ANTIPSIHOTICE PROPUNERE PROTOCOALE

AMISULPRIDA - propunere protocol

1. Denumire stiintifica:
Amisulpridum

2. Clasa de medicamente de care apartine:
Antipsihotice atipice

3. Forme farmaceutice:
- comprimate amisulprida: 50 mg, 200 mg, 400 mg.

4. Profil farmacologic:
- antagonist selectiv al receptorilor D2, D3 cu inalta afinitate pentru D2, D3
mezolimbici
- nu are afinitate pentru receptorii D1, D4 si D5, serotoninergici, a- adrenergici,
histaminici Hq si colinergici si nu se leaga de situsurile sigma.

5. Farmacocinetica:
- concentratie plasmatica maxima la aproximativ 1 ora dupa administrare si inca un
nivel maxim obtinut dupa 3-4 ore
- timpul de injumatatire plasmatica aproximativ 12 ore
- metabolizare in proportie mica (aproximativ 4%)
- se elimina nemodificata prin urina

6. Mecanism de actiune
- antagonist al receptorilor D, post-sinaptici la doze mari, cu eficacitate asupra
simptomelor pozitive
- antagonist al receptorilor D./D; pre-sinaptici la doze mici, cu eficacitate asupra
simptomelor negative
- tendinta scazuta de a determina efecte adverse extrapiramidale poate fi legata de
activitatea preferentiala la nivelul sistemului limbic.

7. Indicatii principale:
- Amisulprida este indicata in tratamentul tulburarilor schizofrenice acute
sau cronice (15, 16, 17, 18)
- Episod depresiv cu simptome psihotice (5, 16, 23)

8. Alte indicatii:
- Psihoze (17), primul episod de psihoza (6, 9, 19), episodul psihotic acut (9,
13), tratamentul de mentinere si cel de prevenire al recaderilor in
schizofrenie (8, 20), simptome negative primare si secundare (5, 9).



- In monoterapie (5, 9) sau augumentarea tratamentului cu Clozapina in
schizofrenia rezistenta la tratament (2, 5, 9, 13).

- Schizofrenie si Depresie comorbide — ameliorarea simptomelor depresive
(5, 10)

- Augmentarea tratamentului cu antidepresive din depresia majora unipolara
(13).

- Episod maniacal: WFSBP 2013 — grad recomandare 4, BAP 2016 — grad 3
(11), (21).

- Distimie (12)

- Tulburarea obsesiv-compulsiva: adjuvant, linia a lll-a (22).

- Simptome non-cognitive din dementa (5).

Dozare :

9.

Simptome pozitive: doza zilnica recomandata 400-800 mg/zi. Aceasta doza poate
creste pana la 1200 mg/zi dar fara a se depasi (insuficiente date privind
siguranta). Dozele pana la 300 mg/zi pot fi administrate oral, in priza unica dar in
cazul unor doze mai crescute este necesara administrarea fractionata. In cazul
prezentei unor simptome mixte: dozele se ajusteaza pentru a controla optim
simptomele pozitive. La inceputul tratamentului nu este necesara ajustarea
specifica a dozelor iar tratamentul de intretinere trebuie stabilit individual, utilizand
doza minima eficace

Simptome negative: doza zilnica recomandata 50-300 mg/zi. Dozele se ajusteaza
in mod individual cu o priza orala unica pana la maxim 300 mg/zi.

Efecte secundare frecvente si foarte frecvente:
Tulburari endocrine: crestere reversibila a prolactinemiei(galactoree, amenoree,
ginecomastie, mastodinie, disfunctie erectila)
Tulburari ale sistemului nervos: simptome extrapiramidale(tremor, rigiditate,
hipokinezie, hipersalivatie, acatizie, diskinezie), distonie acuta(torticolis
spasmodic, crize oculogire, trismus) dependente de doza(deci mai frecvente in
cazul tratarii simptomelor pozitive) si partial reversibile fara intreruperea de
amisulprida dar cu administrarea unui antiparkinsonian
Tulburari psihice: insomnie, anxietate, agitatie, tulburari ale orgasmului
Tulburari vasculare: hipotensiune arteriala
Tulburari gastro-intestinale: constipatie, greata, varsaturi, xerostomie
Cresterea in greutate

10. Supradoza: - toxicitate moderata in supradoza (5)

Datele referitoare la supradozajul cu amisulprida sunt limitate. Au fost raportate
cresteri ale efectelor farmacologice ale medicamentului. Acestea includ
somnolenta, sedare, hipotensiune arteriala, simptome extrapiramidale si coma.
A fost raportata evolutie letala in special in cazul asocierii cu alte medicamente
psihotrope.

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut:

- afectare renala: este necesara adaptarea dozei
- afectare hepatica: nu este necesara scaderea dozei



- se recomanda prudenta in cazul tratarii pacientilor cu Boala Parkinson deoarece
poate determina agravarea bolii
- este necesara o prudenta la pacientii cu bradicardie, cei care prezinta factori de
risc pentru accident vascular cerebral
-identificarea factorilor de risc pentru TEV
- atentie in cazul pacientelor cu antecedente de neoplasm mamar(poate creste
nivelul prolactinei)
- poate duce la cresteri ale glicemiei; prudenta la pacientii cunoscuti cu diabet
zaharat/factori de risc pentru diabet zaharat
- epilepsie: poate scadea pragul convulsivant

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri:

NU se asociaza cu levodopa(din cauza antagonizarii reciproce); amisulprida
poate antagoniza efectul agonistilor dopaminergici

Sindromul extrapiramidal in caz ca apare trebuie tratat cu un medicament
anticolinergic si NU un agonist dopaminergic

Poate potenta efectele centrale ale alcoolului etilic

Poate potenta efectele medicamentelor hipotensoare

Poate augmenta efectul deprimant central al digoxinei, narcoticelor,
anestezicelor, analgezicelor, barbituricelor, BZD precum si altor anxiolitice
Poate duce la prelungirea intervalului QT mai ales in cazul pacientilor aflati
sub tratament cu antiaritmice clasele IA, Ill, anumite antihistaminice, alte
medicamente antipsihotice si anumite antimalarice(meflochina)

Similar utilizarii altor neuroleptice utilizarea amisulpridei poate duce la
aparitia Sindromului Neuroleptic Malign. In cazul aparitiei simptomelor
caracteristice, se intrerupe administrarea amisulpridei.

Crescand valorile prolactinei poate duce la aparitia unor procese tumorale
hipofizare

Se recomanda reducerea treptata a dozelor de amisulprida; au fost raportate
sindroame de abstinenta

13. Contraindicatii:

Referinte:

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
Tumori concomitente dependente de prolactina(prolactinom glanda
hipofizara/cancer mamar)
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ARIPIPRAZOL - propunere protocol

. Denumire stiintifica
ARIPIPRAZOLUM

Forma farmaceutica

cp 10mg, 15mg

fiole 7,5 mg/ml

solutie buvabila 1mg/ml
flacon Abilfy Maintena 400mg

. Clasa de medicamente de care apartine
Antipsihotice atipice

. Profil farmacologic
Agonist partial al dopaminei D2 (1)
Agonist partial al receptorilor SHT1A - (1)
Antagonist /Blocheaza receptorii 5SHT2A (1)
Afinitate slaba pentru SHT1B (1)

. Farmacocinetica
Concentratie plasmatica maxima la 3-5ore (4)
Metabolizat preponderent la nivelul CYP 450 2D6 si CYP 450 3A4 (2)
Timp de injumatatire 75 ore

Mecanism de actiune

Eficacitatea aripiprazolului este determinata plurireceptorial prin combinatia de
agonism partial fata de receptorii D2 SI 5HT1A si antagonist SHT2A. Moduleaza
eliberarea dopaminei in functie de nivelul sangvin. (1, 2)

. Indicatii principale:

a) Forma orala

Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie si alte psihoze

Indicatii principale:

- Schizofrenie (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 3,4, 5,6, 7)

- Tulburarea afectiva bipolara: episodul maniacal (ANMDM, EMA, FDA) si episodul
mixt (FDA) — atat in monoterapie cat si asociat litiului sau valproatului de Na (1, 3,
4,5,7,8,9,10, 11, 28)

- Tulburarea afectiva bipolara: tratament de intretinere atat in monoterapie cat si
asociat litiului sau valproatuluide Na (1, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 16, 28) - pentru
prevenirea unui nou episod maniacal la adultii care au avut episoade predominant
maniacale si au raspuns la tratamentul cu aripiprazol (EMA, ANMDM), mentinere
dupa episod maniacal sau mixt cu raspuns la tratamentul cu aripiprazol (FDA).

- Tulburare depresiva majora: adjuvant, in asociere cu un antidepresiv (FDA) (1, 5,
7,10, 11,12, 13, 19, 20, 21, 22, 23, 29)



Alte indicatii:

- Tulburarea afectiva bipolara — episodul maniacal cu elemente mixte (17), in
asociere cu lamotrigina pentru prevenirea episoadelor depresive dupa episod
maniacal cu elemente mixte (18)

- Tulburarea bipolara: episodul depresiv, dar nu in monoterapie (1, 8, 10)

- Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC): augmentarea tratamentului cu antidepresive
— indicatie de linia |, la fel si pentru pacientii cu TOC rezistenta la tratamentul cu
antidepresive (10, 15)

- Tulburarea de panica, formele rezistente — indicatie de linia a 3-a, in asociere cu un
antidepresiv (10, 15)

- Tulburarea de anxietate sociala, la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la
tratamentul initial sau la cei considerati rezistenti la tratamentul cu antidepresive —
indicatie de linia a 3-a, in asociere cu un antidepresiv (15)

- Tulburarea de anxietate generalizata — indicatie de linia a 3-a, in asociere cu un
antidepresiv (15)

- Tulburarea de stres posttraumatic- indicatie de linia a 3-a, atat in monoterapie cat si
ca tratament de augmentare (15)

- Tulburararea de personalitate borderline (TPB): simptome ale TPB, comorbiditate
TPB cu TAB (tulburare afectiva bipolara) si TDM (tulburare depresiva majora) (10,
22, 24, 25)

antipsihoticele ar trebui folosite doar dupa evaluare riguroasa (26)
antipsihoticele nu ar trebui folosite pe termen mediu si lung (27).

b) Forma injectabila:
Indicatii: Starile de agitatie psihomotorie din schizofrenie (FDA) (1, 5, 7, 11) sidin
episoade maniacale (FDA) (1, 8)

c) Forma injectabila cu eliberare prelungita
Indicatii:
Schizofrenie (ANMDM, EMA, FDA) (1, 3, 4, 5, 10, 11)
Tratament de mentinere in monoterapie pentru TAB | (tulburarea afectiva bipolara
tip 1) la pacienti adulti (FDA) (5)

