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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

SUSPENSAO ORAL PARA UTILIZACAO PEDIATRICA
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<nome comercial>

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cisaprida 1 mg/ ml.

Para 100 /200 /500 ml:
Cisaprida mg (sob a forma de cisaprida monohidratado: ..... completar conforme adequado)

A suspensdo contém ...... mg de sacarose por ml. (completar conforme adequado)

Excipientes, ver 6.1.

3.  FORMA FARMACREUTICA
Suspenséo oral.

Completar conforme adequado

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Suspensdo oral para lactentes e criancas:

APENAS PARA UTILIZACAO EM CRIANCAS.

Tratamento da doenca de refluxo gastroesofagico documentada apds insucesso de outras opgdes de
tratamento em recém-nascidos, lactentes e criancas até aos 36 meses de idade.

4.2 Posologia e modo de administracio
Esta apresentacao destina-se a ser exclusivamente utilizada em criangas.

O tratamento com cisaprida deve ser apenas iniciado em meio hospitalar e deve ser cuidadosamente
monitorizado (ao longo do tratamento) por especialistas com experiéncia no tratamento destas
indicagdes.

Cisaprida deve ser administrado 15 minutos antes das refei¢cdes e ao deitar, nos casos em que €
necessaria uma quarta dose.

Cisaprida ¢ administrado com uma pipeta doseadora.

A dose administrada em cada toma ¢ de 0,2 mg/kg (i.e. 1 ml/5 kg), 3 a 4 vezes por dia, ndo
ultrapassando a dose total diaria de 0,8 mg/kg/dia.

(Cada graduagdo da pipeta doseadora corresponde a dose por quilograma e por toma, por exemplo,
a graduagdo 4 corresponde a dose, por cada toma, para uma crianga com 4 quilogramas)(como
exemplo,; completar conforme adequado)

Cisaprida nao deve ser administrado com sumo de toranja (ver secc¢ao 4.5 “Interacgdes
medicamentosas e outras formas de interac¢ao”).
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Insuficiéncia hepatica e renal
Em caso de insuficiéncia hepatica e renal, recomenda-se que a dose didria seja reduzida para metade.

4.3 Contra-indicacoes
<nome comercial> esta contra-indicado nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade conhecida ao cisaprida ou a qualquer dos excipientes
- Associacdo com farmacos inibidores potentes do citocromo P 450 3A4 (CYP3A4)
administrados por via oral e parentérica (ver sec¢do 4.5 “Interac¢des medicamentosas e outras
formas de interac¢do”), incluindo:
* antifungicos azois
e antibiodticos macrolidos
¢ inibidores da protease HIV
* nefazodona
- Associacdo com farmacos que reconhecidamente induzem torsade de pointes e/ou prolongam o
intervalo QT (ver seccdo 4.5 “Interaccdes medicamentosas e outras formas de interac¢ao”)
- Hipocaliemia ou hipomagnesiemia
- Bradicardia clinicamente significativa
- Outras perturbagoes clinicamente significativas do ritmo cardiaco
- Insuficiéncia cardiaca ndo compensada
- Conhecido prolongamento congénito do intervalo QT ou antecedentes familiares de sindrome
do intervalo QT longo congénito.
- Em caso de intolerancia a fructose, sindrome de ma absor¢do da glucose ¢ da galactose ou
deficiéncia de sucrase-isomaltase

Este farmaco ndo deve ser utilizado nos casos em que a estimulagdo da motilidade gastrintestinal pode
ser prejudicial: oclusdes organicas.

A utilizagdo deste farmaco ndo € geralmente aconselhada em recém-nascidos prematuros (ver secgdo
4.4 “Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagdo”).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

ADVERTENCIA:

Antes de prescrever <tradename>, sera necessario que considere e avalie o potencial risco de arritmias
que poderao revelar-se graves ou fatais.

Cisaprida ndo deve ser utilizado como tratamento de “anti-regurgitacio’.

Recém-nascidos prematuros

Nao ¢ geralmente aconselhavel a utilizagdo de cisaprida em recém-nascidos prematuros. Caso seja
absolutamente necessario, o tratamento em recém-nascidos prematuros deve restringir-se a unidades
especializadas de cuidados intensivos e o cisaprida deve ser administrado apenas com uma monitorizagdo
cardiaca constante.

A dose diaria maxima ndo deve ser superior a 0,8 mg/kg/dia (em lactentes e criangas devera utilizar-se
a suspensdo oral). A dose diaria deve ser dividida em varias administragdes, sendo cada dose

<0,2 mg/kg.

