grastro-esofagico ¢ auto-limitado. A critério médico, po-
dem ser utilizados inibidores H, (p.ex.: cimetidina, raniti-
dina). No Canada, o uso do Prepulside® foi restrito a
um programa de acesso especial do Sistema de Saude
do Canada para pacientes que ndo respondem a trata-
mentos alternativos. Neste programa, o médico prescri-
tor tem a responsabilidade de restringir o uso deste medi-
camento aqueles pacientes para os quais a terapia alter-
nativa seja inadequada ou ineficaz. Contudo, a industria
fabricante ja informou que ira limitar a disponibilidade do
Prepulside ® para aqueles pacientes que tenham uma
pequena ou nenhuma alternativa medicamentosa como
tratamento para a suas debilidades e possivelmente em
condicoes de risco de vida.

No Brasil, como divulgado no ultimo boletim Far-
macoterapéutica (Ano V n°® 4), a Anvisa determinou,
em julho Gltimo, que medicamentos a base de cisaprida
passassem a ter venda sujeita a receita de controle espe-
cial em duas vias, determinou mudancas da rotulagem e
alertou aos prescritores “que sejam rigorosamente ob-
servados:

1. a relagdo risco X beneficio;

2. aproibi¢ao de indicagdo terapéutica para o tra-
tamento/uso em dispepsia nao ulcerosa ou dispepsia fun-
cional; obstipacao intestinal funcional; prematuros e tra-
tamento curativo de refluxo esofagico;

3. 0 acompanhamento clinico ¢ realizagao de exa-
mes complementares periddicos, considerando caso a
caso.” (grifo nosso).

Infelizmente, pela falta de um sistema de farma-
covigilancia oficial, no Brasil, ndo sabemos da ocorrén-
cia de casos de complicacdes cardiacas ou mortes pelo
uso da cisaprida. Nao sabemos também se a medida ado-
tada pela Anvisa teve alguma influéncia sobre os pres-
critores.

Como a maioria destes episodios ocorreram em
pacientes com condigdes de risco aumentadas ou que
tomavam outros medicamentos recomenda-se que o0s
consumidores deste medicamento sejam informa-
dos, para que entrem em contato com seus médi-
cos 0 mais breve possivel, para discutir um trata-
mento alternativo.

Referéncias

1. Food and Drug Administration. Talk Paper T00-14.
Janssen Pharmaceutical stops marketing cisapride in
the US. Internet: www.fda.gov, 23.03.2000.;
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DRUGDEX ®: CCIS Micromedex Inc. Versdo Ele-
tronica, Vol. 105, 2000.

ESTABILIDADE

PERGUNTA
Qual a estabilidade da anfotericina B injetavel, nas
formas lipossomal e complexo lipidico?

RESPOSTA

1. Anfotericina B lipossomal: os frascos fecha-
dos devem ser armazenados em temperatura de
2° a 8° C. Apds reconstituigdo com agua estéril, a
solucao, contendo 4 mg/ ml de anfotericina B, pode
ser armazenada, por até 24 horas, a temperatura
entre 2° a 8° C e nao deve ser congelada. Apds
completa dilui¢do com glicose a 5%, a infusao deve
ser iniciada dentro de seis horas. Passado este

tempo, a por¢ao nao utilizada deve ser descarta-
da.
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2. Anfotericina B complexo lipidico: os frascos
inviolados devem ser armazenados em temperatu-
rade 2°a 8° C e devem ser protegidos da luz. Nao
devem ser congelados. Apos a dilui¢do com glico-
se a 5%, esta formulag@o de anfotericina B ¢ es-
tavel por 48 horas a temperatura entre 2° e 8° C e,
adicionalmente, por mais seis horas, a temperatu-
ra ambiente. Passado este tempo, a por¢do nao
utilizada deve ser descartada.

