NOTICIAS BREVES

CISAPRIDE refiro del mercado

Cisapride

El cisapride es un medicamento utilizado en trastornos de la motilidad gastrointestinal
que a diferencia de la metoclopramida y la domperidona, que aumentan la motilidad del
estémago y el duodeno, el cisapride extiende también su accién sobre intestino grue-
so. Acttia promoviendo en forma indirecta la liberacién de acetilcolina a nivel del plexo

mientérico’.

Situacién en el Mundo
En Estados Unidos

El cisapride esta disponible en EEUU desde 1993 para el
tratamiento de trastornos de la motilidad gastrointestinal, tales
como el sindrome de reflujo gastroesofagico y la pirosis noc-
turna.

Ya en 1995, el laboratorio productor (Janssen) agregd en
el prospecto un alerta resaltado, destacando el riesgo de apari-
cién de efectos adversos con su uso asociado con ciertos
antibioticos y antimicéticos. Un estudio sistematico de los in-
formes de efectos adversos mostrd la existencia de arritmias
ventriculares serias y a veces fatales asociadas con su uso, lo
cual llevo a que la Food and Drug Administation (FDA ) agre-
gara mas restricciones.

El 26 de junio de 1998, Janssen informé a los médicos en
una carta que esta droga debia estar reservada para aquellos
pacientes que no respondian a cambios de estilo de vida, anta-
gonistas de receptores H2 o inhibidores de la bomba de pro-
tones y se sugeria que los médicos solicitaran un ECG antes
de comenzar el tratamiento.

La nueva advertencia prohibia su uso combinado con una
serie de 20 drogas: algunas podian afectar el metabolismo de
cisapride y otros eran farmacos que alargaban el intervalo QT
y podian aumentar su cardiotoxicidad 2. La FDA modificé el
prospecto para incluir esta nueva informacion, principalmente
para personas tratadas con otros productos o que tenian deter-
minadas afecciones médicas subyacentes.®

Estas nuevas advertencias sefialaban que el uso del medi-
camento estaba contraindicado en pacientes con afecciones
tales como: insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia de
6rganos multiples, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
que cause graves problemas respiratorios y cancer avanzado.

Ademés, tampoco se deberia administrar cisapride a pa-
cientes con trastornos del equilibrio de electrolitos (hipokalemia
o hipomagnesemia). Se deberia interrumpir el medicamento si

no aliviaba la pirosis nocturna. Se especificaba ademas que
conviene usar la dosis minima eficaz y no administrar més de
la dosis recomendada. También se aconsejaba dividir por la
mitad la dosis diaria en pacientes con insuficiencia hepatica* .

La altima revisién del prospecto se habia realizado en
enero de 2000 advirtiendo los riesgos de arritmias.
Hasta el 31 de diciembre de 1999 el uso de cisapride en los
EEUU, se habia asociado con 341 informes de anormalidades
del ritmo cardiaco incluyendo 80 muertes. La mayor parte de
estos pacientes tomaban otra medicacién o tenian algin pade-
cimiento subyacente que aumentaba el riesgo de sufrir arritmias.

Finalmente, el pasado 23 de marzo de 2000, la FDA
anuncid la decision de Janssen de retirar el Prepulsid®
(cisapride) del mercado, fijando como fecha limite el
14 de julio, a fin de dar tiempo a médicos y pacientes de
encontrar las alternativas terapéuticas adecuadas a la
pirosis nocturna por reflujo gastroesofagico®

El 11 de Abril la ONG «Public Citizens Health Research
Group» informé que obtuvo datos de la FDA sobre 23 muer-
tes adicionales por arritmias cardiacas o muerte stbita, que se
suman a las 80 informadas el 23 de marzo y pide la suspensién
del producto en 2 semanas o su incorporacién en la categoria
de Investigational New Drug Exemption (IND), donde los pa-
cientes que utilizaran el farmaco deberan haber probado otras
alternativas, presentar un ECG y no tomar ninguna de las 41
drogas contraindicadas ( esta medida se tomo con la fenformina
en 1978, que luego de retirada ingresé como IND).®

