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FARMACOLOGIA E MECANISMO DE ACAO

A lorcaserina € uma molécula pequena com agonismo seletivo sobre o receptor
serotoninérgico 5-HT2c. Essa substancia possui seletividade funcional da ordem de 15 a 100
vezes mais pelo receptor 5-HT2c que pelos receptores 5-HT2a e 5-HT2b, respectivamente. O
aumento da atividade serotoninérgica no sistema nervoso central (SNC) por meio do estimulo
do receptor 5-HT2c modula o balanco calérico por intermédio da ativacdo da via do sistema
POMC (Pro6-opiomelanocortina), promovendo o aumento do catabolismo pelos efetores de
segunda ordem, tais como TRH (hormonio liberador de tireotrofina), CRH (horménio liberador
de corticotrofina), MC4R, entre outros. Em humanos, alguns estudos sugerem que o
agonismo do receptor 5-HT2c pode aumentar a taxa metabdlica basal e a termogénese,
enguanto outros nao corroboram esse achado.

Embora o mecanismo de acdo exato seja desconhecido, acredita-se que envolva a ativacao
seletiva de receptores 5-HT2C nos neurbnios anorexigenos da POMC (pro6-
opiomelanocortina) no ndcleo arqueado do hipotalamo. Isto resulta na diminui¢cdo da ingestéo
alimentar e na promocdo da saciedade, pela liberacdo do hormdnio estimulante de alfa
melandcitos que atua sobre os receptores de melanocortina 4 (MC4R).

A Lorcaserina apds absorvida possui uma meia-vida plasméatica de aproximadamente 11
horas. Tem metabolismo hepatico extensivo produzindo compostos inativos. Os metabdlitos
sao eliminados principalmente pela urina (92,3%) e alguns pelas fezes (2,2%). O sulfamato de
Lorcaserina (M1) € o principal metabolito que circula no plasma e o N-carbamoil glucuronido
lorcaserina (M5) é o principal metabolito na urina. Outros metabolitos menores, que sao
ambos excretados na urina, sdo os conjugados de glucuronido ou sulfato. O volume de
distribuicdo n&o foi determinado, mas a lorcaserina € transportada ao sistema nervoso central
e ao liquido cefalorraquidiano em seres humanos.

INDICACOES

E indicado para o tratamento da obesidade como adjuvante de uma dieta com baixas calorias
e aumento da atividade fisica, para o controle crénico do peso em pacientes adultos com
indice de massa corporal inicial (IMC) de: 30 kg/m2 ou maior (obeso) ou 27 kg/m? ou maior
(excesso de peso) na presenca de pelo menos uma condicdo comorbida relacionada ao peso
(por exemplo, hipertenséo, dislipidemia, diabetes tipo 2).
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POSOLOGIA/ DOSAGEM USUAL

A dosagem por via oral indicada de Lorcaserina € de 10mg 1 ou 2x. A dosagem por via de
administracdo intramuscular proposta € de 5mg como coadjuavnte do tratamento oral. Efeitos
evidentes apos 12 semanas de uso (3 meses).

Descontinuar o uso se nao houver perda de peso de no minimo 5% apds 12 semanas.

REACOES ADVERSAS

As reacfes adversas mais comuns incluem hipoglicemia, cefaléias, dor nas costas, fadiga,
diminuicao dos linfocitos, infeccao do trato respiratério superior e nasofaringite. Além disso, nao
foi estabelecida a seguranca e a eficacia da co-administracdo com outros produtos para perda
de peso e nao foram estabelecidos efeitos cardiovasculares na mortalidade e na morbidade.

A lorcaserina € uma droga serotoninérgica. Foram notificados o desenvolvimento de uma
sindrome de serotonina potencialmente mortal ou de reacdes semelhantes a da Sindrome
Neuroléptica Maligna (NMS). Os sintomas da sindrome podem incluir alteracbes no estado
mental (agitacdo, alucinacbes, coma), instabilidade autonémica (taquicardia, pressao arterial
labil, hipertermia), aberracées neuromusculares (hiperreflexia, incoordenacao) e/ou sintomas
gastrointestinais (vomito, diarréia). Os pacientes devem ser monitorados quanto ao
aparecimento da sindrome serotoninérgica ou sinais e sintomas semelhantes aos NMS.

Foi notificada também doenca valvular cardiaca regurgitante, que afeta principalmente as
valvulas mitral e/ou adrtica, em pacientes que tomaram farmacos serotoninérgicos com
atividade agonista dos receptores 5-HT2b. Acredita-se que a etiologia da doenca valvular
regurgitante seja a ativacdo de receptores 5-HT2b em células intersticiais cardiacas. A
Lorcaserina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou
hemodinamicamente significativa doenca valvular cardiaca. Os dados preliminares sugerem
que os receptores 5HT2b podem ser sobre-expressos em insuficiéncia cardiaca congestiva.
Portanto, o0 medicamento deve ser usado com precaucdo em pacientes portadores dessa
doenca.

CONTRA INDICACOES

Lorcaserina é contra-indicado durante a gravidez, porque a perda de peso ndo oferece
qualquer beneficio potencial para uma mulher gravida e pode resultar em dano fetal. A
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exposicdo materna a lorcaserina no final da gravidez em ratos resultou em menor peso
corporal na prole que persistiu até a idade adulta. Se esta droga for usada durante a gravidez,
ou se a paciente ficar gravida enquanto toma esta droga, o paciente deve ser informado do
perigo potencial da perda de peso maternal ao feto.

Lorcaserina também € contra-indicado em pacientes abaixo de 18 anos.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com base no mecanismo de acdo e no potencial teérico da sindrome serotoninérgica, deve
haver extrema precaucdo em combinacdo com outras drogas que podem afetar os sistemas
neurotransmissores serotoninérgicos, incluindo, mas néo se limitando a triptofanos,
medicamentos utilizados para tratar humor, ansiedade, distarbios psicoticos ou do
pensamento, incluindo antidepressivos triciclicos, bupropiona, litio, inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina-norepinefrina,
inibidores da monoaminoxidase ou antipsicéticos, carbergolina, linezolida, tramadol,
dextrometorfano, suplementos como triptofano e medicamentos para disfuncéo erétil.

Deve-se ter cuidado ao administrar a Lorcaserina junto com farmacos substratos do citocromo
P450 ja que a lorcaserina pode aumentar a exposicao destes farmacos.
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