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Farmacovigilancia: cisaprida foi retirada do
mercado, nos EUA e Canada, mas continua, no Brasil.

A cisaprida é usada no tratamento do refluxo gas- Emborarara, existe a possibilidade de sérias com-
tro-esofagico, gastroparesias (dificuldade de esvaziamgplicacdes cardiacascluindo arritmias, e mortes repen-
to do estbmago) e outras desordens do movimento géigas associadas ao uso da cisaprida. Nos EUA, a FDA
trointestinal. Em julho dltimo, a Janssen, produtora deegistrou, desde o inicio da sua comercializagéo, em 1993,
medicamento Prepulsid®, que contém cisaprida, em acaté dezembro de 1999, um total de 341 informes de anor-
do com a FDA, decidiu retira-lo voluntariamente do mermnalidades do ritmo cardiaco, incluindo 80 mortes. A ci-
cado norte-americano, devido a complicacbes cardisaprida foi introduzida, no Canada, em 1990 e, até feve-
cas provocadas pela droga. Logo depois (em agosto)eiro deste ano, Blealth Canadarecebeu 44 notifica-
empresa tomou tal deciséo, no Canada, também em aages de suspeita de alteragdes no ritmo cardiaco associ-

do com o 6rgao de saude daquele pais.
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adas ao seu uso, incluindo dez mortes.

A maioria destes episédios ocorreram em pacien-
tes com condic¢bes de risco aumentadas ou que tomavam
outros medicamentos, como indicado a seguir.

A cisaprida é contra-indicada em pacientes que
tenham o intervalo QT aumentado. Esta anormalidade
pode ser congénita, mas pode estar presente em pacien-
tes com:

» Doenca cardiaca,;

e Diabetes mellitus;

» Anormalidades eletroliticas.

Esta contra-indicada a associagcdo da cisaprida
com:

« Antibidticos macrolideos (p.ex.: eritromicina, cla-

ritromicina);

 Antifungicos azdlicos (p.ex.: fluconazol, itraco-

nazol, cetoconazol, miconazol);

* Inibidores da protease do HIV (p.ex.: indinavir,

ritonavir).

Por varias vezes, durante a comercializagéo, fo-
ram feitas mudancas na bula do produto, alertando aos
profissionais e aos pacientes sobre os riscos do medica-
mento. Entretanto, isto ndo foi suficiente para prevenir a
ocorréncia de casos de arritmias e mortes.

Na maioria dos casos, existem tratamentos alter-
nativos para as disfuncdes gastrointestinais para as quais
a cisaprida é usada, sendo que, em criangas, o tratamen:-
to medicamentoso € controverso, uma vez que o refluxo

Pharmacia Brasileira - Set/Out 2000




grastro-esofagico é auto-limitado. A critério médico, po- Infelizmente, pela falta de um sistema de farma-
dem ser utilizados inibidores kp.ex.: cimetidina, raniti- - covigilancia oficial, no Brasil, ndo sabemos da ocorrén-
dina). No Canada, o uso do Prepulside® foi restrito @a de casos de complicacGes cardiacas ou mortes pelo
um programa de acesso especial do Sistema de Saude da cisaprida. Nado sabemos também se a medida ado-
do Canada para pacientes que ndo respondem a traésala pela Anvisa teve alguma influéncia sobre os pres-
mentos alternativos. Neste programa, o0 médico presctritores.
tor tem a responsabilidade de restringir o uso deste medi- Como a maioria destes episédios ocorreram em
camento aqueles pacientes para 0s quais a terapia alp@ecientes com condicées de risco aumentadas ou que
nativa seja inadequada ou ineficaz. Contudo, a indUstt@mavam outros medicamentoscomenda-se que 0s
fabricante ja informou que ira limitar a disponibilidade da@wonsumidores deste medicamento sejam informa-
Prepulside ® para aqueles pacientes que tenham udws, para que entrem em contato com seus médi-
pequena ou nenhuma alternativa medicamentosa coems 0 mais breve possivel, para discutir um trata-
tratamento para a suas debilidades e possivelmente sranto alternativo.
condicdes de risco de vida.

No Brasil, como divulgado no ultimo boletirar-  Referéncias
macoterapéuticgAno V n° 4), a Anvisa determinou, 1. Food and Drug Administration. Talk Paper T00-14.
em julho ultimo, que medicamentos a base de cisaprida Janssen Pharmaceutical stops marketing cisapride in
passassem a ter venda sujeita a receita de controle espethe US. Internetvww.fda.gov, 23.03.2000.;
cial em duas vias, determinou mudancas da rotulagen2 e Health Action International. Cisapride is being withdra-
alertou aos prescritores “que sejam rigorosamente ob- wn in Canada. Internetww.haiweb.og; 31.03.2000.
servados: 3. Australian Prescriber. Warnings for cisapride. Aust

1. a relagéo risco X beneficio; Prescr 2000; 23;59.