Tal como se habia anunciado se suspendi6 la
comercializacion el pasado 14 de Julio. Sin embargo, el labo-
ratorio continGa distribuyendo cisapride para aquellos pacien-
tes que presenten criterios clinicos definidos para ser incluidos
en un protocolo.”

s Medicamentos y saludiEd



NOTICIAS BREVES

Situacién en el Mundo

Pais Agencia Acciones Reportes Observaciones
(Muertes
Instituto Suspensién por un afo. 30 El BfArM sugirié hacer un la evalua-
Alemania’ Federal para los (5) cion global de cisapride y emitir una
Medicamentos decisién de la comisién europea.
(BfArM)
Agencia de Salud Suspension definitiva desde 44 El Programa de Acceso a Medica-
Canada® Canadiense el 7/8/00 (10) mentos de la Agencia canadiense
(Health Canada) permite disponer del farmaco a aque-
llos pacientes sin alternativas terapéu-
ticas.
Agencia Francesa Inclusién en lista 1 de sustancias Se enviaron notas a los profesiona-
Francia’ de seguridad delos | téxicas les en 1995, 1996 y 1997.
productos sanitarios | Restriccion del uso a:
(AFSSAPS) 1- Adultos: gastroparesia (con de-
mostracion objetiva)
2- Recién nacidos, infantes y nifos:
reflujo gastroesofagico complicado
0 que ocasione trastornos del cre-
cimiento.
Comité de Suspension hasta nuevo aviso a Previamente se habia restringido el
Inglaterra® Seguridad de partir del 28/7/00 uso, pero debido a que se siguieron
Medicamentos recibiendo informes de efectos adver-
(CSM) s0s y uso no adecuado, se decidio
la suspension.
I o Comité de Restriccion de las indicaciones a la Debe usarse sélo bajo supervisién de
rlanda Medicamentos gastroparesis. especialistas hospitalarios.
Irlandés (IMB)
- Comité de Restriccién del uso ante el fracaso EI CSMH recomend® la inclusién del
Espana” Seguridad de de alternativas en: cisapride dentro de la categoria de
Medicamentos de | 5. Adultos: trastornos severos de la Diagnéstico Hospitalario.
uso Humano motilidad gastrointestinal (gastropa-
(CSMH) resia, pseudoobstruccion intestinal)
Nifos: cuadros graves de reflujo
gastroesofagico

Situaciéon en Argentina

En la Argentina se han tomado diversas medidas por
parte de la ANMAT desde el afio 1998 hasta julio de este
afio.

En 1998 12 se decide modificar el prospecto enrazén de
la posible aparicion de alteraciones de la conduccion cardia-
cay aque estos efectos adversos aparecen cuando hay altera-
ciones preexistentes de la conduccion cardiaca, cuando exis-
ten alteraciones electroliticas (hipokalemia) y/o cuando las
concentraciones plasmaticas de estas drogas son elevadas.
Esto Gltimo puede ocurrir por el uso conjunto de drogas que

inhiben su metabolismo hepético y/o del uso de dosis supe-
riores a las dosis maximas recomendadas.

El 28 de marzo de 2000 la ANMAT® hace suya una
advertencia difundida recientemente por laFDAy resuelve:
1. cambiar la condicion de expendio del producto a venta
bajo receta archivada 2. ampliar la informacion ya existente
en los prospectos y 3. limitar las indicaciones al reflujo
gastroesofagico que no responde a otras terapéuticas.

Estas acciones son llevadas a cabo y finalmente pu-
blicadas en el Boletin Oficial el 24 de Julio de 2000.14

La informacion del prospecto modificada por las dis-
posiciones del ANMAT 5621/98y 2525/00 se presenta en
conjunto en el siguiente cuadro.

EXA Medicaments y Salud



NOTICIAS BREVES

Nueva informacion contenida en el prospectv'4

CONDICION DE VENTA: BAJO RECETA ARCHIVADA

INDICACIONES:
tratamiento sintomatico del ardor epigastrico o pirosis debida a enfermedad por reflujo gastroesofagico.

