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Experiéncia Clinica Insuficiente: os ensaios cinicos e a
literatura disponivel sobre o farmaco sao insuficientes & nao
permitem estabelecer conclusdes significativas.

Evidéncias clinicas: Os sinfomas da Sindroms do Colon Iritawel sao freqlentemente vagos e tandem a variar. Usual-
menta, o diagndstico & faito por exclusdo e registra-se grande resposta terapéutica com placebo. Mos ensaios clinicos
publicados, o tegaserode apreseniou eficacia enire 5 & 19% superior ao placabo, com relagio a medhora nos sSnlomas
globais da sindrome. Mo estudo gue emolved o makr nemers de individeos (n=1519), 43 5% dos pacientes respon-
deram a0 tratamento, contra 38 8% dos pacientes submetidos ao placebo.® A diarréa fol o efelto adverso mals relacs-
onado com o uso do tegaserode, em 9 a 10% dos pacientes versus 4 a 5% do placebo, Entre 1 & 2% dos usuarios do
tegaserode interromperam seu uso, devido a diarréia, durants os ensaios clinicos, A pequena vantagem terapéutica do
tegasarade parece diminuir ainda mais com o tempo - 1° més MNT==7,0 (IC** 95%: 5,3 - 10.4); 2° més NNT=13.3 (IC
5% 7,8-45 7). 3" més NNT=17,1 (IC 95%: 88 - 387.2) " -, de modo que seu uso deve ser inferrompido caso ndo se
obsarve resposta clinica apds um més de tratamento. Nos pacientas que respondam, a duracds maxima do tratamento
deve sar de 12 samanas, Como o nimero de homens incluidos nos ensaios clinicos o limitado, o tegaserode &
aprovado somente para mulheres, a partir de 18 anos de idade, poradoras da Sindrome do Cdlon irritavel com
constipacao predominante. Permanece a necessidade de estudes adicionails, mals amplos, para definic sua eficicla e
seguranca ne uso prolongado e permitir melhor avaliacio do seu papel na terapéutica, sobretudo considerando-se
que a Sindrome do Colon Imitavel & uma doenga cronica,*'®

*WNT = Mirnero Necessanio para Trstar **C=
Classificagao ATC: ADJAEDZ - Farmacos para desordens
luncionais do intesting, que agem sobre os receplores de
seratonina.’?

Registro no Brasil: Zelmac® (Mavartis Biocidncia 5.0,

Registro em Qutros Paises: Zelnorm® (EUA); Zelmac®
[Argantina, Australia, Coldmbia, Méooo, Republica Tcheca,
Buica, Venezuek ).+

Descrigao: Tegaserode @ um agonista dos receptores de
serotonina-4 (5-HT4), com propredades procnabcas ™"

Indicagbes: Sindrome do Cdlan liritdeel, em mulheres,
particularments a forma com constipagao 8 dor abdominal
predominantes. Nao foram estabelecidas a seguranga & a
elicicia do tegasercde para uso em mulheres abaixo de 18
amos de idads & em homens. '

Precaucoes: O uso do legaserode deve ser cauteloso nos Casos
de diaméa, perodoe de gravdez & lactecio (nao se dispbe de
dados em humancs), sangramento, obstrugdo ou perfuragao
gastrintestinal {risco de axacerbacans), pacienies com doangas
cardigvasculares (o legaserode aparentemente ¢ desprovico
de efeitos adversos cardiovasculares; contudao, o3 estudos
messes pacientes ainda nao sao suficentes 8 o5 dados sobra
toxicidade a0 limitades) & dor abdaminal {recente ou picra
slbita)® & duracao maxma do ratamento ndo deve excedes a
12 semanas e este deve ser interrampido g8 nao houver resposta
apos 4 semangs. '