Recém-nascidos, lactentes e criancas até aos 36 meses de idade
A relacdo beneficio-risco de um tratamento com cisaprida devera ser reavaliada em doentes que
apresentam, ou provavelmente apresentardo os seguintes factores predisponentes para arritmias cardiacas:

Os doentes em risco de perturbagdes do ritmo cardiaco sdo definidos como doentes com antecedentes
de patologias cardiacas (arritmia ventricular, bloqueio auriculo-ventricular de segundo ou terceiro
grau, disfunc¢do do nédulo sinusal, doenga isquémica cardiaca, insuficiéncia cardiaca), antecedentes
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familiares de morte subita, insuficiéncia renal, doenga pulmonar grave, insuficiéncia respiratoria,
factores de predisposicao para desequilibrio electrolitico (particularmente doentes medicados com
diuréticos que provocam hipocaliemia e doentes tratados com insulina em situa¢des de emergéncia),
doentes com vomitos e/ou diarreia prolongada.

Em todos os doentes tratados deve ser efectuado um ECG e determinados os pardmetros laboratoriais
antes e durante o tratamento.

Durante o tratamento, todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para identificar a
ocorréncia de situagdes de risco, tais como vomitos ou diarreia prolongada.

Cisaprida ndo deve ser prescrito a doentes com um intervalo QTc > 450 mseg ou com alteracdes
electroliticas ndo corrigidas (ver secgdo 4.3 “Contra-indicagdes™).

Em caso de intolerdncia a fructose, sindrome de md absor¢do da glucose e da galactose ou deficiéncia
de sucrase-isomaltase, ndo deve utilizar-se <nome comercial> suspensdo oral devido a presenca de

sacarose (ver sec¢do 4.3 “Contra-indicagoes”) (incluir conforme adequado)

Precaucdes de utilizaco:

Em caso de insuficiéncia hepatica ou renal, recomenda-se que a dose diaria seja reduzida para metade.

Em caso de diabetes ou de uma alimentacdo com baixo teor de acucares, deve ter-se em consideracdo o
teor em sacarose: ... ml de suspensdo oral contém ......mg de sacarose. (completar conforme adequado)

Este medicamento contém ..... mg/ml de sodio, devendo tal ser considerado em doentes com uma
alimentagdo estrita com baixo teor de sodio. (completar conforme adequado)

Recomendam-se precaugdes em caso de administragdo a doentes tratados com anticoagulantes orais (ver
seccdo 4.5 “Interac¢des medicamentosas e outras formas de interac¢do™).

4.5 Interaccdes medicamentosas e outras formas de interaccio
Cisaprida ndo tem qualquer influéncia na farmacocinética da digoxina e do propranolol.
Associacoes contra-indicadas:

A principal via metabdlica de cisaprida ¢€ através do CYP3A4. A administra¢do simultanea por via oral
ou parentérica de inibidores potentes deste citocromo pode provocar o aumento dos niveis plasmaticos
de cisaprida, e pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas
graves, incluindo taquicardia ventricular, fibrilha¢do ventricular e torsade de pointes. Assim, esta
contra-indicada a administracdo simultanea de cisaprida com os seguintes fArmacos (ver sec¢do 4.3
“Contra-indicacdes™):

- Antifiingicos az6is orais ou parentéricos: cetoconazol, itraconazol, miconazol e fluconazol;

- Antibioticos macrolidos orais ou parentéricos: em particular azitromicina, eritromicina,
claritromicina, troleandomicina.

- Inibidores da protease HIV: por analogia com o ritonavir e o indinavir relativamente aos quais 0s
estudos in vitro indicaram ser inibidores potentes do CYP3A4, enquanto que o saquinavir revela ser
apenas um fraco inibidor;

- Nefazodona

- Farmacos que reconhecidamente prolongam o intervalo QT e/ou induzem torsade de pointes:
anti-arritmicos da Classe A (quinidina, hidroquinidina, disopiramida, procainamida) e anti-
arritmicos da Classe III (amiodarona, sotalol); bepridil, halofantrina, alguns antibidticos
quinolénicos (em particular a sparfloxacina, grepafloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina),
antidepressivos tri- e tetraciclicos (amitriptilina, maprotilina); vincamina; neurolépticos (tais
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como fenotiazinas, pimozide, sertindol, haloperidol, droperidol, sultopride); ziprasidona;
difemanil; alguns antihistaminicos (tais como astemizol e terfenadina)

Associagcdes ndo aconselhadas:

Quando se utiliza cisaprida, ndo se recomenda a ingestao repetida de sumo de toranja, devido a um
possivel aumento da biodisponibilidade do cisaprida (ver sec¢ao 4.2 “Posologia e modo de
administragdo”).