Doze: 10 -30 mg/zi, forma injectabila cu eliberare prelungita 300- 400 mg/ o data pe
luna

7. Efecte secundare frecvente
Neliniste, anxieate, akatisie, insomnia/sedare, reactii extrapiramidale, tulburari
gastrointestinale (greata, varsaturi , constipatie), cefalee (3)

8. Supradoza
Nu au fost raportate decese (2)
Se pot intalni frecvent suprasedare, varsaturi

10. Utilizare la grupe de risc (2)
Afectare renala — nu este necesara ajustarea dozei

Afectare hepatica — nu este necesara ajustarea dozei
Afectare cardiaca — prudenta din cauza riscului de hipotensiune



Varstnici — in unele cazuri este necesara reducerea dozei, risc de accident vascular
Sarcina si alaptare — medicament aflat in categoria C de risc
- este preferabil a fi folosit ca ortotimizant in locul

anticonvulsivantelor
11. Interactiuni medicamentoase (2)

Inhibitori ai CYP 450 (ketokonazol, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina) cresc nivelul

plasmatic

Carbamazepina si acidul valproic reduc concentratia serica
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CLOZAPINA — propunere protocol

. Denumire gtiintifica:

Clozapinum

. Clasa de medicamente de care apartine:
Antipsihotice atipice

. Forme farmaceutice:

Comprimate 25 mg clozapina
Comprimate 100 mg clozapina

. Profil farmacologic (1, 2, 3, 4, 5):
Antagonist receptori: SHT2A, D2, D1, D3, D4 si alpha1-adrenergici, muscarinici,
histaminergici, afinitate si pentru alti receptori serotoninergici.

Afinitatea Tnalta pentru receptorii D4; poate fi importanta pentru profilul distinct al
clozapinei

. Farmacocinetica (1,9,10, 25):
Concentratie plasmatica maxima la aproximativ 2,1 ore (0,4 - 4,2 ore) la starea de
echilibru (steady state) cu administrare de doua ori pe zi.
Timpul mediu de injumatatire plasmatica: 8 ore, interval 4-12 ore, dupa o singura doza
de 75 mg, respectiv 12 ore si interval 4-66 ore dupa steady-state la 100 mg/zi cu
administrare de doua ori pe zi.
Metabolizare: multiple enzime ale citocromului P450 CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6.
. Mecanism de actiune (1,2,6,7,8):
Prin blocarea receptorilor D2 reduce simptomele pozitive ale psihozei, stabilizeaza
simptomele afective (6)
Prin blocarea receptorilor 5SHT-2A conduce la cresterea dopaminei eliberate in
anumite regiuni ale creierului si astfel reduce frecventa aparitiei reactiilor adverse
motorii $i posibil amelioreaza simptomele cognitive si afective (6)
Specific, interactiunea la receptorii SHT2C si SHT1A poate contribui la eficacitatea pe
simptomele cognitive si afective la unii pacienti (6)
Baza biologica pentru eficacitatea superioara a clozapinei nu este pe deplin
cunoscuta, o posibila contributie fiind adusa de interactiunile la o multime de alti
neurotransmitatori si receptori. (6,7,8)
7. Indicatii principale:
- Schizofrenie rezistenta la tratament (ANMDM, EMA, FDA) (9,10, 23).
- Reducerea comportamentului de suicid la pacientii cu schizofrenie sau tulburare
schizoafectiva (FDA - "Reducing suicidal behavior in patients with schizophrenia or
schizoaffective disorder”) (23).
- Pacientii cu schizofrenie care prezinta reacitii adverse neurologice severe si netratabile la
alte antipsihotice inclusiv antipsihotice atipice (ANMDM, EMA) (9, 10).

- Tulburarile psihotice din boala Parkinson, in cazurile in care tratamentul standard a esuat
(ANMDM, EMA) (9, 10, 32), "standardul de aur” (32) indicatie de tip 1A (35, 36).



8. Alte indicatii:
Tulburarea afectiva bipolara refractara (4,6,8,12,13,16,19, 20, 21, 22, 24, 26, 29, 30, 31, 32,

34):

Tratamentul pacientilor cu TAB | refractara:

- ca adjuvant, eficienta in reducerea simptomelor si a medicatiei, a prezentarilor pentru
autovatamare si a zilelor de spitalizare (24, 26, 34).

- linia a lll-a in TAB refractara (31).

- TAB refractara severa (30).

Episoade de manie rezistenta:

- de linia a treia in monoterapie sau ca adjuvant (24, 21, 20, 22, 29, 31, 32).
Tratament de mentinere TAB (preventie manie):

- de linia a treia ca adjuvant (24, 21, 20, 26).

- de linia a treia in TAB cu ciclare rapida (20).

- daca a fost eficienta in Episodul maniacal refractar (29).

Episoade maniacale cu elemente mixte:

- monoterapie si combinatii/augmentare, nivel de evidenta C (16).

Schizofrenie:

- Schizofrenia rezistenta la tratament: clozapina este tratamentul de alegere (25, 27,31).
- Schizofrenia rezistenta la tratament si agresivitate/ostilitate (25, 32).

- Comportament de suicid in Schizofrenie: cele mai bune dovezi - "best evidence”
referitor la ideatie de suicid si rata de suicid reduse in Schizofrenie in urma
tratamentului cu Clozapina (17), (31, 32, 33).

- Recomandare de nivel II: in primul episod de Schizofrenie (17, 27) si la pacientii cu
Schizofrenie multi-episod (27) dat fiind profilul de efecte secundare.

- Recomandare pentru managementul comorbiditatii Schizofrenie - Tulburari legate de
uzul substantelor, cele mai bune dovezi pentru Schizofrenie si Dependenta de alcool (4,
8, 17,19, 28, 32).

Tulburarea de personalitate Borderline (TPB) (4, 15) :

- nivel de evidenta C pe categorii de simptome: impulsivitate-automutilare severa,
cognitiv-perceptuale.
- cel mai bine de utilizat "best used

”'I\

n TPB refractara.

Dozare (3,6,10):
Doza trebuie ajustata individual. La fiecare pacient trebuie folosita doza minima
eficace. (10)
Doza uzuala este de 200 to 450 mg/zi cu doza maxima recomandata de 900mg/zi. (10)
Titrare treptata: se incepe de la 12,5 - 25 mg, de doua ori pe zi si se creste in functie
de toleranta:
- cu 25-50 mg pe zi in 14-21 de zile pana la 300 mg in doua prize, doza cea
mare fiind seara; pana la 200 mg poate fi luata o singura doza seara
- sau se poate creste cu 50-100 mg la 3-4 zile (de doua ori pe saptamana) sau o
data pe saptaméana (de preferat) pana la doza maxima eficienta
- daca clozapina este intrerupta mai mult de 48 de ore, se reincepe tot treptat de
la 12,5 de doua ori pe zi dar ritmul de crestere pate fi mai rapid; precautii daca
au existat probleme cardiace sau respiratorii la dozarea initiala
- adulti peste 60 de ani: se recomanda ca tratamentul sa fie inceput cu doza
minima (12,5 mg administrate o data pe zi in prima zi) cu cresteri ulterioare ale
dozei de pana la 25 mg pe zi



- Doza de intretinere : dupa obtinerea unui beneficiu terapeutic maxim, multi pacienti pot
fi mentinuti cu doze mai scazute in conditii de eficienta terapeutica. Astfel, se
recomanda o reducere foarte atenta a dozei. Tratamentul trebuie mentinut pe o
perioada minima de 6 luni. Daca doza zilnica nu depaseste 200 mg, este potrivita o
singura administrare, seara.

9. Contraindicatii (ANMDM, EMA) (9, 10):
- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientj;
- Pacientii care nu pot efectua periodic teste sanguine;
- Antecedente de granulocitopenie/agranulocitoza toxica sau idioscincrazica
induse de medicament (cu exceptia granulocitopeniei/agranulocitozei
determinata de tratament chimioterapic anterior);
- Antecedente de agranulocitoza indusa de clozaping;
- Functie deficitara a maduvei osoase;
- Epilepsie necontrolata terapeutic;
- Psihoze alcoolice si alte psihoze toxice, intoxicatii cu medicamente, coma;
- Colaps circulator si/sau deprimare a sistemului nervos central de orice cauza;
- Insuficienta renala severa sau tulburari cardiace (de exemplu miocardita);
- Afectiune hepatica activa asociata cu greata, anorexie sau icter; afectiune
hepatica progresiva, insuficienta hepatica;
- leus paralitic;
- Tratamentul cu Leponex nu trebuie inceput concomitent cu medicamente cu
potential semnificativ de a determina agranulocitoza; nu se recomanda
administrarea concomitenta a antipsihoticelor retard

10. Efecte secundare (ANMDM, EMA) (9, 10) :

Foarte frecvente (= 1/10), frecvente (= 1/100 si <1/10); mai putin frecvente (= 1/1000 si
<1/100)
Tulburari cardiace: Foarte frecvente — Tahicardie, Frecvente - Modificari ECG,

Tulburari hematologice si limfatice: Frecvente - Leucopenie/numar redus de
leucocite/neutropenie, eozinofilie, leucocitoza, Mai putin frecvente - Agranulocitoza , Rare —
Anemie, Foarte rare - Trombocitopenie, trombocitemie.

Tulburari ale sistemului nervos: Foarte frecvente - Somnolenta/sedare, ameteli, Frecvente
- Vedere incetosata, cefalee, tremor, rigiditate, acatizie, simptome extrapiramidale, convulsii/
convulsii mioclonice.

Tulburari renale si ale cailor urinare: Frecvente - Incontinenta urinara, retentie urinara.

Tulburari gastro-intestinale: Foarte frecvente - Constipatie, hipersalivatie, Frecvente -
Greata, varsaturi, anorexie, uscaciunea mucoasei bucale.

Tulburari metabolice si de nutritie: Frecvente - Cresterea in greutate, Rare - Afectarea
tolerantei la glucoza, diabet zaharat

Tulburari vasculare: Frecvente - Hipertensiune arteriala, hipotensiune ortostatica posturala,
sincopa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare: Frecvente - Oboseala, febra,
hipertermie benigna, modificari ale transpiratiei/in reglarea temperaturii, Mai putin frecvente -
Sindrom neuroleptic malign.

Tulburari hepatobiliare: Frecvente - Cresterea valorii enzimelor hepatice.

Tulburari psihice: Frecvente -Dizartrie, Mai putin frecvente — Disfemie.