Contra-indicagbes: O uso do tegaserode estd contra-indicado
nas sequintes situscoes: hipersensibilidads prévia ao tegaserods
ou a qualguer dos excpientes da formulago, insuficiancia renal
grave, insuliciéncia hepdiica moderada ou grave, higidria de
obstrugao intestinal, calculo biliar sintomético, suapeita de
disfuncan do esfincter de Oddi, ou aderéncias abdominais ™"

nbervido die Confianca

Aeagdes Adversas: As principais reagdes adversas,
relacionadss com o wso do tegaserodse, s80; cefaléa [15%), dor
abdominal (12%), diarrgia (99%). nausea (B%), flatuléncia (%),
dar lomiar (5%). tontura (%), trauma acidental (3%), enxagueca
(2%], artropatia (2%) & dor nas pernas {1%). O3 estudos
disponivels ndo relatam efeitos adversos cardiovasculares,
renais ou hepaticos. ™07

Gravidez e Lactagao: Estudos ern animats, com doses entre 15
g 51 vezes maiores que a dose usada em humanos, nao
demanstraram rsco ad felo. Contudo, devido os astudas em
anirmais nem sempee predizerem a resposta em humanos, eshe
medicamento deve ser utilizado durante & gravidez somenite
gquando for comprovadamente necessario. O tegaserode & seus
metabolitos 580 excretados no leite de ralos com uma nelagao
leite: plasma sevada, Entretantc, ndo ha dados sobre 8 excregdo
do térmaco no leite humana. Baseado no potencial tumaorgénico
do tegaserode, demonstrado em estedo de carcinogenicidacds
em camundangas, deve-se decidir 52 a amamentagio deve ser
descontinuada ou o medicamento suspenso, conslderando-se
8 importdncia do tratamento da mas.™'®

Interagoes Medicamentosas: Dados in wire de inleragio
medicamentosa com o tegaserode nao indicaram inibigao
das isoenzimas CYP2C8, CYP2C4, CYP2C18, CYPZE1 &
CYP3a4, do citocrama P450, ambora a inibigao das
isoenzimas CYP1A2 & CYPZ06 nao possa ser excluida.
Contudoe, estudos in wivo n&o confirmaram interagoes
medicamentosas clinicamente relevantes com o
didramtartana (substeato protdlipo da isoenzima CYP206]
e com a tecfiling (substrato protdtipo da isoenzima SYP1AZ).
Além disso, ndo s& obsersou efeito sobre a farmacocinética
da digoxina. contraceptivos orais e varfarina. O principal
medabdlite do tegaserode (Acido S-metaxiindal-3-carboxilico
glicurbnico) néo inibe, in vitko, & atividade de qualguer das
lspenzimas acima, do cltecromo Pag0 e
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Mecanismo de Acho O recanismo pelo qual os AGOMNSAS S
HT4 mediam a motilidade gastrintestinal permanece Incesto, O
caminho ds modulagdo do nerdo colinérgico intramural, com
liperagio da acelilcoling, foi sugendo por alguns auiores. O
tegasercde @ um agonista parcial do receptor da sarctonina-4
(5-HT4), & aprasenta atividade procinglica gastrintestinal; O
tegazerode apresenta maior seletividade e afinidade para o
receptar 5-HT4 que a cisaprida, e pode ser desprovido de
cardictoxicidade. O tegaserode apresenta entre minima =
nenhuma afinidade de ligacdo aos receptaras subtipos 5-HT1A,
5-HT1D, 5-HT24, 5-HT2C, ou 5-HTY; nao foram demonstradas
afinidades significativas para o receplores mussadinices, H1 da
histamina, dopaminérgicos, opidides, alla-1 cu alfa-2

