 110).

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA:

Cépsulas duras.
diarfin se presenta en forma de capsulas duras de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas
Tratamiento sintomatico de la diarrea aguda inespecifica en adultos y nifios mayores de 12 afios.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia:
Adultos

La dosis inicial es de 4 mg de I,operamida hidrocloruro (2 capsulas) seguida de 2 mg de
loperamida hidrocloruro (1 capsula) tras cada deposicion diarreica.
La dosis maxima es de 16 mg de loperamida hidrocloruro (8 capsulas) al dia.

Poblacién pediatrica

Nifios mayores de 12 afios

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

Peso nifio NuUmero méaximo de capsulas por dia
A partir de 27 kg Méximo 4 cépsulas
A partir de 34 kg Méaximo 5 capsulas
A partir de 40 kg Méximo 6 capsulas
A partir de 47 kg Méaximo 7 capsulas
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Pacientes de edad avanzada
No se precisa ajuste de dosis.

Pacientes con insuficiencia renal

No se precisa ajuste de dosis.

Pacientes con insuficiencia hepética

Aungue no se dispone de datos farmacocinéticos en pacientes con alteracion hepatica, Diarfin debe
ser utilizado con precaucion en estos pacientes debido a una disminucion del metabolismo de primer
paso (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Forma de administracion:
Via oral. Ingerir las capsulas con un vaso de agua.

Si los sintomas empeoran, o si persisten después de 2 dias, el médico evaluara la situacion
clinica.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al hidrocloruro de loperamida o a cualquiera de los excipientes

= Nifios menores de 2 afios de edad.
= No debe utilizarse como terapia principal en:
-disenteria aguda que se caracteriza por la presencia de sangre en las heces y fiebre
elevada.
-colitis ulcerosa aguda.
-colitis pseudomembranosa asociada al tratamiento con antibi6ticos de amplio espectro
-Enteroclitis bacteriana, causada por organismos invasivos incluyendo Salmonella,
Shigella y Campylobacter.
= En general, Diarfin no debe administrarse cuando se quiera evitar la inhibicion del
peristaltismo, debido a un posible riesgo de secuelas significativas como ileo, megacolon y
megacolon tdxico.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

En pacientes con diarrea, especialmente en personas de edad avanzada y nifios se puede presentar
deplecién de liquidos y electrolitos. En estos casos, la medida terapéutica mas importante es la
administracion de fluidos apropiados y la reposicion de electrolitos.

Si no se observa mejoria clinica en las primeras 48 horas se debe interrumpir la administracion. Debe
advertirse a los pacientes que consulten con su médico en caso de que esta situacion ocurriera.
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Aunque no se dispone de datos farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia hepética, Diarfin
debe utilizarse con precaucion en estos pacientes debido a una disminucion del metabolismo de
primer paso. Este tipo de pacientes deben ser vigilados estrechamente por si presentasen sefiales de
toxicidad en el sistema nervioso central.

Debe suspenderse rapidamente el tratamiento si se presenta estrefiimiento, distension abdominal o
ileo.

Los pacientes con SIDA gue son tratados con Diarfin para la diarrea deben suspender el tratamiento
al primer signo de distension abdominal. Se ha informado de casos aislados de estrefiimiento con un
aumento del riesgo de megacolon toxico en pacientes con SIDA y colitis infecciosa tanto por
patégenos virales como bacterianos que eran tratados con loperamida.

Puesto que el tratamiento de la diarrea con loperamida es sintomatico, la diarrea debe tratarse a partir
de su causa, cuando tal tratamiento esté disponible.

Los farmacos que prolongan el tiempo de transito intestinal pueden inducir el desarrollo de
megacolon toxico.

A pesar que la mayor parte del f&rmaco es metabolizado, y los metabolitos o el farmaco inalterado
se excretan por heces, no es necesario un ajuste de dosis en paciente con insuficiencia renal.

Poblacion pediatrica

Loperamida no debe administrarse a nifios menores de 6 afios.

Loperamida no debe administrarse a nifios entre 6 y 12 afios sin prescripcion y supervision
médica.

Advertencias sobre excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene colorante Amarillo
Anaranjado S (E 110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido
acetilsalicilico.

Interacciones 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 P-glicoproteina. La
administracion concomitante de loperamida (16 mg a dosis Unica) con quinidina, o ritonavir,
ambos inhibidores de la P-glicoproteina, dio lugar a un aumento de 2-3 veces de los niveles
plasmaticos de loperamida. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion farmacocinética
con inhibidores de la P-glicoproteina, cuando loperamida se administra a la dosis recomendada (2
mg hasta un maximo de 16 mg al dia).