11. Supradoza (9,10, 23):

12.

13.

Poate fi letala.

Semne si simptome: somnolenta, letargie, areflexie, coma, confuzie, halucinatii,
agitatie, delirium, simptome extrapiramidale, hiperreflexie, convulsii; sialoree, midriaza,
vedere incetosata, termolabilitate; hipotensiune arteriala, colaps, tahicardie, aritmii
cardiace, pneumonie de aspiratie, dispnee, deprimare respiratorie sau insuficienta
respiratorie.

Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut (6,8,14):

Sarcina: utilizare cu precautie, categoria de risc B (6,7,14). Utilizarea clozapinei la
femeile insarcinate pare sa nu aiba un risc crescut de malformatii dar pot apare
diabetul gestational sau convulsiile la nou-nascut. Actual se considera ca daca
pacienta este stabila pe clozapina va continua cu ea daca beneficiile depasesc
riscurile. Se urmareste pentru diabet si greutatea fatului.

Alaptarea: contraindicata pentru riscurile de agranulocitoza si convulsii la copil. (6,14).
Se recomanda intreruperea clozapinei sau trecerea la alimentatia artificiala (14) In
cazul in care mama alege continuarea se recomanda monitorizare pentru efecte
adverse la nou-nascut (6)

Afectare hepatica: cu precautie (6) a se evita in afectiunile hepatice clinic manifeste, in
hepatopatiile progresive, in insuficienta hepatica; in afectiunile hepatice mai putin
severe se recomanda initierea cu doze mici si titrare lenta cu monitorizarea nivelului
plasmatic (8); a se monitoriza periodic functia hepatica; daca apare icterul indus de
clozapina se stopeaza administrarea.

Afectare renala: cu precautie (6) a se evita in afectiunile renale severe (10); efectele
secundare anticolinergice si hipotensiunea sunt mai frecvente la pacientii cu afectare
renald; la cei cu afectare renala usoara se recomanda initierea cu doze mici si titrare
lenta cu monitorizarea nivelului plasmatic (8).

Afectiuni cardiace, inclusiv fibrilatie atriala - de evitat (6,8) mai ales daca are si
medicatie concomitenta.

Afectiuni oncologice - daca se continua pe durata chimioterapiei se recomanda
colaborarea stréansa cu oncologul. (6).

Clozapina poate intarzia revenirea din anestezie.

Varstnici (8,10) : sunt mai predispusi la serioase discrazii sangvine (8) si la efectele
anticolinergice ale clozapinei cum sunt constipatia si retentia de urina. Clozapina
trebuie utilizat cu precautie la pacientii varstnici cu dementa; Risc crescut de moarte
sau evenimente cerebrovasculare la pacientii varstnici cu psihoza in dementa.
Conducatori auto: deoarece Leponex poate determina sedare si poate sa scada pragul
de aparitie a convulsiilor, trebuie evitate activitati cum sunt conducerea vehiculelor sau
folosirea utilajelor mai ales pe parcursul primelor saptamani de tratament (10)

Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (10):

Nu se recomanda initierea daca pacientul urmeaza tratament cu medicamente cu
potential semnificativ de a determina agranulocitoza (carbamazepina, fenitoin,
propilthiouracil, sulfonamide, captopril) (10).

Nu se recomanda administrarea concomitenta a antipsihoticelor retard (10).

Este interzisa asocierea carbamazepina-clozapina din cauza riscului de agranulocitoza
(1, 4); carbamazepina scade nivelul plasmatic al clozapinei (CYP 3A4) (1,8).



- Administrarea concomitenta de litiu sau alte substante active pe sistemul nervos
central poate creste riscul dezvoltarii sindromului neuroleptic malign (SNM). Observare
pentru semne si simptome ale SNM (23).

- Benzodiazepine : Utilizarea concomitenta poate creste riscul de colaps circulator, care
poate duce la stop cardiac si/sau respirator. Desi aparitia este rara, se recomanda
precautie cand se administreaza aceste medicamente impreuna. Rapoartele
sugereaza ca deprimarea si colapsul respirator sunt mai probabil sa apara la inceputul
acestei asocieri, sau atunci cand Leponex este adaugat unui tratament stabilit al
benzodiazepinei (23).

- Fluvoxamina (CYP4501A2) creste concentratiile serice de clozapina - necesita
reducerea dozelor de clozapina

- Clomipramina creste riscul de convulsii prin cresterea concentratiilor plasmatice de
clozapina.

- Suplimentarea cu paroxetina poate precipita neutropenia.

- Cafeina poate creste nivelul de clozapina (CYP 450 1A2)- necesita reducerea dozelor
de clozapina sau evitarea consumului de cafea (3,10).

- Fumatul reduce nivelul plasmatic de clozapina (CYP450 1A2) pana la 50% si chiar mai
mult la cei care asociaza si valproat; necesita cresterea dozelor de clozapina la
fumatori sau evitarea fumatului (5,6,10).

- Alcoolul etilic nu trebuie administrat concomitent cu clozapina din cauza posibilei
potentari a efectului (metabolizare prin CYP3A4) si creste efectele centrale de
deprimare a SNC si interferenta cu performantele cognitive (6,10).

- Clozapina poate creste efectele unor medicamente antihypertensive (6).

- Clozapina poate creste efectele centrale ale deprimantelor sistemului nervos central,
cum sunt narcoticele, antihistaminicele si benzodiazepinele. Acesti pacienti pot
prezenta un risc crescut de colaps circulator, care, in situatii rare, poate fi profund si
poate determina stop cardiac si/sau respirator (10).

- Din cauza posibilelor efecte aditive, prudenta este esentiala in cazul administrarii
concomitente de medicamente cu efect anticolinergic, hipotensiv sau deprimant
respirator (10).

- Din cauza proprietatilor anti-alfa-adrenergice, clozapina poate reduce efectul
hipertensiv al noradrenalinei sau a altor medicamente cu efect predominant alfa-
adrenergic si sa inverseze efectul presor al adrenalinei (10).

- Se evita sunatoarea.

14. Monitorizare (3, 6, 8):

- Initierea clozapinei: examen clinic complet; greutate, BMI, circumferinta abdominala,
TA, istoric personal sau familial de diabet, obezitate, dislipidemie, HTA, boala cardio-
vasculara

- Lafiecare consultatie: toleranta, eficacitate

Evaluare:

- hemograma completa: saptamanal pana la 18 saptaméani apoi de 2 ori pe luna pana la 1

an si apoi lunar; la o luna dupa intrerupere; daca se incepe augmentarea cu alt

antipsihotic

- greutatea, BMI: la 3 luni in primul an si apoi anual

- glicemia —initial, la 1 luna si apoi la 6 luni

- profilul lipidic — initial, la 3 luni in primul an, apoi anual (mai des la cei care au si alti
factori de risc)



- ECG de repaus: initial, anual si in cazul unor acuze specifice (dispnee, dureri in piept,
palpitatii) sau daca se incep alte medicamente care prelungesc intervalul QT. Se va
solicita consult de cardiologie si/sau de neurologie — pentru evaluarea si eventual
tratamentului riscului cardiovascular si cerebrovascular. *

- EEG - necesar pentru suplimentarea cu antiepileptic

- Ureea, electrolitii, ALT, ALP, GGT se recomanda initial si apoi anual; transaminazele si
daca acuza voma, greata, inapetenta

- Masurarea TA se recomanda inainte de inceperea tratamentului si frecvent in perioada
de titrare

- Se recomanda monitorizare medicala atenta (eventual spitalizare) in perioada de
titrare: risc de colaps din cauza hipotensiunii arteriale sau convulsiilor

15. Prescriere:

- Initiere: medic in specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrica/neuropsihiatrie infantila,
medic din specialitatea neurologie (doar pentru tulburarile psihotice din boala
Parkinson).

- Continuare: medic in specialitatea psihiatrie/psihiatrie pediatrica/neuropsihiatrie
infantila; medicul din specialitatea neurologie (doar pentru tulburarile psihotice din
boala Parkinson).

- DE ANALIZAT in Comisia MS: Actual e NU referitor la continuarea prescrierii de catre
medicul de familie (11), Medicii de familie - pentru o luna doar in situatii speciale.
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OLANZAPINA — propunere protocol

1. Denumire stiintifica
Olanzapinum

2. Clasa de medicamente de care apartine
Antipsihotice atipice (antagonist al serotoninei si dopaminei, antipsihotic de a doua
generatie)

3. Forme farmaceutice:
- comprimate filmate 2,5mg, 5mg, 7,5mg, 10,mg, 15mg, 20mg
- comprimate orodispersabile 5mg, 10mg, 15mg, 20mg
- pulbere pt solutie injectabila 10mg
- pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita 210mg, 300mg,
405mg

4. Profil farmacologic
Olanzapina este un antipsihotic, antimaniacal si stabilizator de dispozitie cu profil
farmacologic larg, care include mai multe sisteme de receptori, fiind antagonist al receptorilor
5-HT2A, 5-HT2C, D1, D1, D3, D4, D5, alpha1, 5-HT2C, muscarinici de la M1 la M5 si al
receptorilor H1.

5. Farmacocinetica
- Absorbtie
Dupa administrare pe cale orala aproximativ 85% din olanzapina se absoarbe din tractul
gastrointestinal, iar aproximativ 40% din doza este inactivata prin metabolizare la nivelul
primului pasaj hepatic. Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in decurs de 5 pana la
8 ore iar timpul de injumatatire este in medie de 31 ore (intre 21 si 54 ore).
Absorbtia nu este influentata de alimente. Biodisponibilitatea absoluta dupa administrare pe
cale orala in comparatie cu administrarea intravenoasa nu a fost determinata.
- Distributie
Proportia legarii olanzapinei de proteinele plasmatice a fost de aproximativ 93% pentru
intervalul concentratiilor cuprins intre aproximativ 7 ng/ml si aproximativ 1000 ng/ml.
Olanzapina se leaga predominant de albumina si de alpha1-glicoproteina acida.
- Metabolizare
Olanzapina este metabolizata la nivel hepatic prin conjugare si oxidare. Metabolitul circulant
principal este 10-N-glucuronidul, care nu traverseaza bariera hemato-encefalica. 1zoenzimele
CYP1A2 si CYP2D6 ale citocromului P450 contribuie la formarea metabolitilor N-demetil si 2-
hidroximetil; ambii metaboliti, in studii la animale, au prezentat activitate farmacologica in vivo
semnificativ mai mica decat olanzapina. Responsabila de efectele farmacologice este in
principal olanzapina in forma nemodificata.
- Eliminare
In urina se excreta 7% olanzapina nemodificata.
Dupa administrare pe cale orala, timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al
olanzapinei variaza in functie de varsta si sex.



