Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
ESPECIALIDADES MEDICINALES

Disposicion 2525/2000

Norma a la que se deberan ajustar los labora-torios titulares de certificados de
especialida-des medicinales que contengan como princi-pio activo Cisaprida.
Bs. As., 26/4/2000

VISTO el Expediente n® 1-47-2329-00-0 del Re-gistro de la Administracion Nacional
de Medi-camentos, Alimentos y Tecnologia Médica, y

CONSIDERANDO:

Que la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) emitié un
co-municado estableciendo limitaciones en el uso de CISAPRIDA, basado en
informacién obte-nida de farmacovigilancia desde que comen-zé la comercializaciéon
en Estados Unidos (1993).

Que otras Agencias Regulatorias de la Co-munidad Europea o Canada al momento
no han emitido opinion.

Que segun el informe recibido del laboratorio Janssen - Cilag de Pharma Argentina
S.A., respecto a la actualizaciéon de

farmacovigilancia internacional de su producto PROPULSID (CISAPRIDA), en el
transcurso de 12 afos en el mercado mundial (90 pai-ses) con 190 millones de
tratamientos, se han obtenido 524 reportes de trastornos cardia-cos (prolongacion
del QT:177; arritmias ventriculares severas: 308 y muerte subita: 39; la mayoria de
tales casos fueron origina-dos en Estados Unidos).

Que asimismo el aludido informe refiere que en la mayoria de los pacientes con
arritmias severas o muerte, se constaté uno o mas de estos factores de riesgo:
patologia cardiaca de base, disbalance electrolitico, asociacion con drogas o
alimentos inhibidores del meta-bolismo (CYP 3 A2).

Que desde hace aproximadamente 10 afios se comercializan en el pais
especialidades medicinales que contienen CISAPRIDA como monodroga o en
asociacion, habiéndose dis-pensado entre dos de los productos de ma-yor venta en
el afio 1998, aproximadamente 780.000 unidades.

Que el Departamento de Farmacovigilancia ha recibido escasas comunicaciones de
efec-tos adversos, encontrandose entre ellas ca-sos de niflos medicados con una
sobredosis, 0 concomitantemente con otras medicaciones y/o alimentos, cuyo uso
conjunto esta contra-indicado con CISAPRIDA.

Que una de las causas de sobredosis en ni-fios puede ser debida a una confusién,
dada la existencia de una formulacion de suspen-sion que contiene CISAPRIDA 5
mg/ml, sien-do que las otras contienen 1 mg/ml.

Que por Disposicién A.N.M.A.T. n°® 5621/98 se normatizé el contenido del prospecto
de las especialidades medicinales que contienen CISAPRIDA en cuanto a la
inclusion de infor-macion en los items Precauciones, Adverten-cias,
Contraindicaciones y Uso en Pediatria.

Que en febrero de 2000 esta Administracion Nacional envi6 una carta dirigida a los
profe-sionales médicos, denominada “Estimado Doctor”, aclarando las precauciones,
adver-tencias y controles que deben realizarse con los productos que contengan
CISAPRIDA.

Que con posterioridad, y ante la informacion recibida de la FDA, esta Administracion
redacté un comunicado de prensa y una nueva carta dirigida a la comunidad médica,
indican-do las medidas a adoptar por parte de la au-toridad sanitaria.