La administracion concomitante de la loperamida (dosis Unica de 4 mg) e itraconazol, un inhibidor
de CYP3A4 y la glicoproteina P, provoco un incremento entre 3y 4 veces las concentraciones
plasmaticas de la loperamida. En el mismo estudio un inhibidor de CYP2C8, gemfibrozilo,



4.6

4.7

4.8

incremento la loperamida aproximadamente 2 veces. La combinacion de itraconazol y
gemfibrozilo causé un incremento de 4 veces los niveles plasméaticos maximos de loperamida y un
incremento de 13 veces la exposicion plasmatica total. Estos aumentos no estuvieron asociados
con los efectos en el sistema nervioso central (SNC) de acuerdo con lo medido por las pruebas
psicomotrices (es decir, somnolencia subjetiva y Prueba de Sustitucion del Simbolo Digital).

La administracién concomitante de la loperamida (dosis Unica de 16 mg) y ketoconazol, un
inhibidor de CYP3A4 y glicoproteina P, provoco un aumento de 5 veces las concentraciones
plasmaticas de la loperamida. Este aumento no estuvo relacionado con un incremento de los
efectos farmacodinamicos de acuerdo con lo medido por la pupilometria.

El tratamiento concomitante con la desmopresina oral provocé un aumento de 3 veces las
concentraciones plasmaticas de la desmopresina, presumiblemente debido a una motilidad
gastrointestinal mas lenta.

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

Se espera que los principios activos con propiedades farmacoldgicas similares puedan potenciar
los efectos de la loperamida y que los medicamentos que aceleran el transito intestinal puedan
disminuir su efecto (Por ej. puede potenciar la accién de los anticolinérgicos e inhibidores del
peristaltismo intestinal).

El uso simultaneo con otros analgésicos opiaceos 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.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Aunque no hay constancia de que la loperamida presente propiedades teratogénicas o
embriotdxicas, antes de administrarse durante el embarazo, especialmente durante el primer
trimestre, se deben considerar los beneficios terapéuticos descritos frente a los riesgos potenciales.
Hay poca informacion sobre la excrecion de loperamida en leche materna, pero se han detectado
pequefias cantidades del fA&rmaco en la leche de madres en periodo de lactancia, por lo que no se
recomienda su uso durante la lactancia.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Puede aparecer cansancio, mareo o somnolencia durante el tratamiento de la diarrea con diarfin
capsulas, por lo que se aconseja que no se conduzca ni se maneje maquinaria peligrosa.

Reacciones adversas



A continuacién se muestran las reacciones adversas que se han notificado relacionadas con el uso
de hidrocloruro de loperamida tanto en ensayos clinicos como en la experiencia tras la
comercializacion.

El convenio utilizado para la definicion de frecuencias es el siguiente: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); y
muy raras (<1/10.000). Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Clasificacion por Organos y Sistemas

Frecuencias

Trastornos del sistema inmunoldgico

Reacciones de hipersensibilidad, reacciones Raras

anafilacticas (incluyendo shock anafilactico),

reacciones anafilactoides

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea Frecuente

Mareos Frecuentes

Somnolencia Poco frecuentes
Raras

Pérdida de conciencia, , estupor, nivel de

conciencia disminuido, hipertonia coordinacion

anormal

Trastornos oculares Raras

Miosis

Trastornos gastrointestinales

Estreflimiento, nauseas, flatulencia Frecuentes

Dolor/malestar abdominal, sequedad de boca

Dolor en la zona superior del abdomen, vomitos
Dispepsia

ileo (incluyendo ileo paralitico), megacolon
(incluyendo megacolon toxico)
Distension abdominal

Poco Frecuentes

Poco
Frecuentes

Raras

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Exantema

Erupciones bullosas (incluyendo Sindrome de
Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrélisis
epidérmica toxica), angioedema, urticaria, prurito

Poco frecuentes

Raras
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Trastornos renales y urinarios
Retencion urinaria Raras

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion
Fatiga Raras

Notificacién 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 Espariol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaram.es .
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacidn sobre la seguridad de este medicamento.