6. Mecanism de actiune
Reduce simptomele pozitive ale pacientului psihotic prin blocarea receptorilor D2
dopaminergici.
Caracterul atipic este oferit de afinitatea crescuta fata de receptorii 5-HT in raport cu afinitatea
fata de receptorii dopaminergici.
Reduce frecventa aparitiei reactilor adverse motorii si se presupune ca amelioreaza
simptomele cognitive si afective prin blocarea receptorilor serotoninergici 2A, cu cresterea
consecutiva a eliberarii dopaminei in anumite regiuni ale creierului
Actiunea la nivelul unei multitudini de receptori ai altor neurotransmitatori este responsabila pt
actiunea terapeutica a olanzapinei.
Ca mecanism specific olanzapinei, actiunea de antagonist la nivelul receptorilor SHT2C poate
contribui la eficienta asupra simptomelor cognitive si afective la unii pacienti.

7. Indicatii:
a) Forma orala:
Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie si alte psihoze.
Indicatii principale:
- Schizofrenie (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8).
Tratamentul de intretinere in Schizofrenie (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1,
2,3,4,5,6,7, 8).

- Episodul maniacal/mixt al Tulburarii bipolare (monoterapie sau in asociere
cu litiu/valproat) (aprobat ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 5, 8, 9, 14, 15)

- Tratamentul de intretinere al tulburarii bipolare (aprobat ANMDM, EMA,
FDA) (1, 3, 5, 8, 9, 14, 15).

- Episodul depresiv al Tulburarii bipolare (in asociere cu antidepresive)
(aprobat FDA in asociere cu fluoxetina) (2, 3, 5, 9, 14, 15, 16, 19).

- Tulburarea depresiva unipolara nonresponsiva sau partial responsiva la
antidepresiv (aprobat FDA in asociere cu fluoxetina pentru depresia
rezistenta la tratament) (2, 3, 4, 10, 11, 17, 21, 30) sau tulburarea depresiva
unipolara care asociaza simptomatologie psihotica (10, 11, 30).

Alte indicatii:

- Tulburarea de personalitate borderline (2, 12, 23, 24, 25, 26)

- Tulburarea obsesiv-compulsiva ca tratament de augmentare , indicatie de
linia a Ill- (18), (22)

- Tulburarea de panica ca tratament de augmentare, indicatie de linia a lll-a
(18)

- Tulburarea de anxietate generalizata ca tratament de augmentare, indicatie
de linia a lll-a (18)

- Tulburarea de anxietate sociala indicatie de linia a lll-a (18)

- Tulburare de stres posttraumatic ca tratament de augmentare, indicatie de
linia a ll-a (18)

- Alte tulburari psihotice (2, 4, 31)

- Tulburarile de comportament asociate lipsei de control al impulsurilor (2)

- Tulburari de comportament sau psihozele asociate dementelor (2, 4, 27)

- Delirium (6, 28, 29)



b) Forma injectabila: agitatia acuta din schizofrenie sau din episodul maniacal al
tulburarii bipolare (1, 2, 3, 4, 15).

c) Forma injectabila cu eliberare prelungita: tratament de intretinere la pacienti adulii
cu schizofrenie care au fost stabilizati suficient in timpul tratamentului fazei acute cu
olanzapina administrata oral. (1, 2, 3, 5, 19).

Doze:
10 - 20 mg/zi (oral sau intramuscular)
Doza initiala este de 5 - 10 mg/zi, in priza unica; se creste cu 5 mg/zi in fiecare saptamana
pana la atingerea efectului dorit. Doza maxima aprobata este 20 mg/zi.
Pentru administrarea injectabila doza initiala recomandata este de 10mg; a doua injectie de 5
- 10 mg poate fi administrata la 2 ore dupa prima. Doza maxima zilnica este de 20 mg cu
maxim 3 injectii in 24 ore.
Schizofrenie: Doza initiala recomandata de olanzapina este de 10 mg/zi.
Episoade maniacale: Doza initiala este de 15 mg ca doza zilnica unica in monoterapie sau 10
mg pe zi in terapia asociata.
Prevenirea recurentelor in tulburarea bipolara: Pentru pacientii la care s-a administrat
olanzapina pentru tratamentul episoadelor maniacale, tratamentul de prevenire a recaderilor
se continua cu aceeasi doza.
Tratamentul cu olanzapina trebuie continuat (cu ajustarea dozelor daca este necesar) daca
apare un nou episod maniacal, mixt sau depresiv, cu medicatie suplimentara, in functie de
indicatiile terapeutice, pentru tratamentul simptomelor modificarilor de dispozitie.
in timpul tratamentului schizofreniei, episoadelor maniacale si prevenirii recurentelor din
tulburarea bipolara, doza zilnica poate fi ajustata in functie de starea clinica individuala, in
intervalul 5-20 mg/zi. O crestere pana la o doza mai mare decat doza initiala recomandata
este indicata numai dupa reevaluarea clinica adecvata si nu trebuie realizata, in general, la
intervale mai mici de 24 ore. Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor,
deoarece absorbtia nu este afectata de alimente. La intreruperea tratamentului cu olanzapina
trebuie luata in considerare reducerea treptata a dozei.
Olanzapina se administreaza, de obicei, pe cale orala sub forma de comprimate
(comprimatele filmate si orodispersabile sunt bioechivalente), dar se poate folosi pe cale
injectabila pentru controlul rapid al starii de agitatie sau al comportamentului deviant la
pacientii cu schizofrenie sau cu episod maniacal la care administrarea orala a
medicamentului nu este adecvata.
Olanzapina cu eliberare prelungita se administreaza exclusiv prin injectare intramusculara
adanca in zona gluteala de catre personal medical instruit asupra tehnicilor de injectare
corecte si in locatii ce permit tinerea sub observatie pentru cel putin 3 ore si accesul la



Doza tinta de olanzapina Doza initiala recomandata de Doza de intretinere dupa 2 luni de
administrata oral ZYPADHERA tratament cu ZYPADHERA
10 mg/zi 210 mg/2 saptdmani sau 150 mg/2 saptamani sau 300 mg/4
405 mg/4 saptamani saptamani
15 mg/zi 300 mg/2 saptamani 210 mg/2 saptamani sau 405 mg/4
saptamani
20 mg/zi 300 mg/2 saptamani 300 mg/2 saptamani

Tabel: Schema dozelor recomandate intre olanzapina administrata oral si cea cu eliberare prelungita

asistenta medicala corespunzatoare in caz de supradozaj. Imediat inaintea parasirii unitatii
medicale, trebuie confirmat ca pacientul este alert, orientat si fara semne sau simptome de
supradoza.

Dozele pot fi ajustate in intervalul 150 mg pana la 300 mg la fiecare 2 saptamani sau 300 mg
pana la 405 mg la fiecare 4 saptamani.

Olanzapina cu eliberare prelungita nu trebuie utilizata pentru tratamentul pacientilor cu
schizofrenie cu stare de agitatie acuta sau cu stare psihotica severa, care necesita controlul
rapid al simptomatologiei.

8. Contraindicatii:
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Pacientii cu risc cunoscut
de glaucom cu unghi inchis. rcp Daca pacientul prezinta o afectiune medicala instabila (IMA,
angina pectorala instabila, hipotensiune severa si/sau bradicardie, sdr de sinus bolnav,
interventie chirurgicala cardiaca recenta) - forma inj (stahlghid)

9. Efecte secundare, reactii adverse:

- risc crescut pentru diabet zaharat si dislipidemie

- ameteala, sedare

- uscaciunea gurii, constipatie, dispepsie, cresterea apetitului alimentar, castig
ponderal

- edeme periferice, astenie, fatigabilitate, febra, artralgii

- tahicardie, hipotensiune ortostatica

- acatizia, parkinsonismul, rareori dischinezie tardiva

- rareori eruptie cutanata dupa expunere la lumina solara

- cregterea valorilor prolactinei, colesterolului, glucozei si trigliceridelor,
glucozuria, leucopenia, neutropenia, eozinofilia, efecte anticolinergice,
cresteri tranzitorii asimptomatice ale valorilor serice ale aminotransferazelor
hepatice, fosfataza alcalina crescuta, gamma glutamil transferaza crescuta,
acidul uric crescut, creatin fosfokinaza crescuta

Reactii adverse cu risc vital:

- hiperglicemia, in unele cazuri chiar extrema si asociata cu cetoacidoza,
coma hiperosmolara, deces.

- sindrom neuroleptic malign (rar)

- convulsii (rar)

- la pacientii varstnici cu psihoza asociata dementei exista risc crescut de
deces si evenimente cerebrovasculare



10. Supradoza:

Simptomele de supradoza includ tahicardie, agitatie/agresivitate, dizartrie, diferite simptome
extrapiramidale si pierderea constientei, de la sedare pana la coma, delir, convulsii, sindrom
neuroleptic malign posibil, deprimare respiratorie, aspiratie traheobrongica, hipertensiune sau
hipotensiune arteriala, aritmii cardiace (< 2% din cazurile de supradozaj) si stop
cardiorespirator. S-au raportat cazuri letale in urma unui supradozaj acut de numai 450 mg,
dar s-a raportat si supravietuirea dupa un supradozaj acut de aproximativ 2 g de olanzapina
administrata oral. Tratament: nu exista un antidot specific pentru olanzapina. Nu se
recomanda provocarea de varsaturi. Se aplica masurile standard pentru tratamentul
supradozajului (spalaturi gastrice, administrarea de carbune activat), tratament simptomatic si
monitorizarea si sustinerea funcitiilor vitale pana cand pacientul este recuperat din punct de
vedere clinic.

A nu se utiliza adrenalina, dopamina sau alte simpatomimetice beta-agoniste, deoarece
stimularea beta poate agrava hipotensiunea arteriala.

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut, precautii:

-Afectare renala/afectare hepatica
Se va lua in considerare o doza initiala (orala sau injectabila) mai mica (5 mg, 150mg pt
forma cu eliberare prelungita), care poate fi crescuta cu prudenta.
Se monitorizeaza pacientji cu valori ale ALAT si/sau ASAT crescute, pacientii cu semne si
simptome de insuficientd hepatica, pacientji cu afectiuni preexistente care se asociaza cu o
rezerva functionala hepatica’ limitata™ si pacientjii trataii cu medicamente cu potential
hepatotoxic. in cazurile in care s-a diagnosticat o hepatita (incluzand forme prin afectare
hepatocelulara, prin colestaza sau prin mecanism mixt), tratamentul cu olanzapina trebuie
intrerupt.Testarea fct hepatice a pacientilor cu afectare hepatica tratati cu olanzapina se va
realiza de cateva ori pe an.
Olanzapina nu poate fi indepartata prin hemodializa.