Associagdes que requerem precaucdo:

Agentes anticoagulantes orais (descrito para o acenocumarol): o tratamento concomitante pode
provocar um aumento do efeito anticoagulante e do risco de hemorragia. E necessario que a
determinacao do tempo de protrombina e o exame INR sejam mais frequentemente realizados. Devera
considerar-se um possivel ajuste da dose do anticoagulante oral durante o tratamento com cisaprida e
até 8 dias ap0s a sua interrupgao.

Associacdes que devem ser tomadas em consideracdo:

Pode verificar-se um aumento temporario no efeito sedativo do diazepam devido a um aumento na sua
taxa de absorc¢ao.

Cimetidina: Verifica-se um ligeiro aumento na biodisponibilidade do cisaprida, o qual ndo se
considera clinicamente significativo.

4.6 Gravidez e aleitamento
Este produto esta indicado apenas para utilizagdo em criangas.

Deve recordar-se que, em animais, ndo se observa qualquer efeito na fertilidade primaria, nem efeitos
embriotoxicos primarios ou teratogénicos. Num estudo numa populagdo alargada realizado em humanos,
cisaprida ndo revelou qualquer aumento nas anomalias fetais. Contudo, os esperados beneficios
terapéuticos devem ser avaliados em fungdo dos potenciais riscos, antes da administracao de <nome
comercial> durante a gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre.

Embora a excre¢do no leite materno seja minima, recomenda-se a interrupgdo do aleitamento durante a
administragdo de <nome comercial>.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Este produto esta indicado apenas para utilizagdo em criangas.

Deve recordar-se que o <nome comercial> nio afecta a fungdo psicomotora e nao induz sedagdo ou
sonoléncia. <nome comercial> pode, contudo, acelerar a absor¢do de agentes depressores do sistema
nervoso central, tais como barbitiricos e alcool. Assim, devem tomar-se precaugdes quando o <nome
comercial> ¢ administrado com estes farmacos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tém sido referidos alguns casos de prolongamento do QT em recém-nascidos prematuros, geralmente
com doses superiores a 0,8 mg/kg/dia.

Tém sido referidos casos de prolongamento do QT e/ou arritmias ventriculares graves e por vezes

fatais, tais como torsade de pointes, taquicardia ventricular e fibrilhagao ventricular. Na maioria dos
casos, os doentes encontravam-se medicados com diversos outros farmacos, incluindo inibidores do
CYP3A4 e/ou apresentavam patologia cardiaca pré-existente ou factores de risco para arritmias (ver
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seccao 4.5 “Interac¢des medicamentosas e outras formas de interac¢ao”, sec¢do 4.3 “Contra-
indicacdes” e seccdo 4.4 “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo™).

Tém sido também referidas as seguintes reac¢des adversas:

Comuns (>1/100 <1/10)
Como consequéncia do efeito farmacologico do produto, poderdo ocorrer colicas abdominais
transitorias, ruidos intestinais e diarreia. Quando ocorre diarreia em criangas, deve reduzir-se a dose.

Pouco comuns (>1/1000 <1/100)

Tém sido ocasionalmente referidos casos de hipersensibilidade incluindo eritema cutaneo, urticaria e
prurido, cefaleias ligeiras e transitdrias ou sensagdo de vazio cefalico. Tém também sido referidos casos
de politiria relacionados com a dose.

Muito raros (<1 em 10 000)

Tém-se verificado casos isolados de convulsdes e efeitos extrapiramidais.

Tém também sido referidos casos raros e reversiveis de ginecomastia e galactorreia, por vezes
associados a hiperprolactinemia.

Tém sido referidas alteracdes reversiveis da fungdo hepatica, com ou sem colestase.
Broncospasmo.

4.9 Sobredosagem

Sintomas: Os sintomas que se verificam apds uma sobredosagem sdo colicas abdominais e aumento na
frequéncia de defecagdo. Pode também verificar-se um prolongamento do intervalo QT assim como
arritmias ventriculares graves incluindo torsades de pointes. Em lactentes (< 1 ano de idade),
observou-se também uma ligeira sedacdo, apatia e atonia.