Sobredosis

Sintomas

En caso de sobredosis (incluida la sobredosis relacionada con disfuncién hepatica) puede aparecer,
depresion del sistema nervioso central (estupor, coordinacién anormal, somnolencia, miosis,
hipertonia muscular, depresion respiratoria), retencion urinaria y atonia del ileon. Los nifios son méas
sensibles a los efectos sobre el SNC que los adultos.

Tratamiento

Si se presentaran los sintomas por sobredosis, se puede administrar naloxona como antidoto. Puesto
gue la duracién de la accion de la loperamida es mas prolongada que la de la naloxona (1 a 3 horas),
puede estar indicado un tratamiento repetitivo con naloxona. Por lo tanto, el paciente debe ser
monitorizado atentamente durante al menos 48 horas con el fin de detectar una posible depresion del
SNC.

En caso de ingestion accidental: se debe administrar carbdn activo lo antes posible después de la
ingestion, seguido de lavado gastrico si no se ha producido el vomito.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antidiarreico antipropulsivo. Codigo ATC: A07D A03

La loperamida se une al receptor opiaceo en la pared intestinal. Como consecuencia inhibe la
secrecion de acetilcolina y prostaglandinas por lo tanto reduce el peristaltismo propulsivo,
incrementando el tiempo de transito intestinal Inhibe directamente la secrecion de liquidos y
electrolitos La loperamida incrementa el tono del esfinter anal y asi reduce la incontinencia y la
urgencia. Debido a su alta afinidad por la pared intestinal y por su metabolismo de primer paso
hepatico s6lo una cantidad muy pequefia alcanza la circulacion sistémica.


http://www.notificaram.es/
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Propiedades farmacocinéticas

La vida media de loperamida en el ser humano es de 10,8 horas con un rango de 9-14 horas. Los
estudios de distribucion en ratas demuestran una elevada afinidad por la pared intestinal, con
preferencia por la union a los receptores de la capa muscular longitudinal. En el ser humano, la
loperamida es bien absorbida en el intestino, pero se extrae y se metaboliza casi por completo en el
higado, donde se conjuga y se excreta por via biliar. Debido a este efecto de primer paso muy alto,
apenas alcanza la circulacion sistémica. La excrecion tiene lugar principalmente a través de las heces.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad realizados con loperamida de hasta 12 meses de duracion en perros y de
hasta 18 meses de duracion en ratas, no han mostrado ninguln efecto téxico, salvo una cierta
reduccién del aumento del peso corporal y del consumo de alimentos con dosis diarias de hasta 5
mg/kg/dia en perros [30 veces superiores a la dosis maxima para uso en seres humanos (MHUL)]
y de hasta 40 mg/kg/dia en ratas [240 veces superior a la MHUL]. Las dosis sin efecto toxico
(NTEL) en estos estudios fueron de 1,25 mg/kg/dia en perros (8 veces superior a la MHUL) y de
10 mg/kg/dia en ratas (60 veces superior a la MHUL).

Los resultados de los estudios in vivo e in vitro realizados indicaron que loperamida no es
genotoxica.

No se observé que tuviera potencial carcindgeno. En estudios sobre la reproduccion, dosis muy
altas de loperamida [40 mg/kg/dia, 240 veces superior a la HMUL] alteraron la fertilidad y la
supervivencia del feto y también fueron toxicas para la madre en ratas. Dosis menores no tuvieron
efectos sobre la salud del feto o de la madre y no afectaron al desarrollo perinatal ni posnatal.

Los efectos preclinicos se observaron sélo con exposiciones consideradas bastante superiores a la
exposicion maxima en seres humanos, lo que indica que son poco relevantes para el uso clinico.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes

- Contenido de la capsula: Almidén de maiz pregelatinizado, lactosa monohidrato, silice coloidal
anhidra, estearato de magnesio.

- Capsula dura de gelatina: gelatina, colorante amarillo anaranjado S (E-110) y didxido de
titanio (E-171).

Incompatibilidades:

No procede

Periodo de validez:

2 afos

Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.

Naturaleza y contenido del envase
Las capsulas se acondicionan en blisters PVC-PVDC/Aluminio.



diarfin se presenta en envases de 10 6 20 capsulas duras.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS CINFA, S.A.
Olaz-Chipi, 10. Poligono Industrial Areta.
31620 HUARTE-PAMPLONA. (Navarra)
ESPANA
8. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
67.219
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:16/Noviembre /2005.
Fecha de la ultima renovacion: 14/junio/2010

10. FECHA DE REVISION DEL TEXTO

Julio del 2013

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