Que el articulo 35 del Decreto n° 9763/64, re-glamentario de la ley de medicamentos
n° 16.463, establece que corresponde la condi-cion de “Venta bajo receta archivada”
a todas aquellas especialidades medicinales consti-tuidos por principios activos que
por su ac-cion sélo deben ser utilizados bajo rigurosa prescripcion y vigilancia
meédica, por la peli-grosidad y efectos nocivos que un uso incon-trolado pueda
generar.
Que por lo anteriormente expuesto, se consi-dera necesario disponer que las
especialida-des medicinales que contengan CISAPRIDA se expendan bajo la
condicién de VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA.
Que asimismo teniendo en cuenta los graves riesgos para la salud derivados del uso
in-adecuado de CISAPRIDA, corresponde limi-tar las indicaciones a aquellas
estrictamente necesarias, avaladas por ensayos clinicos controlados.
Que la Administracion Nacional de Medica-mentos, Alimentos y Tecnologia Médica
tiene competencia en la adopcion de medidas opor-tunas y adecuadas para proteger
la salud de la poblacién ante la deteccion de cualquier factor de riesgo relacionado
con los produc-tos indicados en el art. 3° del Decreto n® 1490/ 92.
Que la Coordinacion de Evaluacion de Medi-camentos y Afines, el Departamento de
Farmacovigilancia y la Direccion de Asuntos Juridicos han tomado la intervencion de
su competencia.
Que se actua en virtud de las facultades con-feridas por el Decreto n° 1490/92.
Por ello,
EL DIRECTOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
Articulo 1° — Los laboratorios titulares de cer-tificados de especialidades
medicinales que con-tengan como principio activo CISAPRIDA, debe-ran incluir en
sus prospectos, ademas de la infor-macién contenida en el Anexo | de la Disposicion
A.N.M.AT. n° 5621/98, la informacion contenida en el Anexo | de la presente
Disposicion.
Art. 2° — Las especialidades medicinales que contengan CISAPRIDA como
monodroga o en asociacion, tendran como condicion de expendio “Venta bajo receta
archivada”.
Art. 3°— En el plazo de 90 (noventa) dias co-rridos, los titulares de especialidades
medicinales que contengan CISAPRIDA en formulacion gotas suspension en
concentraciones mayores a 1 mg/ ml, deberan adecuar las mismas a tal concentra-
cion.
Art. 4° — Otorgase un plazo de 30 (treinta) dias partir de la publicacién de la
presente Disposi-cién en el Boletin Oficial, para que los titulares de especialidades
medicinales que contengan CISAPRIDA remitan a esta Administracion Nacio-nal:
a) nuevos proyectos de rotulos, en los que deberan modificar la condicion de venta
en los términos del articulo 2° de la presente Disposi-cion;
b) nuevos proyectos de prospectos, en los que deberan incluir la informacion
mencionada en los articulos 1°y 2° de la presente Disposicion.
Art. 5° — Notifiguese a las Camaras de Espe-cialidades Medicinales (Cooperala,
Caeme, Cilfa), Confederacion Médica de la Republica Argentina (CO.M.R.A)),
SAFIlyBl y a la Confederacion de Far-macéuticos (C.O.F.A.).
Art. 6° — Andtese; comuniquese a quienes co-rresponda. Dése a la Direccion
Nacional del Re-gistro



Oficial para su publicacion. Cumplido, archivese PERMANENTE. — Pablo M.
Bazerque.

ANEXO |

CONDICION DE VENTA: BAJO RECETA AR-CHIVADA INDICACIONES:
tratamiento sintomatico del ar-dor epigastrico o pirosis debida a enfermedad por
reflujo gastroesoféagico.

CONTRAINDICACIONES: agregar a las ya dis-puestas por Disposicion A.N.M.A.T.
n°® 5621/98:

B En pacientes con QTc mayor de 450 mseg o con trastornos electroliticos no
corregidos.

B El uso en niflos prematuros (nacidos con edad gestacional menor a las 36
semanas), desde el nacimiento hasta los 3 meses después del dia de nacimiento.
ADVERTENCIAS: agregar a las ya dispuestas por Disposicion A.N.M.A.T. n°
5621/98:

M En caso de insuficiencia hepéatica o renal, se recomienda administrar la mitad de la
dosis.

B2)Antiarritmicosclasel (... disopiramida............ ), clase I
(cervreennnn amiodarona............ ), antipsicoéticos
TP pimozida), anihistaminicos (............ terfenadina............ ).

M La coadministracion de jugo de pomelo con cisaprida aumenta la biodisponibilidad
de cisaprida, por lo tanto debe evitarse la administra-ciébn concomitante.

M La aceleracion del vaciamiento gastrico pro-ducida por cisaprida puede modificar
el grado ab-sorcién de farmacos. En el caso de farmacos que absorban en estdmago
se disminuira la absorcion, en cambio si la absorcion es en mayor proporcion en el
intestino delgado se aumentara la absorcion de los mismos (por ej. cimetidina,
ranitidina).

M En los pacientes con tratamiento anticoagulante oral puede producirse un leve au-
mento del tiempo de coagulacion. Es recomenda-ble determinar el tiempo de
coagulacion unos dias después del comienzo y de la interrupcion del tra-tamiento
con cisaprida para adaptar la dosis del anticoagulante si fuera necesario.

M La coadministracion de cisaprida con anticolinérgicos tipo alcaloides de belladona
o diciclomina puede disminuir los efectos de cisaprida.

PRECAUCIONES: un ECG debe ser conside-rado periédicamente y antes de iniciar
la terapia con cisaprida.

EFECTOS ADVERSOS: agregar a lo aprobado por Disposicion A.N.M.A.T. n°
5621/98:

B Se han reportado aisladamente efectos so-bre el sistema nervioso central, como
convulsio-nes y sintomas extrapiramidales.