Tratamento.: Em caso de sobredosagem, torna-se necessario um tratamento em meio hospitalar.
Recomenda-se uma monitorizacdo clinica e electrocardiografica. Devem ser investigados e corrigidos
os factores de predisposi¢@o para o prolongamento do intervalo QT, tais como desequilibrio
electrolitico (especialmente hipocaliemia ou hipomagnesiemia) e bradicardia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Propulsivos

Codigo ATC: AO3F A02

Estudos realizados in vitro revelaram que o cisaprida € um agonista dos receptores da serotonina (5-
HT4).

Cisaprida aumenta a motilidade gastrintestinal.

O mecanismo de ac¢do do cisaprida encontra-se principalmente associado a um aumento da libertagdo
fisioldgica de acetilcolina a nivel do plexo mientérico.

Cisaprida ndo estimula os receptores muscarinicos ou nicotinicos nem inibe a actividade da

acetilcolinesterase.

Em doses terapéuticas, cisaprida nao possui qualquer efeito bloqueador dos receptores
dopaminérgicos.
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Efeitos na motilidade gastrintestinal

- Esofago: Cisaprida aumenta o peristaltismo esofagico; cisaprida aumenta o tonus do esfincter
esofagico inferior, tanto em voluntarios como em doentes com refluxo gastro-esofagico e
aumenta a clearance esofagica.

- Estdmago: Cisaprida aumenta a contractilidade géstrica e duodenal; cisaprida aumenta o
esvaziamento gastrico e duodenal.

- Intestino: Cisaprida melhora o efeito propulsivo intestinal e acelera o transito a nivel do
intestino grosso e delgado.

O inicio do efeito farmacolodgico do cisaprida verifica-se aproximadamente 30 a 60 minutos apds a
administragdo oral.

Outros efeitos

- Com base na inexisténcia de efeitos colinomiméticos directos, cisaprida ndo aumenta a secregao
gastrica acida basal ou induzida pela pentagastrina.

- Com base na sua baixa afinidade para os receptores dopaminérgicos, cisaprida raramente
aumenta os niveis de prolactina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo oral na espécie humana, cisaprida é rapida e completamente absorvido mas a sua
biodisponibilidade absoluta ¢ de 40 a 50%, devido a um extenso metabolismo intestinal ¢ a um efeito
de primeira passagem no figado.

As concentragdes plasmaticas maximas sdo atingidas no espacgo de 1 a 2 horas.

Obtem-se uma maior biodisponibilidade quando se toma o medicamento 15 minutos antes das
refeigdes. A principal via metaboélica do cisaprida ¢ através do citocromo P 450 3A4; é principalmente
metabolizado por N-desalquilagdo oxidativa e hidroxilacdo aromatica. Norcisaprida é um dos
principais metabolitos. A semi-vida de eliminagdo do cisaprida ¢ de cerca de 10 horas.

A excrecdo do cisaprida ¢ praticamente igual na urina e nas fezes, quase exclusivamente sob a forma
de metabolitos. A sua excre¢do no leite materno é muito limitada.

O perfil farmacocinético do cisaprida ¢ linear para doses compreendidas entre 5 ¢ 20 mg.

No estado de equilibrio, os niveis plasmaticos matinais antes da primeira administracdo e os niveis
maximos a noite variam entre 10-20 ng/ml e 30-60 ng/ml para o cisaprida na dose de 5 mg trés vezes
por dia, e entre 20-40 ng/ml e 50-100 ng/ml para o cisaprida na dose de 10 mg trés vezes por dia.
Nao se verifica acumulagdo nem alteragdes no metabolismo do composto durante a administragdo de
doses repetidas.

Os parametros cinéticos do composto ndo sao afectados pela insuficiéncia renal, excepto no que diz
respeito a acumulagio de norcisaprida.

Em doentes com disfungao hepatica, a semi-vida de eliminagdo plasmatica pode aumentar, sem que se
verifiquem alteracdes na biodisponibilidade.

Nos doentes idosos, os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo geralmente mais elevados
(aumento moderado da biodisponibilidade). Contudo, as doses terapéuticas sdo semelhantes as
utilizadas nos doentes mais jovens.

Cisaprida liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (97,5%).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de electrofisiologia cardiaca realizados in vitro ¢ in vivo revelaram que, em certas condigdes,
o cisaprida pode prolongar a despolarizagdo cardiaca. Nestas condi¢des, tal podera dar origem a um

prolongamento do intervalo QT.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Completar conforme adequado.

6.2 Incompatibilidades

Completar conforme adequado.

6.3 Prazo de validade

Completar conforme adequado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Completar conforme adequado.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
Completar conforme adequado.