-Afectare cardiovasculara
Se recomanda determinarea periodica a tensiunii arteriale la pacientii Tn varsta de peste 65
ani datorita riscului de hta.
Riscul estimat de moarte subita de etiologie cardiaca’la pacientji tratati cu olanzapina a fost
aproximativ dublu fata de cel al pacientilor care nu utilizau antipsihotice, dar comparabil cu
riscul asociat altor antipsihotice atipice.
Este necesara prudenta cand olanzapina se prescrie in asociere cu medicamente cunoscute
ca prelungind intervalul QTc, in special la pacientji varstnici, la pacientii cu sindrom QT
prelungit congenital, cu insuficienta cardiaca” congestiva, hipertrofie cardiaca, hipokaliemie
sau hipomagneziemie.
Nu s-a stabilit o relatie cauzala Tntre aparitia tromboembolismului venos si olanzapina. Cu
toate acestea, toti factorii de risc de TEV, ca de exemplu imobilizarea pacientilor, trebuie
identificati si trebuie luate masurile preventive necesare.

-Varstnici
Prezinta incidenta crescuta a accidentelor cardiovasculare.
Pentru forma de administrare injectabila doza initiala recomandata este de 2,5 - 5 mg/zi. A
doua injectie de 2,5 - 5 mg poate fi administrata la cel putin 2 ore dupa prima, nu mai mult de
3 injectii in 24 ore.
Olanzapina nu este recomandata la pacientj cu psihoze asociate dementei si/sau tulburari de
comportament din cauza cregterii mortalitatii si a riscului de accident cerebrovascular.



Forma cu eliberare prelungita nu este indicata pentru tratamentul pacientilor varstnici decat
daca s-a stabilit un regim de dozaj bine tolerat si eficace cu olanzapina administrata oral. Nu
se recomanda administrarea la pacientji cu varsta >75 ani
-Sarcina (inclusiv risc de teratogenicitate), alaptare
Nu exista studii adecvate si bine controlate la femeile gravide. Pacientelor trebuie sa li se
recomande sa-si anunte medicul daca devin gravide sau intentioneaza sa devina gravide in
timpul tratamentului cu olanzapina. Olanzapina nu trebuie folosita in timpul sarcinii decat
daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.
Copii nou-nascuti expusi la olanzapina’in timpul celui de-al treilea trimestru de sarcina au risc
de reactji adverse si trebuie monitorizati cu atentie.
Pacientelor trebuie sa li se recomande sa nu alapteze in timpul tratamentului cu olanzapina,
deoarece olanzapina se excreta in lapte.
Nu sunt cunoscute efecte asupra fertilitatii.
-Boala Parkinson
Nu se recomanda utilizarea olanzapinei in tratamentul psihozei asociate cu agonigtii
dopaminergici la pacientji cu boala Parkinson.
-Sindrom Neuroleptic Malign (SNM)
Manifestarile clinice ale SNM sunt hiperpirexie, rigiditate musculara, alterarea starii mintale si
semne de instabilitate vegetativa (puls neregulat sau oscilatii tensionale, tahicardie, diaforeza
si aritmii cardiace). Alte semne pot include cresterea creatin fosfokinazei, mioglobinurie
(rabdomioliza) si insuficienta renala acuta. Daca bolnavul dezvolta semne si simptome care
indica SNM sau prezinta febra mare inexplicabila fara alte manifestari clinice ale SNM,
olanzapina se intrerupe.
-Hiperglicemie sj diabet zaharat
Se recomanda o monitorizare clinica adecvata:
- masurarea glicemiei la initierea tratamentului, la 12 saptaméani dupa initierea tratamentului si
apoi anual
- monitorizarea semnelor si simptomelor de hiperglicemie (polidipsie, poliurie, polifagie si
stare de slabiciune), iar la pacientii diabetici si la pacientji cu factori de risc pentru aparitia
diabetului zaharat se recomanda monitorizarea clinica adecvata pentru detectarea deteriorarii
controlului glicemic.
- monitorizarea greutatii corporale: la initierea tratamentului, la 4, 8, 12 saptaméni dupa
inceperea tratamentului si apoi trimestrial.
-Alterari ale profilului lipidic
Pacientji tratati cu olanzapina trebuie monitorizati periodic pentru evaluarea concentratiei
plasmatice a lipidelor: la initjerea tratamentului, la 12 saptamani dupa inceperea tratamentului
la 5 ani.
-Activitate anticolinergica
Se recomanda prudenta in prescrierea medicamentului la pacientii cu hipertrofie de prostata,
ileus paralitic sj afectiuni inrudite.
-Neutropenie
Este necesara prudenta la pacientji:
- cu valori scazute ale numarului de leucocite si/sau de neutrofile
- tratatj cu medicamente cunoscute ca determina neutropenie
- cu antecedente de toxicitate/deprimare medulara determinate de medicamente,
-cu deprimare medulara provocata de boli concomitente, radioterapie sau
chimioterapie
- cu hipereozinofilie sau cu boli mieloproliferative.



-Activitatea generala asupra SNC
Este necesara prudenta atunci cand olanzapina se administreaza in asociere cu alte
medicamente cu actiune centrala si cu alcoolul etilic. Deoarece prezinta antagonism
dopaminergic in vitro, olanzapina poate sa actioneze antagonist fata de efectele agonistilor
dopaminergici directi si indirecti.

-Convulsii
Se recomanda prudenta la pacientji cu antecedente convulsive sau la cei expusi unor factori
care pot sa scada pragul convulsivant.

-Diskinezie tardiva
Daca apar semne sau simptome de diskinezie tardiva, trebuie luata in considerare reducerea
dozei sau intreruperea medicamentului.

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc).
Deoarece olanzapina este metabolizata de catre CYP1A2, substantele care pot induce sau
inhiba specific aceasta izoenzima pot afecta farmacocinetica olanzapinei.
Metabolizarea olanzapinei poate fi indusa de carbamazepina.
Fluvoxamina, un inhibitor specific al CYP1A2, inhiba” semnificativ metabolizarea olanzapinei.
S-a constatat ca fluoxetina (un inhibitor al CYP2D6), dozele unice de antiacide (aluminiu,
magneziu) sau cimetidina nu afecteaza semnificativ farmacocinetica olanzapinei.
Olanzapina poate antagoniza efectele agonistilor directi sau indirecti ai dopaminei.
Olanzapina nu inhiba principalele izoenzime CYP450, nu s-a constatat inhibarea metabolizarii
urmatoarelor substante active: antidepresive triciclice, warfarina, teofilina sau diazepam.
Olanzapina nu a prezentat interactiuni atunci cand a fost asociata cu litiu sau biperiden.
Nu este necesara ajustarea dozei de valproat dupa introducerea concomitenta a olanzapinei.
Fumatori
Nu este necesar ca doza initiala si intervalul dintre doze sa fie modificate de rutina la
nefumatori in comparatje cu fumatorii. Metabolizarea olanzapinei poate fi indusa de fumat. Se
recomanda monitorizarea clinica si, daca este necesar, poate fi luatd i n considerare o
crestere a dozei de olanzapina.
in cazul in care este prezent mai mult de un singur factor care ar putea determina
metabolizarea mai lenta a medicamentului (sex feminin, varsta inaintata, nefumator), trebuie
luata in considerare posibilitatea unei doze initiale mai mici. Atunci ca nd este indicata,
cresterea dozelor la acesti pacienti trebuie facuta cu prudenta.
Olanzapina se poate administra indiferent de orarul meselor, deoarece absorbtia nu este
afectata de alimente.
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PALIPERIDONA - propunere protocol

Denumire stiintifica:
Paliperidonum (1-3)

Clasa de medicamente de care apartine:
Antipsihotice atipice (1-3)

Forme farmaceutice:

a) Comprimate cu eliberare prelungita (Invega): 3mg, 6mg, 9mg, 12mg (1)

b) Suspensie injectabila cu eliberare prelungita - palmitat de paliperidona - cu
administrare o data pe luna (Xeplion): 25mg, 50mg, 75mg, 100mg, 150mg (2)

c) Suspensie injectabila cu eliberare prelungita - palmitat de paliperidona - cu
administrare o data la trei luni (Trevicta): 175mg, 263mg, 350mg, 525mg (3)

Profil farmacologic

Profil receptoral similar risperidonei; 5-HT2A > D2 = a1 > 5-HT2C = H1 > a2;

afinitate scazuta pe D4 comparativ cu risperidona (5)

Biodisponibilitatea (28%) este mai mica decat cea a risperidonei (70%) si rezulta o
doza echivalenta aproximativ dubla fata de risperidona (5, 7)

Antagonist al receptorilor dopaminergici, antagonist SHT2A, antagonist al receptorilor
noradrenergici alfa (7)

Farmacocinetica:
a) Comprimate cu eliberare prelungita:
Timpul de injumatatire plasmatica aproximativ 23 ore (6, 8-10)
Concentratie plasmatica constanta= 2-3 (11) 4-5 zile (1, 8)
Metabolizare: aproximativ 60% se elimina nemodificat pe cale renala, restul se
metabolizeaza prin dezalchilare, hidroxilare si dehidrogenare, mediat prin CYP2D6,
CYP2A4 (5-7, 9-11); Actiune slaba la nivel hepatic (10)
Absorbtia creste cu 50% daca este luata in timpul mesei (9)

b) Suspensie injectabila cu eliberare prelungitda — cu administrare o data pe luna
(Xeplion):

Concentratie plasmatica maxima in a treisprezecea zi dupa injectare (7, 11)

Timpul de injumatatire dupa mai multe doze= 25-49 de zile (7), 29 - 45 zile (11)
Concentratie plasmatica constanta = 20 saptamani (11, 12)

c) Suspensie injectabila cu eliberare prelungitd — cu administrare o data la trei luni
(Trevicta):

Concentratie plasmatica maxima dupa 30-33 de zile de la injectare (7)

Timpul de injumatatire dupa mai multe doze este de 84-95 de zile daca injectia a fost
administrata in muschiul deltoid si 118-139 de zile daca locul de injectare este
muschiul gluteal (7)

Metabolizare : aproximativ 60% se elimina nemodificat pe cale renala, restul se
metabolizeaza prin dezalchilare, hidroxilare si dehidrogenare (9)



