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NOTA DE SEGURIDAD

“RIESGO DE PANCREATITIS AGUDA ASOCIADA A LOPERAMIDA”.

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION
NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD,
DANDOLE SEGUIMIENTO A LAS ALERTAS Y NOTAS INFORMATIVAS
EMITIDAS POR LAS AUTORIDADES REGULADORAS INTERNACIONALES
EN MATERIA DE MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE
COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en Boletin Informativo ha publicado la
revision de una sefal relacionada a pancreatitis aguda en pacientes con
antecedentes de colecistectomia asociada a loperamida. Ademas, el Comité de
Evaluacion de Riesgos de Farmacovigilancia Europea (PRAC, por sus siglas en
inglés) en vista de los datos disponibles sobre pancreatitis aguda en la literatura,
informes espontaneos que incluyen la existencia de un mecanismo de accion
plausible, ha considerado una relacidbn causal entre loperamida vy
loperamida/simeticona y la pancreatitis aguda como al menos una posibilidad
razonable, por lo cual, concluyd que la informacion sobre los productos que
contienen loperamida debe modificarse en consecuencia.

El Grupo de Coordinacién para el Reconocimiento Mutuo y Procedimientos
Descentralizados — Humanos de la Union Europea (CMDh, por sus siglas en
inglés) estuvo de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC y ha solicitado
que la autorizacién de comercializaciéon de productos que contengan loperamida
sea modificada de la siguiente manera:

o En el Resumen de Caracteristicas del Producto se incluya en la seccion de
reacciones adversas a la pancreatitis aguda dentro del SOC Trastorno
gastrointestinal con una frecuencia "desconocida".

« En el prospecto del producto se incluya en la seccidon de reacciones
adversas la siguiente redaccion:

Frecuencia no conocida (no se puede estimar la frecuencia a partir de los
datos disponibles):

Dolor abdominal superior, dolor abdominal que se irradia hacia la
espalda, sensibilidad al tocar el abdomen, fiebre, pulso acelerado,
nauseas, vomitos, que pueden ser sintomas de inflamacién del pancreas
(pancreatitis aguda).

Generalidades

La Loperamida es un antidiarreico con afinidad por los receptores opioides, por
lo que existe mayor riesgo de espasmos sobre el esfinter de Oddi, lo que podria
aumentar la presion del conducto pancreatico y provocar pancreatitis aguda.

La colecistetomia es un procedimiento quirdrgico que generalmente se realiza
como una respuesta temprana a la colecistitis aguda o inflamacion de la vesicula
biliar, ya sea que se complique o no con célculos biliares.
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Colestasis comprende todas las situaciones en las cuales existe un impedimento
en el flujo normal de bilis desde el polo canalicular del hepatocito hasta el duodeno,
lo que produce alteraciones morfolégicas, fisiolégicas y clinicas. Estrictamente es
un proceso bioquimico con un incremento de la fraccidn hepatobiliar de la fosfatasa
alcalina, ademas de otros parametros bioquimicos asociados, como la GGT, la
5°N, los acidos biliares y el colesterol, entre otros; desde el punto de vista clinico
se manifiesta a través de un conjunto de signos y sintomas (ictericia, prurito,
xantelasmas, entre otros) como consecuencia de la acumulacion en el plasma de
productos normalmente excretados por la bilis, tales como bilirrubina, acidos
biliares y colesterol.

La Pancreatitis aguda es una inflamacién transitoria del pancreas y es distinta de
su contraparte recurrente: la pancreatitis cronica. En concreto, la obstruccion de la
via biliar en presencia de calculos biliares es la explicaciéon etiolégica de la
pancreatitis aguda, aunque la formacién de cristales biliares mas pequeiios
(microlitiasis) sin obstruccion también puede contribuir a la aparicion de la
pancreatitis aguda.

