A wn
©
[e] N
ES
==
of s - . Z0¥
Centro Brasileiro de Informacdes sobre Medicamentos g =
CEBRIM 2”2
Conselho Federal de Farmacia - CFF <

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

A cisaprida ¢ usada no tratamento do refluxo gas-
tro-esofagico, gastroparesias (dificuldade de esvaziamen-
to do estdmago) e outras desordens do movimento gas-
trointestinal. Em julho ultimo, a Janssen, produtora do
medicamento Prepulsid®, que contém cisaprida, em acor-
do com a FDA, decidiu retira-lo voluntariamente do mer-
cado norte-americano, devido a complicagoes cardia-
cas provocadas pela droga. Logo depois (em agosto), a
empresa tomou tal decisao, no Canada, também em acor-
do com o o6rgao de saude daquele pais.
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Embora rara, existe a possibilidade de sérias com-
plicagdes cardiacas, incluindo arritmias, e mortes repen-
tinas associadas ao uso da cisaprida. Nos EUA, a FDA
registrou, desde o inicio da sua comercializa¢ao, em 1993,
até dezembro de 1999, um total de 341 informes de anor-
malidades do ritmo cardiaco, incluindo 80 mortes. A ci-
saprida foi introduzida, no Canada, em 1990 ¢, até feve-
reiro deste ano, a Health Canada recebeu 44 notifica-
¢oes de suspeita de alteragdes no ritmo cardiaco associ-
adas ao seu uso, incluindo dez mortes.

A maioria destes episddios ocorreram em pacien-
tes com condigdes de risco aumentadas ou que tomavam
outros medicamentos, como indicado a seguir.

A cisaprida € 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;

« Diabetes mellitus;

» Anormalidades eletroliticas.

Esta contra-indicada a associagao da cisaprida
com:

* Antibioticos macrolideos (p.ex.: eritromicina, cla-

ritromicina);

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

nazol, cetoconazol, miconazol);

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

ritonavir).

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

Na maioria dos casos, existem tratamentos alter-
nativos para as disfunc¢des gastrointestinais para as quais
a cisaprida ¢ usada, sendo que, em criangas, o tratamen-
to medicamentoso ¢ controverso, uma vez que o refluxo
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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.
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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 reconstitui¢do com agua estéril, a
solucdo, 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.
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Respondida por Emilia Vitéria Silva.