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulacio

Completar conforme adequado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Completar conforme adequado.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Completar conforme adequado.

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Completar conforme adequado.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Completar conforme adequado.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

FORMULACOES PARA UTILIZACAO EM ADULTOS
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1. DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

<nome comercial>

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido/comprimido revestido/ comprimido dispersivel / comprimido solavel / comprimido
efervescente / comprimido mastigavel / liofilizado oral / pastilha / saqueta (conforme adequado)
contém:

Cisaprida a 5 mg (sob a forma de cisaprida monohidratado: ..... completar conforme adequado)
Cisaprida a 10 mg (sob a forma de cisaprida monohidratado: ..... completar conforme adequado)
Suspensao oral:

Cisaprida 1 mg / ml

Cisaprida ... mg (sob a forma de cisaprida monohidratado: ..... completar conforme adequado)

A suspensdo contém ......mg de sacarose por ml. (completar conforme adequado)

Excipientes, ver 6.1.

3. FORMA FARMACRKUTICA
Comprimido/comprimido revestido/ comprimido dispersivel / comprimido soliivel / comprimido
efervescente / comprimido mastigavel / liofilizado oral / pastilha / granulado efervescente, suspensao

oral (conforme adequado)

Completar conforme adequado

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

ADULTOS:

Tratamento da exacerbacdo aguda e grave da gastroparésia idiopatica cronica ou gastroparésia
diabética documentadas, apds insucesso de outras opgdes terapéuticas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Esta apresentacdo destina-se a ser exclusivamente utilizada em adultos.

O tratamento com cisaprida deve ser apenas iniciado em meio hospitalar e deve ser cuidadosamente
monitorizado (ao longo do tratamento) por especialistas com experiéncia no tratamento destas

indicagdes.

Cisaprida deve ser administrado 15 minutos antes das refei¢cdes e, quando apropriado, ao deitar (nos
casos em que ¢ necessaria uma quarta dose), juntamente com uma bebida.

Recomenda-se a seguinte dose: 10 mg trés vezes por diaa 10 mg quatro vezes por dia. Nao deve
ultrapassar-se uma dose diaria total de 40 mg.
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Cisaprida nao deve ser tomado com sumo de toranja (ver secgao 4.5 “Interac¢des medicamentosas e
outras formas de interacgdo”).

Cisaprida so6 deve ser utilizado em tratamentos de curta duragao.

Idosos

Nos idosos, os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo geralmente superiores, devido a um
moderado prolongamento da semi-vida de eliminagdo. Contudo, as doses terapéuticas sdo semelhantes
as utilizadas nos doentes mais jovens.

Insuficiéncia hepdtica e renal
Em caso de insuficiéncia hepatica e renal, recomenda-se que a dose didria seja reduzida para metade.

4.3 Contra-indicacoes
<nome comercial> esta contra-indicado nas seguintes situagdes:

- Hipersensibilidade conhecida ao cisaprida ou a qualquer dos excipientes
- Associacdo com farmacos inibidores potentes do citocromo P 450 3A4 (CYP3A4)
administrados por via oral e parentérica (ver sec¢do 4.5 “Interacgoes medicamentosas e outras
formas de interac¢do”), incluindo:
e antifungicos azois
e antibidticos macrolidos
¢ inibidores da protease HIV
* nefazodona
- Associacdo com farmacos que reconhecidamente induzem torsade de pointes e/ou prolongam o
intervalo QT (ver secc¢do 4.5 “Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interacgao™)
- Hipocaliemia ou hipomagnesiemia
- Bradicardia clinicamente significativa
- Outras perturbagoes clinicamente significativas do ritmo cardiaco
- Insuficiéncia cardiaca nao compensada
- Conhecido prolongamento congénito do intervalo QT ou antecedentes familiares de sindrome do
intervalo QT longo congénito.
- Em caso de intolerdncia a fructose, sindrome de ma absor¢do da glucose e da galactose ou
deficiéncia de sucrase-isomaltase (incluir conforme apropriado)

Este farmaco ndo deve ser utilizado nos casos em que a estimulagdo da motilidade gastrintestinal pode
ser prejudicial: oclusdes organicas.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

ADVERTENCIA:

Antes de prescrever <nome comercial>, serd necessario que considere e avalie o potencial risco de
arritmias que poderdo revelar-se graves ou fatais.