La pancreatitis inducida por farmacos es un efecto adverso complicado dificil de
determinar; el mecanismo varia segun la clase terapéutica del farmaco desencade
nante su dosis y las condiciones subyacentes del paciente, y también varia en su
tiempo de aparicion: puede variar de horas, dias o incluso meses. Existe un
compendio de farmacos que se sabe "definitivamente" que inducen pancreatitis
aguda.

La disfuncion del esfinter de Oddi se ha descrito como una posible explicacién
mecanica de la pancreatitis aguda inducida por farmacos. Este esfinter regula el
flujo de secreciones digestivas pancreéticas y biliares hacia el intestino delgado.
En modelos animales y en humanos, sus espasmos pueden producir un reflujo de
secreciones hacia el pancreas, lo que conduce inicialmente a un aumento de la
presion ductal y luego a pancreatitis, aunque puede haber causas idiosincrasicas
competitivas para el inicio de la enfermedad aguda conocida como Pancreatitis.

Hallazgos que fortalecen la sefial en Farmacovigilancia

Se presentaron 35 informes de casos, de los cuales 16 sugieren una relacion
plausible entre la loperamida y la pancreatitis aguda. El diagndstico de pancreatitis
se bas6é en la historia clinica, el dolor abdominal superior y los analisis de
laboratorio en varios pacientes.

De estos, ocho (8) tenian antecedentes de colecistectomia, lo que plantea la
posibilidad de que la extirpacidén quirargica de la vesicula biliar, pueda predisponer
a los pacientes que toman loperamida a la pancreatitis. En apoyo a esta hipotesis
esta el hecho de que no se detectd la colelitiasis en pacientes con antecedentes
de colecistectomia, una de las principales causas de la pancreatitis.

Otro hallazgo emergente es que las mujeres reportaron sospechas de pancreatitis
con mayor frecuencia con loperamida. La colelitiasis es mas comun en mujeres, lo
que puede explicar la prevalencia de pacientes de sexo femenino y, en particular,
la causa original de la colecistectomia, cuya justificacién clinica nunca se
proporcioné en los informes de casos.

Las contracciones dolorosas del esfinter de Oddi en pacientes sin vesicula biliar
se han descrito ya en 1936, con morfina y mas tarde, con la codeina, en 1941. Un
reciente estudio de casos y controles basado en reclamaciones de pacientes que
se habian sometido a colecistectomia laparoscépica encontré un riesgo cuatro
veces mayor de hospitalizacion debido a pancreatitis dentro de los primeros 15
dias de tratamiento con codeina. En consonancia con estos hallazgos, ante la
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sospecha de pancreatitis por loperamida, un paciente habia sido hospitalizado por
pancreatitis por codeina.

Una sustancia similar a la loperamida por su efecto mixto agonista/antagonista
sobre los receptores opioides es la eluxadolina. La eluxadolina esta indicada para
tratar la diarrea debida al sindrome del intestino irritable y recientemente ha estado
bajo investigacion por parte de las agencias reguladoras, a saber, la FDA y la
Administracion de Productos Terapéuticos de Australia. Entre los 120 informes de
casos en el Sistema de Reportes de Eventos Adversos de la FDA (FAERS, por
sus siglas en inglés) de eluxadolina y pancreatitis, 68 pacientes informaron el
estado de la vesicula biliar y 56 habian sido sometidos a colecistectomia.

Ambas agencias concluyeron que las explicaciones plausibles de las causas de la
pancreatitis podrian incluir efectos sobre el esfinter de Oddi. Esta conclusion esta
sustentada en que: se ha informado que las dosis subanalgésicas de morfina
tienen efectos excitadores (‘espasmos') en el esfinter de Oddi por un aumento en
la frecuencia de sus ondas de presion fasica, la amplitud de la onda fasica y la
presion basal. Se ha demostrado que los efectos sobre la frecuencia de las ondas
de presion fasica y la presion basal se antagonizan de forma competitiva con la
naloxona, lo que aumenta la posibilidad de que los opioides puedan regular parcial
mente el esfinter de Oddi. De hecho, la morfina es un agonista completo de los
receptores opioides y la naloxona un antagonista completo; sin embargo, la
eluxadolina y la loperamida son agonistas/antagonistas mixtos, la eluxadolina y la
loperamida pueden tener efectos excitatorios y depresivos sobre el esfinter de
Oddi mediados por su receptor anti-opioide.