ADVERTENCIAS:

Han sido reportadas arritmias cardiacas graves incluso taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, torsades de pointes y prolongacion

del QT en pacientes tratados con cisapride que ingieren conjuntamente drogas inhibidoras de las enzimas citocromo P450-3A4, estas

(claritromicina, eritromicina, troleandomicina, nefazodone, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, indinavir y ritonavir) podrian aumentar

las concentraciones sanguineas de cisapride.

Ademas se han reportado QT prolongados, torsades de pointes (con sincope), paro cardiaco y muerte subita en pacientes que no ingerian

las drogas arriba mencionadas pero que presentaban situaciones predisponentes a arritmias:

1) Historiade intervalos QT prolongados en el ECG, insuficiencia renal, historia de arritmias ventriculares, enfermedad cardiaca isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, alteraciones hidroelectroliticas no corregidas (hipokalemia, hipomagnesemia y las producidas por
diuréticos perdedores de potasio y/o insulina, deshidratacién, malnutricién, etc.), insuficiencia respiratoria.

2) Medicacién concomitante con reconocido efecto en cuanto a prolongacion del QT y aumento del riesgo de aparicién de arritmias:
antiarritmicos de clase | (quinidina, y procainamida), de clase I11 como el sotalol, antidepresivos triciclicos y tetraciclicos (amitriptilina,
maprotilina), antipsicéticos (fenotiazinas, serlindole), astemizol, bepridil, sparfloxavina y terolidina. En caso de insuficiencia hepati-
ca o renal, se recomienda administrar la mitad de la dosis.

3) Antiarritmicos clase | (di-isopiramida) y clase Il (amiodarona....), antipsicéticos (pimozida), antihistaminicos (terfenadina..)

- Lacoadministracion de jugo de pomelo con cisapride aumenta la biodisponibilidad de cisapride, por lo tanto debe evitarse la adminis-
tracién concomitante.
- Laaceleracion del vaciamiento géstrico producida por cisapride puede modificar el grado de absorcién de farmacos.

En el caso de farmacos que absorban en estomago se disminuira la absorcion, en cambio, si la absorcion es en mayor proporcion en el
intestino delgado se aumentara la absorcién de los mismos. (por ej., cimetidina, ranitidina).

En los pacientes con tratamiento anticoagulante oral puede producirse un leve aumento del tiempo de coagulacidn. Es recomendable
determinar el tiempo de coagulacion unos dias después del comienzo y de la interrupcién del tratamiento con cisapride para adaptar la
dosis del anticoagulante si fuera necesario.

La coadministracion de cisapride con anticolinérgicos tipo alcaloides de la belladona o diciclomina puede disminuir los efectos de
cisapride.

NO EXCEDER LAS DOSIS RECOMENDADAS

EFECTOS ADVERSOS :
Se han reportado aisladamente efectos sobre el sistema nervioso central, como convulsiones y sintomas extrapiramidales.

CONTRAINDICACIONES

El uso concomitante oral o intravenoso de las siguientes drogas con cisapride puede conllevar a niveles sanguineos elevados de cisapride
y por lo tanto esta contraindicado su uso con las siguientes drogas:

Antibidticos, eritromicina, claritromicina, troleandomicina.

Antidepresivos: nefazadone.

Antimicéticos: fluconazol, itraconazol, ketoconazol.

Antivirales inhibidores de la proteasa: indinavir, ritonavir.

Cisapride se contraindica también en pacientes que presentan situaciones predisponentes a arritmias descriptas en el item ADVERTENCIAS.
Estéa contraindicado en pacientes con QT mayor de 450 mseg o con trastornos electroliticos no corregidos.

Se contraindica su uso en nifios prematuros (nacidos con edad gestacional menor a las 36 semanas), desde el nacimiento hasta los 3 meses
después del dia de nacimiento

USO EN PEDIATRIA
La seguridad y eficacia de cisapride no ha sido establecida en pediatria.

PRECAUCIONES:

Un ECG debe ser considerado periédicamente y antes de iniciar la terapia con cisapride. Cisapride no debe ser indicado en pacientes con
QT prolongado de base, en aquellos pacientes con historia de torsades de pointes o en aquellos con sindrome de QT prolongado.
Cisapride debe ser evitado en pacientes con disfuncion del nodo sinusal; y en aquellos con bloqueo de 2('y 3( grado.