A relagdo beneficio-risco de um tratamento com cisaprida devera ser reavaliada em doentes que
apresentam, ou provavelmente apresentardo os seguintes factores predisponentes para arritmias cardiacas:

Os doentes em risco de perturbagdes do ritmo cardiaco sdo definidos como doentes com antecedentes
de patologias cardiacas (arritmia ventricular, bloqueio auriculo-ventricular de segundo ou terceiro
grau, disfun¢do do nédulo sinusal, doenga isquémica cardiaca, insuficiéncia cardiaca), antecedentes
familiares de morte subita, insuficiéncia renal, doenga pulmonar grave, insuficiéncia respiratoria,
factores de predisposicdo para desequilibrio electrolitico (particularmente doentes medicados com
diuréticos que provocam hipocaliemia e doentes tratados com insulina em situa¢des de emergéncia),
doentes com vomitos e/ou diarreia prolongada.
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Em todos os doentes tratados deve ser efectuado um ECG e determinados os pardmetros laboratoriais
antes e durante o tratamento.

Durante o tratamento, todos os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para identificar a
ocorréncia de situagdes de risco, tais como vomitos ou diarreia prolongada.

Cisaprida ndo deve ser prescrito a doentes com um intervalo QTc > 450 mseg ou com alteracdes
electroliticas ndo corrigidas (ver secgdo 4.3 “Contra-indicagdes”).

Em caso de intolerdncia a fructose, galactose e sindrome de ma absor¢do da glucose ou deficiéncia de
sucrase-isomaltase, ndo deve utilizar-se <nome comercial> suspensdo oral devido a presenca de

sacarose (incluir conforme adequado)

Precaucdes de utilizagio:

Em caso de insuficiéncia hepatica ou renal, recomenda-se que a dose diaria seja reduzida para metade.

Em caso de diabetes ou de uma alimentacdo com baixo teor de acucares, deve ter-se em consideracdo o
teor em sacarose: .... ml de suspensdo oral contém ......g de sacarose. (completar conforme adequado)

Este medicamento contém ..... mg/ml de sodio, devendo tal ser considerado em doentes com uma
alimentagdo estrita com baixo teor de sodio. (completar conforme adequado)

Recomendam-se precaugdes em caso de administragao a doentes tratados com anticoagulantes orais (ver
sec¢do 4.5 “Interacgdes medicamentosas ¢ outras formas de interac¢ao™).

Os doentes medicados com cisaprida devem ser claramente instruidos no sentido de discutirem com o
seu meédico ou farmacéutico quaisquer alteragdes na sua medicagdo, incluindo medicamentos de auto-
medicacdo, no que respeita a possiveis interacg¢des (ver secgdo 4.5 “Interaccdes medicamentosas e
outras formas de interacgdo”).

4.5 Interacc¢oes medicamentosas e outras formas de interaccao
Cisaprida ndo tem qualquer influéncia na farmacocinética da digoxina e do propranolol.

Associacoes contra-indicadas:

A principal via metabolica de cisaprida ¢ através do CYP3A4. A administragdo simultanea por via oral

ou parentérica de inibidores potentes deste citocromo pode provocar o aumento dos niveis plasmaticos

de cisaprida, e pode aumentar o risco de prolongamento do intervalo QT e de arritmias cardiacas
graves, incluindo taquicardia ventricular, fibrilhacdo ventricular e torsade de pointes. Assim, esta

contra-indicada a administragdo simultanea de cisaprida com os seguintes farmacos (ver secgdo 4.3

“Contra-indicagdes”):

- Antifingicos azdis orais ou parentéricos: cetoconazol, itraconazol, miconazol e fluconazol;

- Antibidticos macrolidos orais ou parentéricos: em particular azitromicina, eritromicina,
claritromicina, troleandomicina.

- Inibidores da protease HIV: por analogia com o ritonavir e o indinavir relativamente aos quais os
estudos in vitro indicaram ser inibidores potentes do CYP3 A4, enquanto que o saquinavir revela ser
apenas um fraco inibidor;

- Nefazodona

- Farmacos que reconhecidamente prolongam o intervalo QT e/ou induzem torsade de pointes:
anti-arritmicos da Classe [A (quinidina, hidroquinidina, disopiramida, procainamida) e anti-
arritmicos da Classe III (amiodarona, sotalol); bepridil, halofantrina, alguns antibiéticos
quinoldnicos (em particular a sparfloxacina, grepafloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina),
antidepressivos tri- e tetraciclicos (amitriptilina, maprotilina); vincamina; neurolépticos (tais
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como fenotiazinas, pimozide, sertindol, haloperidol, droperidol, sultopride); ziprasidona;
difemanil; alguns antihistaminicos (tais como astemizol e terfenadina).