6. Mecanism de actiune:
Metabolit al risperidonei (5, 6). Prin blocarea receptorilor D2 dopaminergici reduce
simptomele pozitive ale psihozei si le stabilizeaza pe cele afective (7, 9)
Eficienta dovedita in ameliorarea simptomelor negative secundare din faza acuta (10)
Modularea dopaminei de la nivelul caii mezocorticale prin intermediul receptorilor
5HT2A ofera eficacitate crescuta asupra simptomelor negative, scade riscul aparitiei
reactiilor adverse motorii si amelioreaza simptomele cognitive si afective (7, 9)

7. Dozare:
a) Comprimate cu eliberare prelungita:

3-12mg pe zi(1,4,6,7,9, 11, 13, 14); 3 - 15 mg/zi in episodul acut (8). Doza de initiere este
de la 3 la 6 mg/zi (10, 15)
in caz de insomnie se administreaza dimineata (4) intr-o singura doza si se poate augumenta
cu un agent hipnotic (10, 14, 15). Doza se poate creste la un interval de 2-3 zile cu 3 mg/zi (4,
7,12)

b) Suspensie injectabila cu eliberare prelungita — cu administrare o data pe luna

(Xeplion):

Doza maxima 150mg/luna (11). Initiere: ziua 1: 150 mg intramuscular in muschiul deltoid,
ziua 8 (+/- 2/4 zile) 100 mg intramuscular in muschiul deltoid, apoi intretinere: 1 data pe luna
(+/- 7 zile) 25 -150 mg intramuscular in muschiul deltoid sau gluteal (7, 11, 14, 15)
* a treia injectie se va efectua la 4 saptamani dupa a doua injectie (4, 9, 11)
Formula intramusculara poate fi initiata dupa discontinuarea oricarui antipsihotic, fara
suplimentare orala sau in locul urmatoarei injectii programate, cu reluare la o luna, pentru
pacientii care fac switch de la un alt antipsihotic cu actiune prelungita (11, 15). Switch-ul de
pe paliperidona/ risperidona orala se face prin administrarea celor doua doze initiale si apoi
echivalentul doza de intretinere corespunzatoare dozei de antipsihotic oral. Switch-ul de pe
risperidona depot se face prin initierea paliperidonei la un interval de 5-6 saptamani de la
ultima injectie. In caz de switch de pe alt antipsihotic oral, diminuati treptat doza acestuia pe
parcursul a doua saptaméni dupa administrarea primei injectii de paliperidona; administrati
cele doua doze de initiere si apoi pe cea de intretinere (11).

c) Suspensie injectabila cu eliberare prelungitd — cu administrare o data la trei luni
(Trevicta) (7):
Se va administra doar pacientilor care au fost stabilizati timp de cel putin 4 luni pe Xeplion.
Ultimele 2 doze de Xeplion administrate trebuie sa fie de aceeasi doza
Prima injectie de Trevicta se va administra la data la care era programata urmatoarea doza
de Xeplion, urmand ca apoi sa se administreze o injectie la 3 luni +/- 2 saptamani

Echivalente doze (7, 11)

Risperidona Invega Risperidona Xeplion Trevicta
oral mg/zi Depot mg/2 mg/luna mg/3 luni
mg/zi saptamani

2mg 4 mg 25 mg 25-50 mg 175 mg

3 mg 6 mg 37.5mg 75 mg 263 mg



8.

4 mg
6 mg

Echivalente doze (7, 11)
9 mg 50 mg 100 mg 350 mg
12 mg 150 mg 525 mg

Indicatii principale:

a) Comprimate cu eliberare prelungita:

Indicatii principale:

- Schizofrenie (EMA, FDA) (1, 18, 19).

- Tulburari schizoafective (EMA); Tulburare schizoafectiva in monoterapie si ca
adjuvant cu timostabilizatoare si/sau antidepresive (FDA); tratamentul simptomelor
psihotice sau maniacale din tulburarile schizoafective (19).

Alte indicatii:

- Tulburarea afectiva bipolara: Episodul maniacal — linia intai in monoterapie, la
doza zilnica mai mare de 6mg (4, 12, 16, 20, 21, 22); Episodul mixt cu simptome
maniacale (24, 25).

- Tulburarea afectiva bipolara: tratament de mentinere — linia a doua in
monoterapie, la doza zilnica mai mare de 6mg (20, 21, 22, 23)

b) Suspensie injectabila cu eliberare prelungita — cu administrare o data pe luna
(Xeplion):

- Schizofrenie: tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulti stabilizati cu
paliperidona sau risperidona (EMA) (2, 19) ; Schizofrenie (FDA) (18).

- Tulburare schizoafectiva: in monoterapie si ca adjuvant cu timostabilizatoare sau
antidepresive (FDA) (18).

c) Suspensie injectabila cu eliberare prelungitd — cu administrare o data la trei luni
(Trevicta):

- Schizofrenie: in tratamentul de intretinere al schizofreniei la pacientii adulti care sunt
stabilizati clinic cu palmitat de paliperidona injectabil cu o administrare lunara (EMA,
FDA) (3, 18, 19).

in episodul acut (10) sau tratamentul de mentinere (1-4, 6, 7, 9, 15), pentru prevenirea
recaderilor din schizofrenie (8)

Nu exista evidente care sa demonstreze superioritatea formelor orale comparativ cu cele
intramusculare, iar formulele depot s-au dovedit la fel de eficiente ca variantele cu eliberare
prelungita ale risperidonei (15)

Xeplion in monoterapie sau ca tratament adjuvant la timostabilizatoare sau antidepresive in
tulburarea schizoafectiva (1, 4, 6)

Preparatele depot nu sunt recomandate pentru persoanele care nu au fost anterior sub
tratament antipsihotic (11)

9.

Efecte secundare frecvente:

9.1 Admistrare orala:

Simptome extrapiramidale dependente de doza (5, 7, 8, 14)

Hiperprolactinemie (5, 7, 9, 11, 14), similara risperidonei (8)

Crestere in greutate corelata cu doza (5-7, 11, 16), similara risperidonei (8),
dislipidemie (14), intoleranta la glucoza (10)



Cardiovasculare (13), prelungirea intervalului QTc (11) alti autori raportand rezultate
diferite (17), tahicardie (7), hipotensiune ortostatica dependenta de doza (14)

9.2. Administrare intramusculara: Insomnie, dureri de cap, anxietate, infectii de tract
respirator superior, reactii la locul de injectare, crestere in greutate, reactii

extrapiramidale, hiperprolactinemie, constipatie, diaree, greata, ameteala (2, 3)

10.  Reactii adverse cu rise vital (7):
hiperglicemie associata in unele cazuri cu cetoacidoza, coma hiperosmolara sau deces
rise crescut de deces si evenimente cerebrovasculare la pacientii varstnici

11. Supradoza (7):
letargie, distonie, tahicardie, hipotensiune, prelungire QTc, insuficienta renala (11), simptome
extrapiramidale, mers instabil, sedare, hipotension, prelungirea intervalului QTc (11)

12. Contraindicatii:

Hipersensibilitate la substanta activa, risperidona, sau la oricare dintre excipienti (1, 2, 3, 18).
Pacientii in tratament cu alte medicamente care prelungesc intervalul gtc: pimozid, tioridazina,
moxifloxacin, sparfloxacin, unele antiaritmice (7).

Pacientii cu istoric de prelungire a intervalului gtc, aritmii cardiace, infarct miocardic acut
recent, insuficienta cardiaca decompensata(7).

Pacientii cu stenoza gastrointestinala preexistenta severa (7).

13. Interactiuni: Paliperidona scade nivelul de bicarbonat, clor, plachete, leucopenie; creste
nivelul de lipoproteine LDL, prolactinemiei.

- se recomanda prudenta la prescrierea INVEGA cu medicamente despre care se cunoaste
ca prelungesc intervalul QT, de exemplu antiaritmice din clasa IA (de exemplu chinidina,
disopiramida) si antiaritmice din clasa Ill (de exemplu amiodarona, sotalolul) unele
antihistaminice, alte medicamente antipsihotice si unele antimalarice (de exemplu
mefloquina) (1).

- poate antagoniza efectul produs de levodopa si alfi agonisti dopaminergici (1).

- un efect aditiv poate fi observat cand INVEGA este administrat cu alte medicamente care au
potential de a induce hipotensiune arteriala ortostatica (1).

- prudenta daca paliperidona este asociata cu alte medicamente recunoscute ca scad pragul
de declansare al crizelor convulsive (1).

- administrarea concomitenta a INVEGA cu valproatul de sodiu comprimate cu eliberare
prelungita a crescut expunerea la paliperidona (1).

14.  Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut
- Afectare renala (4, 7, 11)

- Pentru doza initiala, orala, 3 mg/zi daca eGFR 50-80 mL/minute/1.73 m2 (max. 6
mg/zi). Initial 1.5 mg zi daca eGFR 10-50 mL/minute/1.73 m2 (max. 3 mg/zi). De evitat
daca eGFR este mai mic de 10mL/minute/1.73m2.

- Pentru doza intramusculara initiala de 100 mg in ziua 1 si apoi 75 mg in ziua 8 daca
eGFR 50-80 mL/minut/1.73 m2; doza recomandata de intretinere ose 50 mg (interval
25-100 mg) lunar daca eGFR 50-80 mL/minut/1.73 m2. De evitat daca eGFR este
mai mic decat 50 mL/minute/1.73 m2. Reducerea dozei daca clearence-ul creatininei



este intre 50-80 ml/min; nu este recomandat in insuficienta renala moderata/severa cu
clearence-ul creatininei < 50 ml/min
- Afectare hepatica: nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu afectare usoara sau
moderata (4, 7), paliperidona depot recomandata in insuficienta hepatica daca se decide
asupra unei metode de tratament depot (11). in insuficienta hepatica severd se recomanda
precautie (11)
- Afectare cardiaca: utilizare cu prudenta (7), de evitat in fibrilatia paroxistica sau persistenta
(11)
- Varstnici: tolerabilitate mai buna la doze mai mici (7)
- Sarcina si alaptare: categorie de risc C (7). De utilizat numai daca potentialul beneficiu
depaseste riscul. toxicitate in studiile pe animale. Daca este necesara discontinuarea pe
parcursul sarcinii se recomanda reducerea graduala a dozei. Se prefera paliperidona fata de
anticonvulsivantele.stabilizatoare de dispozitie. Nu se cunosc efectele hiperprolactinemiei
asupra fatului. Se recomanda intreruperea tratamentului sau trecerea la alimentatia artificiala
(4). Ratingul de siguranta pentru lactatie a fost raportat ca moderat comparativ cu alte
antipsihotoce (12)
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QUETIAPINA — propunere protocol