Referéncias
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Respondida por Emilia Vitéria Silva.
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PERGUNTA 1 (solicitante E., n° 581/2000)

Solicito informagdes gerais sobre o medicamento
ZADAXIN®.

RESPOSTA

Descricdo: O medicamento ZADAXIN® (produzido
pela SciClone Pharmaceuticals, na Italia e EUA) contém a
alfa-1 timosina como substancia ativa, um peptideo timico
com atividade imunomoduladora.

Posologia: Para o tratamento da hepatite B cronica,
a alfa-1 timosina ¢ administrada em doses de 1,6 mg ou 0,9
mg/m?, via subcutanea (SC), duas vezes por semana. No
tratamento da hepatite C, emprega-se 1,6 mg, duas vezes
por semana, via SC, combinada com interferon alfa-2b
recombinante. Para o tratamento da hepatite D, emprega-
se uma dose de 0,9 mg/m?, duas vezes por semana, por
seis meses. Doses subcutaneas de 0,9 mg/m?, duas vezes
por semana, por até dez doses, tem sido empregado como
um adjuvante para a vacina da Influenza e da hepatite B.
No tratamento do carcinoma pulmonar ndo-células
pequenas, emprega-se 0,9 mg/m?, duas vezes por semana,
via SC.

Farmacocinética: A alfa-1 timosina apresenta boa
absor¢do ap6s administracdo SC, com pico plasmatico
ocorrendo em uma a trés horas. Os niveis s€ricos declinam
até valores anteriores ao tratamento em 24 horas apoés a
administragao.

Precaucdes: Nao ha relato de significante toxicidade
local ou sistémica nas doses usuais de alfa-1 timosina.

Aplicacdes clinicas: A alfa-1 timosina é usada para
aumentar a funcdo imunoldgica em uma variedade de
situacdes, incluindo hepatite B, hepatite C, hepatite D, cancer
pulmonar ndo-células pequenas, SIDA e melanoma maligno.
Foi utilizada, ainda, para aumentar as respostas de
anticorpos para a vacina influenza em pacientes sob
hemodialise, idosos ¢ para vacina da hepatite B em pacientes
sob hemodialise. Contudo, estudos adicionais sao
necessarios para avaliar o papel da alfa-1 timosina na
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 crénica.

Nos EUA, a alfa-1 timosina ¢ aprovada como “orphan
drug” *, desde 1991, para o tratamento de hepatite B cronica
ativa ¢, desde 1998, para o tratamento da anomalia de
DiGeorge.

(*) Orphan drug — designagdo para medicamentos
destinados a tratamento de doencas raras, cujo fabricante
recebe incentivos fiscais e de exclusividade, para a
manutengdo no mercado.

Referéncia:
1. Drugdex®. Micromedex, vol 105, 2000.

Respondido por Rogério Hoefler
PERGUNTA 2 (solicitante M.A.N.M., n° 486 /2000)

Solicita analise do uso dos medicamentos Reopro®
¢ tirofibano.

RESPOSTA

Os farmacos abciximab (Reopro® - Eli Lilly), ¢ o
tirofibano (Agrastat® - Merck Sharp & Dohme) sdo
antagonistas do complexo heterodimero GPIIb/Illa, que ¢
um receptor que media diversos fendmenos, como
agregacdo plaquetaria, adesdo da plaqueta ao coldgeno,
adesao do fibroblasto a vitronectina ¢ ligacdo dos leucécitos
as cé¢lulas endoteliais ¢ proteinas da matriz.

O primeiro antagonista GPIIb/IIla plaquetario foi
desenvolvido, a partir de anticorpos monoclonais murinos.
Estes anticorpos inibem completamente a agregagao
plaquetaria in vitro e em modelos animais, prevenindo a
trombose ¢ aumentando a atividade dos agentes
tromboliticos. Devido ao risco de reagdes imunogénicas,
desenvolveu-se, por recombinagdo genética, o farmaco
abciximab, anticorpo monoclonal quimérico c7E3 Fab. Com
o passar dos anos, outros novos agentes foram
desenvolvidos. Uma série de antagonistas GPIIb/Illa
sintéticos ndo peptideos foram desenvolvidos, entre eles
esta o derivado peptidico tirofibano.