Associagcdes ndo aconselhadas:

Quando se utiliza cisaprida, ndo se recomenda a ingestao repetida de sumo de toranja, devido a um
possivel aumento da biodisponibilidade do cisaprida (ver sec¢ao 4.2 “Posologia e modo de
administragdo”).

Associagdes que requerem precau¢io:

Agentes anticoagulantes orais (descrito para o acenocumarol): o tratamento concomitante pode
provocar um aumento do efeito anticoagulante e do risco de hemorragia. E necessario que a
determinacao do tempo de protrombina e o exame INR sejam mais frequentemente realizados. Devera
considerar-se um possivel ajuste da dose do anticoagulante oral durante o tratamento com cisaprida e 8
dias ap0s a sua interrupgao.

Associacdes que devem ser tomadas em consideragdo:

Pode verificar-se um aumento temporario no efeito sedativo do diazepam devido a um aumento na sua
taxa de absorgdo.

Cimetidina: Verifica-se um ligeiro aumento na biodisponibilidade do cisaprida, o qual ndo se
considera clinicamente significativo.

4.6 Gravidez e aleitamento

Em animais, ndo se observa qualquer efeito a nivel da fertilidade primaria nem efeitos embriotoxicos
primarios ou teratogénicos. Num estudo numa populag@o alargada realizado em humanos, cisaprida ndo
revelou qualquer aumento nas anomalias fetais. Contudo, os esperados beneficios terapéuticos devem ser
avaliados em fung@o dos potenciais riscos, antes da administracdo de <TRADENAME> durante a
gravidez, especialmente durante o primeiro trimestre.

Embora a excre¢o no leite materno seja minima, recomenda-se a interrupgao do aleitamento durante a
administracdo de <nome comercial>.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

<nome comercial> nao afecta a fungdo psicomotora e ndo induz sedagdo ou sonoléncia.

<nome comercial> pode, contudo, acelerar a absor¢do de agentes depressores do sistema nervoso
central, tais como barbituricos e alcool. Assim, devem tomar-se precaugdes quando o

<nome comercial> é administrado com estes farmacos.

4.8 Efeitos indesejaveis

Tém sido referidos casos de prolongamento do QT e/ou arritmias ventriculares graves e por vezes
fatais, tais como torsade de pointes, taquicardia ventricular e fibrilha¢do ventricular. Na maioria dos
casos, os doentes encontravam-se medicados com diversos outros farmacos, incluindo inibidores do
CYP3A4 e/ou apresentavam patologia cardiaca pré-existente ou factores de risco para arritmias (ver
seccdo 4.5 “Interac¢oes medicamentosas e outras formas de interacgdo”, sec¢ao 4.3 “Contra-
indicagdes” e sec¢do 4.4 “Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagao™).

Tém sido também referidas as seguintes reac¢des adversas:
Comuns (>1/100 <1/10)

Como consequéncia do efeito farmacologico do produto, poderdo ocorrer cdlicas abdominais
transitorias, ruidos intestinais e diarreia.
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Pouco comuns (>1/1000 <1/100)

Tém sido ocasionalmente referidos casos de hipersensibilidade incluindo eritema cutaneo, urticaria e
prurido, cefaleias ligeiras e transitorias ou sensagdo de vazio cefalico. Tém também sido referidos casos
de poliuria relacionados com a dose.

Muito raros (<I em 10 000)

Tém-se verificado casos isolados de convulsdes e efeitos extrapiramidais.

Tém também sido referidos casos raros e reversiveis de ginecomastia e galactorreia, por vezes
associados a hiperprolactinemia.

Tém sido referidas alteragdes reversiveis da fungao hepatica, com ou sem colestase.
Broncospasmo.

4.9 Sobredosagem

Sintomas: Os sintomas que se verificam apds uma sobredosagem sao cdlicas abdominais e aumento na
frequéncia de defecagdo. Pode também verificar-se um prolongamento do intervalo QT assim como
arritmias ventriculares graves incluindo torsades de pointes.

Tratamento: Em caso de sobredosagem, torna-se necessario um tratamento em meio hospitalar.
Recomenda-se uma monitorizagao clinica e electrocardiografica. Devem ser investigados e corrigidos
os factores de predisposi¢do para o prolongamento do intervalo QT, tais como desequilibrio
electrolitico (especialmente hipocaliemia ou hipomagnesiemia) e bradicardia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Propulsivos

Codigo ATC: AO3F A02

Estudos realizados in vitro revelaram que o cisaprida ¢ um agonista dos receptores da serotonina (5-
HT4).