1. Denumire stiintifica
Quetiapinum

2. Clasa de medicamente de care apartine
Antipsihotice atipice

3. Forme farmaceutice
Comprimate cu eliberare imediata si cu eliberare prelungita (1)

4. Profil farmacologic (1, 2)

antagonist al receptorilor D2

antagonist 5SHT2

afinitate pentru receptorii noradrenergici alfa1
afinitate pentru receptorii histaminici tip H1
afinitate pentru receptorii muscarinici M1

5. Farmacocinetica (2, 13)
Comprimate cu eliberare imediata - varf plasmatic la aproximativ 1,5 ore, timpul de
injumatatire plasmatica aproximativ 6 ore (13).
Comprimate cu eliberare prelungita - varf la aproximativ 6 ore, timpul de injumatatire
plasmatica aproximativ 7 ore respectiv aproximativ 12 ore pentru norquetiapina (13).
Metabolizare hepatica CYP3A4

6. Mecanism de actiune (4)

Prin blocarea receptorilor D2 dopaminergici reduce simptomele pozitive ale psihozei
Prin blocarea receptorilor serotoninergici 2A (5HT-2A) reduce frecventa aparitiei
reactiilor adverse motorii $i amelioreaza simptomele cognitive si afective

7. Indicatii principale:
a) Comprimate cu eliberare imediata:

Schizofrenie (EMA, ANMDM, FDA) (2, 3, 12, 13).
Tulburarea afectiva bipolara (2, 3, 12, 13):

- Tulburarea afectiva bipolara | (TAB I): episoade maniacale in monoterapie si in
combinatie cu litiu sau valproat, monoterapie in tratamentul episoadelor depresive
(FDA). Tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe si al
episoadelor depresive majore in tulburarea bipolara (EMA, ANMDM).

- Prevenirea recurentei episoadelor maniacale sau depresive la pacientii cu
tulburari bipolare care au raspuns anterior la tratamentul cu quetiapina (EMA,
ANMDM), tratament de intretinere in TAB | in combinatie cu litiu sau valproat
(FDA).



b) Comprimate cu eliberare prelungita:

Schizofrenie (2, 3, 12, 13) tratament in acut si de intretinere (FDA).

Tulburarea afectiva bipolara (2, 3, 12, 13):
- Tratamentul episoadelor maniacale moderate pana la severe si al episoadelor
depresive majore in tulburarea bipolara (EMA, ANMDM, FDA) episoade mixte TAB |
(FDA), in monoterapie si in combinatie cu litiu sau valproat (FDA)
- Prevenirea recurentei episoadelor maniacale sau depresive la pacientii cu tulburari
bipolare care au raspuns anterior la tratamentul cu quetiapina (EMA, ANMDM),
tratament de intretinere in TAB | ca adjuvant la litiu sau valproat (FDA)

Adjuvant in tratamentul episoadelor depresive majore la pacientii cu tulburare
depresiva majora (EMA, ANMDM, FDA) (3, 4, 8, 12, 13)

8. Alte indicatii:

Indicatie de linia intai in: episodul maniacal, episodul depresiv din TAB |, intretinere
pentru prevenirea oricarui episod (18).

Indicatie de linia intai in: episodul depresiv din TAB Il, tratament de intretinere in TAB I
(18).

Episod mixt cu elemente maniacale: in combinatie (6).

Prevenirea oricarui episod dupa un Episod mixt cu elemente maniacale: in combinatie

cu litiu sau valproat, in monoterapie (6).
Tulburarea de anxietate generalizata, tulburare de panica (2, 7, 10, 17).
Tulburarea de anxietate generalizata, tulburare de panica comorbide TAB (18).

Tulburarile non-cognitive din dementa (4, 16).
Delirium (5, 15).

Psihoza din boala Parkinson (9, 14).
Tulburari de personalitate (11).

Dozare (4,5):
Doza minima terapeutica 150 - 300 mg/zi. Initierea tratamentului se face cu doze de
minim 25 mg de doua ori pe zi, cu crestere progresiva, nu mai mult de 200 mg la doua
zile, pana la doza maxima de 800 mg/zi; pacienti peste 65 de ani: 25-100 mg de doua
ori pe zi; se pot prescrie doze mai mari daca sunt tolerate (4).

9. Efecte secundare frecvente (2)
Somnolenta (26%), durere de cap (15%), crestere in greutate (14%), ameteala

(14%), gura uscata (12%)

10. Supradoza (4)
Rareori letala in monoterapie. Semne: sedare, dificultati de vorbire, hipotensiune

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut (4)
- afectare renala: nu este necesara adaptarea dozei
- afectare hepatica: poate fi necesara scaderea dozei
- afectare cardiaca: utilzare cu prudenta din cauza riscului de hipotensiune ortostatica



- varstnici: in general doze reduse (25-100 mg de doua ori pe zi) se pot prescrie doze
mai mari daca sunt tolerate
- sarcina si alaptare:
Sarcina: categorie de risc C
Alaptare: categorie L2 (safer) (18)
Se prefera quetiapina fata de anticonvulsivantele stabilizatoare de dispozitie.
Se recomanda intreruperea alaptarii sau a tratamentului, tindnd cont si de importanta
tratamentului pentru sanatatea mamei (13).

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (2)
Interactiuni cu alte medicamente care sunt metabolizate de CYP 3A4
Utilizarea concomitenta cu carbamazepine sau fenitoin poate necesita cresterea
dozelor de quetiapina
Ribonavir, eritromicina, ketoconazolul, nefazodona sunt inhibitori puternici ai CYP 3A4
determinand cresterea nivelului plasmatic de quetiapina.
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RISPERIDONA — propunere protocol

1. Denumire stiintifica: RISPERIDONUM

2. Forme de prezentare
Comprimate filmate 1, 2, 3, 4 mg (1).
Comprimate orodispersabile 0.5, 1, 2, 3, 4 mg (1).
Solutie orala Tmg/ml (1).
Pulbere si solvent pentru suspensie injectabila cu eliberare prelungita 25 mg, 37.5 mg,
50 mg (1).

3. Clasa de medicamente
Antipsihotic atipic.(4, 5).

4. Profil farmacologic
Efect antagonist pe receptorii dopaminergici D2 , D3, D4, pe receptorii serotoninergici
5HT2A , 5HT7 , pe receptorii adrenergici alfa 1 si alfa 2c si receptorii histaminici H1 (4,
5). Afinitatea este minima pentru receptorii muscarinici, D1 si 5SHT1 (6).

5. Farmacocinetica
Timp mediu de injumatatire de 20-24 ore pentru forma orala si 3-6 zile pentru forma
injectabila cu eliberare prelungita (2,5).
Starea de echilibru plasmatic este atinsa in 2-3 zile pentru forma orala si 6-8
saptamani pentru forma injectabila cu eliberare prelungita (3).
Este metabolizata de enzima hepatica CYP450 2D6 (5).
Biodisponibilitatea este de aproximativ 70% (6).

6. Mecanism de actiune
Blocheaza receptorii dopaminergici D2, cu efect pe simptomele psihotice; prin actiune

la nivelul striatului, poate cauza efecte adverse motorii.

Blocheaza receptorii serotoninergici 5-HT2A, probabil cu efect asupra simptomelor
afective si cognitive din schizofrenie. Totodata, antagonizarea receptorilor 5HT2A
stimuleaza neurotransmisia dopaminergica la nivel nigrostriat, mezocortical i
tuberoinfundibular, diminuandu-se astfel riscul unor efecte adverse extrapiramidale.

7. Indicatii principale
a) Forma orala:
Indicatie a clasei de medicamente: schizofrenie si alte psihoze.
Indicatii principale:

- Schizofrenie (EMA, ANMDM, FDA) (1, 16, 17, 18, 19, 20).

- Episoade maniacale moderate pana la severe asociate tulburarii bipolare (EMA,
ANMDM) (1, 16, 18, 19, 20), episoade maniacale si mixte asociate tulburarii
afective bipolare | in monoterapie sau in asociere cu litiu sau valproat de sodiu
(FDA) (17).



Tratamentul de scurta durata (pana la 6 saptamani) al agresiunii persistente la
pacientii cu dementa Alzheimer moderata pana la severa care nu raspund la
abordari non- farmacologice si unde exista riscul de autovatamare sau de vatamare
a altora (EMA, ANMDM) (1, 16, 18, 19, 20).

Alte indicatii:
Psihoze (20, 28), psihoze acute si cronice (19), alte tulburari psihotice (5),

tulburarea schizoafectiva (14).

Tulburarea afectiva bipolara: episodul maniacal si episodul mixt — atat in
monoterapie cat si asociat litiului sau valproatului de sodiu (5,9,10,14) episod
maniacal cu elemente mixte (15).

Tulburarea afectiva bipolara: tratament de mentinere in monoterapie sau in
asociere cu litiu sau valproat de sodiu (9,10,14) in asociere pentru mentinere dupa
un episod cu elemente mixte (15).

Episodul depresiv: medicatie adjuvanta ( forma orala ) in cazurile de raspuns partial
sau lipsa de raspuns la tratamentul antidepresiv (2, 14, 27) recomandare de nivel
unu (11, 21).

Tulburarea de anxietate generalizata: augmentarea tratamentului antidepresiv

( SSRI) cu risperidona forma orala pentru pacientii rezistenti la tratamentul
antidepresiv (12, 22).

Tulburarea obsesiv-compulsiva (TOC): augmentarea tratamentului antidepresiv,
pentru pacientii cu raspuns partial sau intoleranta la doze mai mari de
antidepresive, si pentru pacientii cu TOC rezistenta la tratamentul cu SSRI.
(2,12,14, 22, 26).

Tulburarea de personalitate borderline (TPB): pentru simptome ale TPB inclusiv
tulburari ale perceptiei si gandirii (2,13,14), eficacitatea neurolepticelor atipice n
TPB nivel de evidenta B (23).

Tulburarea de personalitate schizotipala.(6,14).

Delirium (3, 24, 25).

Tulburarea afectiva bipolara: episodul depresiv (5).

- Tulburari asociate cu dificultati in controlul impulsurilor (5).

b) Forma injectabila intramuscular cu eliberare prelungita:
Schizofrenie (FDA) (17), Schizofrenie pentru tratament de mentinere la pacientii
stabilizati in mod curent cu antipsihotice administrate oral (EMA, ANMDM) ( 1, 16,
18, 20), Schizofrenie si alte psihoze la pacientii care tolereaza tratamentul oral cu
risperidona (19).

Tulburarea afectiva bipolara |: tratament de mentinere in monoterapie sau in
asociere cu litiu sau cu valproat de sodiu (FDA) (5, 8, 9,17) de prima linie (9).