Una distincion clave radica en sus afinidades de unién por los receptores opioides.
La constante inhibitoria de la loperamida (Ki) es casi diez veces menor, lo que
significa una afinidad casi diez veces mayor, que la de eluxadolina. Una mayor
afinidad por los receptores, puede sugerir una mayor actividad inhibidora del
propio potencial excitatorio de la loperamida en comparacion con la eluxadolina.

Se inform6é que otro paciente tenia antecedentes familiares de pancreatitis.
Howaizi y colegas sugieren que los espasmos del esfinter de Oddi causados por
derivados de la morfina podrian explicarse por la susceptibilidad hereditaria de un
individuo. Apoyan esta afirmacion con una referencia a una serie de tres pacientes,
una madre y sus dos hijos, que experimentaron episodios de "célico biliar" después
de etilmorfina o fosfato de codeina para suprimir la tos. Como controles negativos,
otros dos hermanos nunca habian tenido ninglin episodio de célico biliar pero al
mismo tiempo no recordaban haber tomado ningin antitusigeno a base de
opioides. En particular, la madre habia experimentado espasmos biliares antes de
someterse a la colecistectomia y 13 ahos después de la cirugia. Estas
observaciones pueden sugerir que los antecedentes familiares pueden ser un
factor predisponente.

Conclusion de la OMS sobre la seiial

La revision realizada refuerza las senales anteriores de pancreatitis inducida por
loperamida al proporcionar evidencia de informes de casos de:

a) un subconjunto de ocho pacientes sin vesicula biliar, lo que sugiere un
grupo de riesgo;

b) un tiempo de aparicion compatible con pancreatitis inducida por
farmacos;

c) diez casos de retirada positiva y una reexposicion positiva con
significado menor (ya que puede haberse referido al uso esporadico de
loperamida sin diagndstico de pancreatitis).

Otro punto importante fue que las mismas observaciones fueron consistentes en
siete paises.
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Acciones del Centro Nacional de Farmacovigilancia

En el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) se han recibido notificaciones
de sospecha de reacciones adversas de medicamentos conteniendo loperamida
no relacionadas con las afectaciones sefialadas en esta nota de seguridad.

El Centro Nacional de Farmacovigilancia a la fecha, no ha emitido Nota de
Seguridad de Medicamentos de loperamida relacionadas con el contenido de esta
nota de seguridad.

Recomendacion del Centro Nacional de Farmacovigilancia:

Se exhorta a los profesionales de la salud tomar en consideracion la informacion
de seguridad comunicada sobre loperamida como principio activo. A los pacientes
se les recomienda consultar al profesional de la salud por cualquier duda o
inquietud sobre su terapia.

A los Laboratorios fabricantes de los productos que contengan loperamida como
principio activo, deben actualizar la Monografia e Inserto del producto con la
informacién enunciada en esta nota de seguridad.

Ante las sospechas de reacciones adversas, y fallas terapéuticas, les
recomendamos a los profesionales sanitarios notificarlas al CNFV del Ministerio de
Salud (MINSA), a través de los formularios correspondientes. Se les recuerda que
esta disponible el portal de notificaciones en linea (www.notificacentroamerica.net).
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PD.: El objetivo de esta alerta es difundir la informacion sobre la seguridad de los medicamentos
basados en las comunicaciones de las Agencias Reguladoras Internacionales. En esta alerta se
incluye traduccién no oficial del texto original. Por lo que sélo es de caracter informativo. Cualquier
incoherencia en el texto, prevalecera la informacion contenida en el texto en su idioma original.
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