Cisaprida aumenta a motilidade gastrintestinal.

O mecanismo de ac¢do do cisaprida encontra-se principalmente associado a um aumento da libertagao
fisiologica de acetilcolina a nivel do plexo mientérico.

Cisaprida ndo estimula os receptores muscarinicos ou nicotinicos nem inibe a actividade da
acetilcolinesterase.

Em doses terapéuticas, cisaprida ndo possui qualquer efeito bloqueador dos receptores
dopaminérgicos.

Efeitos na motilidade gastrintestinal

- Esofago: cisaprida aumenta o peristaltismo esofagico; cisaprida aumenta o toénus do esfincter
esofagico inferior, tanto em voluntarios como em doentes com refluxo gastro-esofagico e
aumenta a clearance esofagica.

- Estomago: cisaprida aumenta a contractilidade gastrica e duodenal; cisaprida aumenta o
esvaziamento gastrico ¢ duodenal.

- Intestino: cisaprida melhora o efeito propulsivo intestinal e acelera o transito a nivel do intestino
grosso ¢ delgado.
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O inicio do efeito farmacoldgico do cisaprida verifica-se aproximadamente 30 a 60 minutos apds
administragdo oral.

Outros efeitos

- Com base na inexisténcia de efeitos colinomiméticos directos, cisaprida ndo aumenta a secre¢ao
gastrica acida basal ou induzida pela pentagastrina.

- Com base na sua baixa afinidade para os receptores dopaminérgicos, cisaprida raramente
aumenta os niveis de prolactina.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apo6s administragdo oral na espécie humana, cisaprida € rapida e completamente absorvido mas a sua
biodisponibilidade absoluta ¢ de 40 a 50%, devido a um extenso metabolismo intestinal e a um efeito
de primeira passagem no figado.

As concentragdes plasmaticas maximas sao atingidas no espacgo de 1 a 2 horas.

Obtem-se uma maior biodisponibilidade quando se toma o medicamento 15 minutos antes das
refeigdes. A principal via metabolica do cisaprida ¢ através do citocromo P 450 3A4; é principalmente
metabolizado por N-desalquilagdo oxidativa e hidroxilagdo aromatica. Norcisaprida ¢ um dos
principais metabolitos. A semi-vida de eliminagdo do cisaprida ¢ de cerca de 10 horas.

A excrecdo do cisaprida € praticamente igual na urina e nas fezes, quase exclusivamente sob a forma
de metabolitos. A sua excre¢do no leite materno é muito limitada.

O perfil farmacocinético do cisaprida ¢é linear para doses compreendidas entre 5 e 20 mg.

No estado de equilibrio, os niveis plasmaticos matinais antes da primeira administracdo e os niveis
maximos a noite variam entre 10-20 ng/ml e 30-60 ng/ml para o cisaprida na dose de 5 mg trés vezes
por dia, e entre 20-40 ng/ml e 50-100 ng/ml para o cisaprida na dose de 10 mg trés vezes por dia.
Nao se verifica acumulagdo nem alteragdes no metabolismo do composto durante a administragdo de

doses repetidas.

Os parametros cinéticos do composto ndo sdo afectados pela insuficiéncia renal, excepto no que diz
respeito a acumulacdo de norcisaprida.

Em doentes com disfuncao hepatica, a semi-vida de eliminagdo plasmatica pode aumentar, sem que se
verifiquem alteracdes na biodisponibilidade.

Nos doentes idosos, os niveis plasmaticos no estado de equilibrio sdo geralmente mais elevados
(aumento moderado da biodisponibilidade). Contudo, as doses terapéuticas sdo semelhantes as
utilizadas nos doentes mais jovens.

Cisaprida liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas (97,5%).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Estudos de electrofisiologia cardiaca realizados in vitro e in vivo revelaram que, em certas condigdes,
o cisaprida pode prolongar a despolarizacdo cardiaca. Nestas condicdes, tal podera dar origem a um
prolongamento do intervalo QT.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Completar conforme adequado.
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6.2 Incompatibilidades

Completar conforme adequado.

6.3 Prazo de validade

Completar conforme adequado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Completar conforme adequado.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente
Completar conforme adequado.

6.6 Instrucoes de utilizacio e manipulacio

Completar conforme adequado.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Completar conforme adequado.

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Completar conforme adequado.

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Completar conforme adequado.

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Completar conforme adequado.
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