O mecanismo de agdo de ambas as drogas, abciximab
e tirofibano, da-se através da ligacdo da droga aos receptores
glicoproteicos GPIIb/Illa na superficie das plaquetas e, deste
modo, prevenindo a agregacdo plaquetaria. Cada um
destas drogas foi comparada em ensaios clinicos
randomizadas com placebo em pacientes que submeter-
se-iam a intervengdo coronaria percutdnea, mas estudos
comparativos randomizados entre elas ndo foram
realizados.

Farmacocinética:

- Abciximab: a agregagdo plaquetaria é quase
completamente inibida apos duas horas do inicio do
tratamento; a recuperacdo da agregacdo plaquetaria ¢
evidente 48 horas, apds a descontinuagdo de sua infusdo.

- Tirofibano: a agregacao plaquetaria ocorre cinco
minutos, apos o inicio da administragdo intravenosa; o tempo
de sangramento retorna ao normal dentro de trés a oito
horas, ap6s o término de sua infusdo.

Quanto as reagdes adversas, a ocorréncia de
sangramento ¢ a mais freqlientemente observada. Estudos
demonstram que pacientes usudrios de abciximab
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apresentaram um acréscimo significativo nas complicagdes
de sangramento nas primeiras 48 horas. Isto pode ser devido
a cobertura da funcao plaquetaria por 24 a 48 horas, apds a
descontinuacdao da infusdo. O sangramento ocorre
usualmente no local de acesso da artéria femoral, mas
também pode ocorrer hemorragia intracraniana,
retroperitoneal, gastrointestinal e genitourinaria. Alguns
pacientes desenvolvem trombocitopenia.

Para o tratamento com tirofibano, o sangramento
também ¢ a complicagdo mais comum. Um estudo
envolvendo 3232 pacientes com angina instavel,
randomizados para receber 4cido acetilsalicilico + tirofibano
ou acido acetilsalicilico + heparina demonstrou que 2,4%
dos pacientes do grupo do tirofibano necessitaram de
transfusdao. Outro estudo envolvendo 1915 pacientes com
angina instavel ou infarto do miocardio ndo onda Q,
submetidos a tratamento com &cido acetilsalicilico +
heparina ou tirofibano ou acetilsalicilico + heparina +
tirofibano demonstrou que 4% dos que receberam heparina
+ tirofibano necessitaram de transfusdo. Este estudo foi
interrompido devido ao aumento significativo de mortes
nos pacientes que tomaram somente o tirofibano. O uso de
tirofibano ¢ aceito em conjunto com a heparina, mas
estudos complementares sao necessarios para melhor definir
a seguranca ¢ cfetividade desta associacao.

Abciximab: Reopro® (Eli Lilly) - apresentacio: 2 mg/
mL, embalagem com 5 mL (10 mg), fr. ampola. Preco
ao consumidor: R$ 1178,92.

Dose usual (adulto):

Inicial — 0,25mg/kg I'V bolus (em 5 minutos) 10-60 minutos
antes da angioplastia.

Manuten¢dao — 10 mcg/min IV infusdo por 12 horas.

Tirofibano: Agrastat® (Merck Sharp & Dohme) —
apresentacido: 0,05 mg/mL, embalagem com 50 mL
(0,25 mg), fr. ampola. Preco ao consumidor: RS 550,44

Dose usual (adulto):
Inicial — 0,4mcg/kg/min (em 30 minutos)
Manutengao — 0,1mcg/kg/minuto

Até o momento, a escolha da melhor alternativa
pauta-se nos parametros farmacocinéticos ¢ no custo do
tratamento.
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