2. aproibicao de indicacao terapéutica para o tra- Internetwww.australianprescrib&om;
tamento/uso em dispepsia ndo ulcerosa ou dispepsia fdn-Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).
cional; obstipacéo intestinal funcional; prematuros e tra- Resolu¢do RE n.° 611, de 13 de julho de 2000. Inter-
tamento curativo de refluxo esofagico; (] www.anvisa.gowr/divulga/informes/

3. 0 acompanhamento clinico e realizagéo de exa- cisaprida.htm.
mes complementares periédicos, considerando caso aDRUGDEX ®: CCIS Micromedex Inc. Versao Ele-
caso.” (grifo nosso). trdnica, Vol. 105, 2000.

ESTABILIDADE

PERGUNTA 2. Anfotericina B complexo lipidico: os frascos
Qual a estabilidade da anfotericina B injetavel, nas inviolados devem ser armazenados em temperatu-
formas lipossomal e complexo lipidico? ra de 2° a 8° C e devem ser protegidos da luz. N&o

devem ser congelados. Apds a diluicdo com glico-
se a 5%, esta formulacéo de anfotericina B é es-

RESPOSTA tavel por 48 horas a temperatura entre 2°e 8° C e,
adicionalmente, por mais seis horas, a temperatu-
1. Anfotericina B lipossomal: os frascos fecha- ra ambiente. Passado este tempo, a por¢cdo néo

dos devem ser armazenados em temperatura deutilizada deve ser descartada.

2° a 8° C. Apos reconstituicdo com agua estéril, a

solucéo, contendo 4 mg/ ml de anfotericina B, podReferéncias

ser armazenada, por até 24 horas, a temperatdraDRUGDEX ®: CCIS Micromedex Inc. Versao
entre 2° a 8° C e ndo deve ser congelada. Apds Eletrbnica, Vol. 105, 2000.

completa diluicdo com glicose a 5%, a infusdo deve. AHFS Drug information 2000. Bethesda: ASHP ,
ser iniciada dentro de seis horas. Passado este2000.

tempo, a porgcéo nao utilizada deve ser descarta-

da. Respondida por Emilia Vitéria Silva.
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DIA-A-DIA

PERGUNTA 1 (solicitante E., n° 581/2000) Referéncia:

Solicito informacdes gerais sobre o medicamentd. Drugdex®. Micromedex, vol 105, 2000.
ZADAXIN®.
Respondido por Rogério Hoefler
RESPOSTA
PERGUNTA 2 (solicitante M.A.N.M., n°® 486 /2000)

Descricda O medicamento ZADAXIN® (produzido
pela SciClone Pharmaceuticals, na Itélia e EUA) contém a  Solicita analise do uso dos medicamentos Reopro®
alfa-1 timosina como substancia ativa, um peptideo timic® tirofibano.
com atividade imunomoduladora.

Posologia Para o tratamento da hepatite B crc‘)nica,RESPOSTA
a alfa-1 timosina é administrada em doses de 1,6 mg ou 0,9 i o o
mg/m?, via subcutanea (SC), duas vezes por semana. No . OS farmacos abciximab (Reopro® - Eli Lilly), e o

tratamento da hepatite C, emprega-se 1,6 mg, duas ve%%f'bar.]ot (Agrastat@? - Mhertck iharp %FI?Iﬁ)?IrlTl]e) a0
por semana, via SC, combinada com interferon alfa-2pragonistas do compiexo heterodimero a, quee

: . um receptor que media diversos fendmenos, como
recombinante. Para o tratamento da hepatite D, emprega; P q

se uma dose de 0,9 mEimluas vezes por semana, por gregacao plaquetaria, adesao da plaqueta ao colageno,