adrenérgicos MR

Farmacocinética: A Wodisponibitdane absoluta do tegaserode
apds administrago aral do comprimedo & de aproximadamente
10%, podendo ser reduzida em cerca de 50% quando
admanistrado com uma refeicac gordurcsa. A absorgan varigwel
do tegasercde & sus biodisponibilidade oral limitada estao
relacionacias o O mefabolsmo de pameing passagem & Com
a aceleracdo do ransio gastrintestinal inerarnta ao farmace, O
pico de concenfragdo plasmatica ocome entre 1 8 1,5 hora apds
administragée oral, o iniclo de agdo, com beneficio clinlco
sigrificative, ol abservado no prazo de até 12 semanas apas
inicio do tratamenta. Cerca de 98% do tegaserode se fgam a
proteinas plasmaticas (ghcoproteina alfa-1-acida) e o wolume de
aiatribiveso, no estado estaciondrio, & de 5.3 = 3.2 Lkg, aphs
admanistragaa IV, O legasercde salre Blotanslormacio gasinea
thidralise) & hepatica j(oxidagdo e conjugacas), embora a
extensao ainda nao seja conhecida. O principal metabalito do
tegaserode & o dcdo S-metoxindol-3-carboxilico glicurdnico,
que & inativo. A maig-wds oe elfmimagso éda cercade 11 = 5
horas & a depuragio plasmatica & de cerca de 77+ 15 L'h, apas
dose inica I Cerca de dois tercos do tegaserode sao excrefados
nas fezes, na forma inalterada, enguanto que cerca de um ergo
sha alfminados na urina, na forma de metabidlitos 5149

Posologia: A dose recomendada de tegaserode & de 6 mg, duas
vezes ao dia, antes das refeigies, por 4 8 6 semanas. Havendo
resposta chnica, o tratamento pode ser estendido por um paricdo
adicional de 4 a 6 semanas [totalizando 12 semanas). O
tegasarcde nao & aprovado para usa am homens 25
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Movidade Terapéulica Especial: 1armaco aicaZ para umad sibusfao dinics gue nao

possuia frataments medicamentoso sdequado.
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Melhora Terapéulica de Inleresse: Armaco apresenta mehor eficica @ (ou) Seguranca
em relagdo Bos exiEtentes.

Litilidade Eventual: farmaco aerece modaesta vanlagem em ralagae acs exdstentss, Pode

ger utl em alguma siuacio dinica evenbual
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Mio Apresenta Movidade: farmaco nao oferece vantagem &m mlagho aos axstantes.

J¢ Experiéncia Clinica Inauficiente: ca ensalos clinicos e a literatura dispanivel aobre o
farmaco sao insuficientes & ndo parmitam estabelecer conclusdas significatvas

Realizacao:

ADOIo;

Consetho Regional de Farmacia do Distnito Federal
Consetho Aegiona! de Medicina do Dhsinio Federal
Azzociacac Meadica de Brasiia

O baletim Evidéncia Farmacoterapéutica & umia publicacéo bmensal elaborada palo Consalho Faderal de Farmacia (CFF) - Cantro Bresiaino oe
Informegan sobre Medicamentos (Cabrm), O obfedoe dasta publicacso, da caratar onantativo, & iomecar infoemagdes iIndapendantes que fawvorecam
a utilizagan racional dos madicamentos novos. &8 informacdes contidas nesta bokstim devemn ser submeatidas & avallacio & & critica do prescritor,
rasporasyal pals conduts & ser seguide, frante & realldads & ac estado clinico de cada pacsne. Coordensgao: Dr. Rogéno Hosflar, Consultonas!
O, Aroldo Laal da Fonsaca, D Carlos Cesar M. Schlescher. D, Carlos Cazer Flores Vicdoftl, Ora. Emills Vitdna Sikva, Ora ksabsals Judsh Bansedar,
[Dra, Maria Rita Carvalho Garkd lovaes, Dr. Mauro Birche de Carvalho, O Tarcisio José Pelhano. Estaglénies: Ana Pawla Paz de Lima & Marcus
Todanting Silva, adiclonals: End: 585 Quadra 01 Bloco K Ed. Seguradoras B2 andar Brasiia - DF 70083-900; Tal: (61) 321-0555
[ 321-0681 Fax: (67) 321-0818; Cormelo aletrinico: cabrmé@ctiong.br, Versao eletrdnica: hthpowwow.off ong bricabnm,