Productos con Tiazolidindionas en venta en Env. con 30 comp. de 5 mg y 10 mg. Env. con 30ml (Iml=

Argentina"s,

CINACOL - (GADOR)
Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 5 mg o

10 mg. Cada ml contiene: cisapride 5 mg. Presentaciones:

5mg).

CISAPRIDE ILAB - (INMUNOLAB)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 5y 10 mg.
Presentaciones:Env. con 30 y 60 comp.
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DIGENORMOTIL - (BALIARDA)

Composicién:Comprimidos: cada comprimido ranurado con-
tiene: cisapride 5 mg, 10mg. Gotas: cada ml contiene: cisapride
5 mg. Presentaciones:Comprimidos: env. con 20 comp. ran.
Gotas: fco. gotero con 25 ml.

ETACRIL - (BETA)

Composicion: Comprimidos 5mg: cada comprimido contiene:
monohidrato de cisapride 5, 20 mg (equivalente a 5 mg de cisa-
pride). Comprimidos 10mg: cada comprimido contiene:
monohidrato de cisapride 10,40 mg (equivalente a 10 mg de
cisapride). Gotas: cada 100 ml contiene: monohidrato de cisapride
520 mg (equivalente a 500 mg de cisapride). Presentaciones:
Env. con 20 y 40 comp. de 5y 10 mg. Env. gotas con 25ml.

GASTRIL ANTI-GAS - (SINTYAL)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 10 mg,
simeticona 200 mg, excipientes cs. Suspensién: cada 100 ml
contiene: cisapride 1 g, simeticona (como emulsion al 30%) 20
g, excipientes csp 100 ml. Cada comprimido masticable con-
tiene: cisapride 10 mg, simeticona 200 mg, excipientes cs. Pre-
sentaciones:Env. con 20 y 40 comp. Fco got. con 30 ml. Env.
con. 20 comp. masticables.

GASTRIMET - (RAFFO)

Composicién:Cisapride 10 mg, dimeticona potenciada 200 mg.
PresentacionesEnv. con 20 y 40 comp. rec.
GASTRIMET ENZIMATICO - (RAFFO)

Composicién:Cada comprimido contiene: pancreatina 6NF
133,4 mg, simeticona 200 mg, cisapride 5 mg. Presentacio-
nes: Env. con 30 y 60 comp.

KINETIZINE - (CETUS)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride (como
monohidrato) 5 mg y 10 mg. PresentacionesEnv. con 20 comp.
de 5mgy 10 mg.
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PREPULSID - (JANSSEN-CILAG)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 5 mg, 10
mg y 20 mg. Cada mililitro de suspension contiene: cisapride
1mg. Presentaciones:Env. con 20 y 60 comp. de 5 mg. Env.
con 20 y 60 comp. de 10 mg. Env. con 100 ml de susp. oral con
pipeta dosif.

PULSAR - (PHOENIX)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 5 mg,

excipientes autorizados cs. Gotas: cada ml de suspension contie-

ne: cisapride 5 mg, excipientes autorizados cs. Presentaciones:
Env. con 20 y 40 comp. Gotas con 25 ml.

PULSAR ENZIMATICO - (PHOENIX)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 5 mg,
pancreatina 6NF 133,40 mg, simeticona 200 mg. Presentacio-
nes: Env. con 20 y 40 comp.

PULSAR FORTE - (PHOENIX)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 10 mg.
Presentaciones:Env. con 20 y 40 comprimidos.

PULSAR PLUS - (PHOENIX)

Composicién:Cada comprimido recubierto contiene: cisapride
10 mg, simeticona 200 mg, ciclamato de sodio 0,1404 mg. Cada
100 ml de suspension (gotas) contiene: cisapride 1g, simeticona
20 g, agua destilada, csp 100ml. Cada ml de suspensién (15
gotas) contiene: cisapride 10 mg, simeticona 200mg. Presen-
taciones:Env. con 20 y 40 comp. rec. Gotas: fco. got. con 30
ml de susp.

PULSAR REFLUX - (PHOENIX)

Composicién:Cada comprimido contiene: cisapride 20 mg.
Presentaciones:Env. con 20 y 40 comprimidos.
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