. ~ adesdo do fibroblasto a vitronectina e ligagéo dos leucdécitos
SEIS MESES. Dosei,sgbcuc';aneastde 0’,2 indfras ve(zjes as células endoteliais e proteinas da matriz.
por seémana, por ate dez doses, tem sido empregado como o primeiro antagonista GPIIb/llla plaquetério foi

um adjuvante para a vaqna da Influenza e da~ hepf"t'te gesenvolvido, a partir de anticorpos monoclonais murinos.
No tratamento do carcinoma pulmonar néo-célulaggieg anticorpos inibem completamente a agregacio
pequenas, emprega-se 0,9 nig/duas vezes por semana, piaquetdriain vitro e em modelos animais, prevenindo a

via SC. trombose e aumentando a atividade dos agentes

Farmacocinética A alfa-1 timosina apresenta boa trompoliticos. Devido ao risco de reacdes imunogénicas,
absorcéo ap6s administragdo SC, com pico plasmatigRisenvolveu-se, por recombinacio genética, o farmaco
ocorrendo em uma a trés horas. Os niveis séricos declingiciximab, anticorpo monoclonal quimérico c7E3 Fab. Com
até valores anteriores ao tratamento em 24 horas ap0$ apassar dos anos, outros novos agentes foram
administracao. desenvolvidos. Uma série de antagonistas GPIIb/llla

PrecaucdesN&o ha relato de significante toxicidadesintéticos ndo peptideos foram desenvolvidos, entre eles
local ou sistémica nas doses usuais de alfa-1 timosina. esta o derivado peptidico tirofibano.

Aplicacdes clinicasA alfa-1 timosina € usada para O mecanismo de acdo de ambas as drogas, abciximab
aumentar a fungdo imunolégica em uma variedade detirofibano, da-se através da ligacéo da droga aos receptores
situacdes, incluindo hepatite B, hepatite C, hepatite D, cancglicoproteicos GPIIb/llla na superficie das plaquetas e, deste
pulmonar ndo-células pequenas, SIDA e melanoma malignmodo, prevenindo agregacdo plaquetaria Cada um
Foi utilizada, ainda, para aumentar as respostas destas drogas foi comparada em ensaios clinicos
anticorpos para a vacina influenza em pacientes sggndomizadas com placebo em pacientes que submeter-
hemodidlise, idosos e para vacina da hepatite B em pacien@siam a intervencéo coronaria percutanea, mas estudos
sob hemodialise Contudo, estudos adicionais sdo comparativos randomizados entre elas nao foram
necessarios para avaliar o papel da alfa-1 timosina na realizados.
terapéutica sendo que, até o presente momento, a alfa-
1 timosina deve ser considerada alternativa para o
interferon alfa-2b (primeira escolha) no tratamento
da hepatite B cronica.

Farmacocinética:
- Abciximab: a agregacao plaquetaria € quase
completamente inibida ap6s duas horas do inicio do

. ., B tratamento; a recuperacdo da agregacao plaquetéaria €
) *NOS EUA, a alfa-1 timosina € aprovada como “orphan, jjente 48 horas, apés a descontinuacéo de sua infusao.
drug” *, desde 1991, para o tratamento de hepatite B cronica  _ Tirofibano: a agregacdo plaguetaria ocorre cinco

ativa e, desde 1998, para o tratamento da anomalia ffnutos, apés o inicio da administracéo intravenosa; o tempo

DiGeorge. de sangramento retorna ao normal dentro de trés a oito
(*) Orphan drug — designacéo para medicamentosoras, apds o término de sua infuséo.

destinados a tratamento de doencas raras, cujo fabricante Quanto as reac¢des adversas, a ocorréncia de

recebe incentivos fiscais e de exclusividade, para sangramento é a mais freqiientemente observada. Estudos

manutencao no mercado. demonstram que pacientes usuarios de abciximab
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apresentaram um acréscimo significativo nas complicacogsrofibano: Agrastat® (Merck Sharp & Dohme) —
de sangramento nas primeiras 48 horas. Isto pode ser devagwesentacdo: 0,05 mg/mL, embalagem com 50 mL
a cobertura da fungdo plaquetaria por 24 a 48 horas, apé®a5 mg), fr. ampola. Preco ao consumidor: R$ 550,44
descontinuacdo da infusdo. O sangramento ocorre

usualmente no local de acesso da artéria femoral, mRose usual (adulto):

também pode ocorrer hemorragia intracraniandpicial — 0,4mcg/kg/min (em 30 minutos)
retroperitoneal, gastrointestinal e genitourinaria. Algun#lanutencéo — 0,1mcg/kg/minuto

pacientes desenvolvem trombocitopenia.

Para o tratamento com tirofibano, o sangramento Até o momento, a escolha da melhor alternativa
também é a complicagdo mais comum. Um estudpauta-se nos parametros farmacocinéticos e no custo do
envolvendo 3232 pacientes com angina instavetratamento.
randomizados para receber acido acetilsalicilico + tirofibano
ou 4cido acetilsalicilico + heparina demonstrou que 2,4®eferéncias
dos pacientes do grupo do tirofibano necessitaram de
transfuséo. Outro estudo envolvendo 1915 pacientes cdm Speight TM, Holford NFG. Avery’'s Drug Treatment. 4
angina instavel ou infarto do miocardio ndo onda Q, ed. New Zealand: Adis, 1997
submetidos a tratamento com acido acetilsalicilico §. Dyke CM. Safety of glycoprotein lib-llla inhibitors: a

heparina ou tirofibano ou acetilsalicilico + heparina + heart surgeon’s perspective 1999 Oct. Am Heart J; 138:
tirofibano demonstrou que 4% dos que receberam heparina 307-16.

+ tirofibano necessitaram de transfuséo. Este estudo f9i Kereiades DJ et al. Time course, magnitude, and
interrompido devido ao aumento significativo de mortes consistency of platelet inhibition by abciximab,
nos pacientes que tomaram somente o tirofibano. O uso de tjrofibano, or eptifibatide in patients with unstable angina
tirofibano € aceito em conjunto com a heparina, mas pectoris undergoing percutaneous coronary intervention
estudos complementares séo necessarios para melhor definirp ggg Aug 15. Am J Cardiol; 84(4):391-5.

a seguranca e efetividade desta associac&o. 4. Martindale: The Extra Pharmacopoeia. In: CCIS —

Micromedex Inc. vol 105, 2000.
Abciximab: Reopro® (Eli Lilly) - apresentacdo: 2 mg/ 5  Anon. New Drugs. Aust Prescr 1999:22:4:95-8.
mL, embalagem com 5 mL (10 mg), fr. ampola. Preco g anon. New Drugs. Aust Prescr 1996:19:3:81-3.
ao consumidor: R$ 1178,92. 7. Eli Lilly. Servico de atendimento ao consumidor. Tel:
0800 134333, 11.10.2000.
Dose usual (adulto): , _ 8. Merck Sharp & Dohme. Servico de atendimento ao
Inicial — 0,25mg/kg IV bolus (em 5 minutos) 10-60 minutos .o nsumidor. Tel: 0800 122232, 11.10.2000.

antes da a:ngioplastia- . . B Laf Systems. Internethttp://wwwlafsystems.com.br/,
Manutencdo — 10 mcg/min IV infusdo por 12 horas. 11.10.2000

PUBLICAGOES FUNDAMENTAIS EM FARMACOLOGIA E FARMACOLOGIA CLINICA

« FOYE, MEDICINAL CHEMISTRY » GOODMAN & GILMAN, PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS + KOROLKOVAS, DICIONARIO TERAPEUTICO GUANABARA « LUND, WALTER (ED):
THE PHARMACEUTICAL CODEX « MARTINDALE: THE EXTRA PHARMACOPOEIA « OLIN, DRUG FACTS AND COMPARISONS « PDR GENERICS  PDR GUIDE TO DRUG INTERACTIONS SIDE
EFFECTS INDICATIONS + PDR PHYSICIANS’ DESK REFERENCE « PDR FOR NON-PRESCRIPTION DRUGS « RANG & DALE, PHARMACOLOGY + STEDMAN, DICIONARIO MEDICO « THE MERCK
INDEX * USP XXIIl + NATIONAL FORMULARY XVIII « USP DI - UNITED STATES PHARMACOPOEIA DRUG INFORMATION « USP DICTIONARY USAN « ZANINI, GUIA DE MEDICAMENTOS

MATRIZ (Metré Repiiblica):
Rua Dom José de Barros, 168, 6° andar. CEP: 01038-000

LIVRARIA CIENTIFICA ERNESTO REICHMANN Centro Sao Paulo -SP; Tel: (1) 255-1342/214-3167
] TelFax.: (1) 255-7501
(1922 2000) FILIAL (Metré Santa Cruz):
anos Rua Napoledo de Barros, 639. CEP: 04024-002
Vila Clementino Sao Paulo - SP
DDG: 0800 - 12 - 1416 Tel.: (1) 573-4381; Tel/Fax: (1) 575-3194

MICROMEDEX / DRUGDEX:

A melhor base de dados norte-americana em medicamentos.
CD-ROM Professional Ltda.: 34-236-1096 (MG); 11-289-7628
(SP); 21-567-2229 (RJ). E-mails: celso@triang.com.br
(MG); cdromsp@hipernet.com.br (SP); cdromrj@ibm.net (RJ).
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