Doze:

In mod uzual efectul maxim se obtine la o doza cuprinsa intre 4 si 8 mg/zi.

Doza maxima admisa este de 16 mg/zi.

Forma orala se poate administra in una sau doua prize zilnic, iar forma injectabila cu
eliberare prelungita se administreaza la un interval de 2 saptamani. In primele 3
saptamani de administrare a formei injectabile cu eliberare prelungita se administreaza
concomitent si forma orala a produsului.



8. Efecte adverse(1)
Pot aparea urmatoarele reactii adverse la administrarea risperidonei:
a. Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Dificultati in adormire sau in mentinerea somnului.

- Parkinsonism. Aceasta afectiune poate include: miscari incetinite sau afectate,
senzatie de rigiditate sau incordare a muschilor (ceea ce face ca miscarile sa fie
sacadate) si uneori chiar o senzatie de inghetare a miscarii, apoi reluarea acesteia.

- Somnolenta sau scadere a starii de vigilenta.

- Durere de cap.

b. Frecvente

- Pneumonie, infectie in piept (bronsita), simptome de raceala, infectie a sinusurilor,
infectie urinara, infectie la urechi, simptome asemanatoare gripei.

- Cresterea concentratiilor din sdnge ale prolactinei.

- Crestere a greutatii corporale, crestere a apetitului, scadere a apetitului.

- Tulburari ale somnului, iritabilitate, depresie, anxietate, neliniste.

- Distonie: aceasta afectiune presupune contractii musculare involuntare lente sau
sustinute.

- Ameteli

- Dischinezie: este o afectiune care implica miscari involuntare ale muschilor, inclusiv
miscari repetitive, spastice sau convulsive, sau contractii musculare.

- Tremor (tremuraturi)

- Vedere incetosata, infectie a ochilor sau ochi rosii.

- Batai rapide ale inimii, tensiune arteriala crescuta, senzatie de lipsa de aer.

- Durere in gat, tuse, sangerare nazala, nas infundat.

- Durere abdominala, disconfort abdominal, varsaturi, greata, constipatie, diaree,
indigestie, uscaciune a gurii, durere de dinti.

- Eruptie trecatoare pe piele, inrosire a pielii.

- Spasme ale muschilor, durere de oase sau muschi, durere de spate, durere la
nivelul articulatiilor.

- Incontinenta urinara (lipsa controlului urinarii).

- Umflare a trunchiului, bratelor sau picioarelor; febra, durere in piept, slabiciune,
fatigabilitate (oboseala), durere.

- Cadere.

9. Supradoza(1,5)
in caz de supradozaj este posibil s& apara somnolenta sau oboseald, miscari anormale
ale corpului, probleme in a sta in picioare si de mers, ameteala din cauza tensiunii arteriale
mici, sau sa aveti batai anormale ale inimii sau convulsii.

10. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut(1,5)

-afectare renala si hepatica

Indiferent de boala care trebuie tratata, dozele de initiere si cele de intretinere trebuie
injumatatite. Cresterile dozei trebuie sa fie mai lente la acesti pacienti. Risperidona trebuie
utilizata cu precautie la aceasta grupa de pacienti. Se initiaza tratamentul cu 1 mg zilnic in 2
administrari pentru prima saptamana si se continua cu 2 mg zilnic in 2 administrari din a 2-a
spatamana. Forma injectabila cu administrare prelungita nu trebuie administrata decat din
momentul in care pacientul demonstreaza ca poate tolera o doza orala de cel putin 2 mg/zi.



-afectare cardiaca

Risperidona trebuie utilizata cu precautie datorita riscului de hipotensiune ortostatica.

-varstnici

Doza de initiere a tratamentului este de 1 mg risperidona/zi in 2 administrari, cresterea
dozelor se face prudent. Tratamentul cu risperidona la varstnici se asociaza cu un risc crescut
de evenimente cerebrovasculare

-sarcina (inclusiv risc de taratogenicitate), alaptare

Sarcina

Categorie de risc C (Unele studii pe animale au evidentiat prezenta unor reactii adverse;

nu sunt disponibile studii controlate la om).

Nu se recomanda administrarea risperidonei in cursul sarcinii, insa, daca tratamentul

antipsihotic este necesar, utilizarea risperidonei poate fi mai sigura decét cea a

stabilizatorilor afectivi.

Alaptare

Risperidona se regaseste in laptele matern. Copiii alaptati la san de catre mamele aflate in
tratament cu risperidona trebuie monitorizati atent.

11. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc).

Urmatoarele medicamente pot reduce efectul risperidonei:

- rifampicina (un medicament pentru tratamentul unor infectii).

- carbamazepina, fenitoina, (medicamente pentru tratamentul epilepsiei).

- fenobarbital. Daca incepeti sau incetati sa luati astfel de medicamente este posibil sa
aveti nevoie de o doza diferita de risperidona.

Urmatoarele medicamente pot accentua efectul risperidonei:

- chinidina (utilizata pentru tratamentul anumitor tipuri de boli de inima).

- antidepresive cum sunt paroxetina, fluoxetina, antidepresive triciclice.

- medicamente cunoscute sub numele de beta-blocante (utilizate pentru tratamentul
tensiunii arteriale mari).

- fenotiazine (de exemplu utilizate pentru tratamentul psihozei sau pentru a va calma).

- cimetidina, ranitidina (inhibitoare ale aciditatii gastrice).

- itraconazol si ketoconazol (medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice).

- anumite medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV/SIDA, cum este
ritonavir.

- verapamil, un medicament utilizat pentru tratamentul tensiunii arteriale mari si/sau al
ritmului anormal al inimii.

- sertralina si fluvoxamina, medicamente utilizate pentru tratamentul depresiei si al altor
tulburari psihice.
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ZIPRASIDONA*

*Nerevizuit

1. Denumire stiintifica: ZIPRASIDONA

2. Forme de prezentare
Capsule 20,40, 60, 80 mg
Forma injectabila (ziprasidona mesylate) 20 mg/ml

3. Clasa de medicamente de care apartine: antipsihotic atipic

4. Profil farmacologic
Efect antagonist pe receptorii dopaminergici D2 si D3 si receptorii serotoninergici SHT2 si
SHT2C.
Blocarea si inhibitia recaptarii sinaptice pentru serotonind si noradrenalina este datorata
efectului preparatului asupra receptorilor SHT1A, SHT1D si noradrenergici alphal, proprietati
particulare ce pot conferi preparatului efect antidepresiv.
Ziprasidona nu are actiune antimuscarinica (efect procognitiv) si are actiune minima pe
receptorii histaminici.

5. Farmacocinetica

Timp mediu de injumatatire de 6,6 ore.
Starea de echilibru plasmatic este atinsa in 1-3 zile.
Legarea de proteinele plasmatice se realizeaza in proportie de peste 99%.
Este metabolizatd de enzima CYP450 3A4.
Biodisponibilitatea Ziprasidonei creste cu pina la 100% in prezenta alimentelor; astfel, se
recomanda administrarea impreuna cu alimentele.
6. Mecanism de actiune

Blocheaza receptorii dopaminergici D2, cu efect pe simptomele psihotice; prin actiune la
nivelul striatului, poate cauza efecte adverse motorii.

Blocheaza receptorii serotoninergici S-HT2A, cu efect asupra simptomelor afective Si cognitive
din schizofrenie. Totodata, antagonizarea receptorilor SHT2A stimuleazad neurotransmisia
dopaminergica la nivel nigrostriat, mezocortical Si tuberoinfundibular, diminuandu-se astfel
riscul unor efecte adverse extrapiramidale, comparativ cu alte antipsihotice (in special cele
conventionale). In acelasi timp, dezinhibarea transmisiei dopaminergice in cortexul prefrontal
confera eficacitate pe simptomele negative Si cognitive din schizofrenie. Cresterea transmisiei
dopaminergice tuberoinfundibulare reduce potentialul efect al antagonismului D2 asupra
secretiei de prolactina.

Interactiune cu mai multi alti receptori (SHT2C, SHT7, SHT1D, SHT1A), cu eficacitate in
controlarea unor simptome cognitive Si afective.
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Ziprasidona nu este corelatd cu creStere semnificativa in greutate, in ciuda unui efect moderat
antagonist pe receptorii SHT2C si HI.

Blocheaza receptorii adrenergici al, existand riscul de efecte adverse (vertij, sedare,
hipotensiune), in special la doze mari.

7. Indicatii principale

Schizofrenia, episodul acut

Prevenirea recurentelor in schizofrenie

Episodul maniacal acut, episodul depresiv si episodul mixt in tulburarea afectiva bipolara
Tratament de mentinere in tulburarea afectiva bipolara

Alte psihoze

8. Alte indicatii
Agitatia acutd in schizofrenie (forma injectabild)
Alternativa la clozapina in schizofrenia refractara
Alte tulburari depresive recurente (rezistente la tratament, cu elemente mixte)
Tulburari de comportament in demente

Dozaj:
Doza minima recomandata este de 80 mg/zi.
Doza maxima admisa este de 160mg/zi.

Monitorizarea tratamentului:
e La initiere:
Se obtin informatii privind istoricul personal si familial de diabet, obezitate, dislipeidemie,
HTA, afectiuni cardiovasculare.
Se masoara: circumferinta taliei, IMC, TA, profil lipidic, glicemie a jeun.

e Inperiaoda de mentinere a tratamentului:

IMC lunar timp de 3 luni, dupa care la intervale de 4 vcluni.

Trigliceride a jeun lunar la pacientii cu risc crescut pentru complicatii metabolice .

Se monitorizeaza TA, glicemia si lipidele a jeun la 3 luni, apoi anual.

Efectuarea EKG poate fi utila la pacientii cu istoric personal sau familial de prelungire a
intervalului QTc, aritmii cardiace, infarct miocardic, insuficienta cardiaca necompensata,
utiliyare concomitenta de medicamente care prelungesc intervalul QTec.

9. Efecte adverse

Ziprasidona are un profil de tolerabilitate relativ favorabil. Cele mai frecvente efecte adverse in
studiile clinice efectuate anterior comercializarii au fost somnolenta (14%), simptomele
extrapiramidale (14%), greata (10%), constipatia (9%). Studiile clinice ulterioare au confirmat
incidenta redusa a efectelor secundare, a caror severitate a fost uSoara sau moderata.

Efecte adverse extrapiramidale
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Studiile pe termen scurt releva o incidenta crescuta a EPS comparativ cu placebo. Studiile pe
termen lung sugereaza o incidenta redusa sau chiar comparabila cu placebo. Ziprasidona este asociata
cu mai putine EPS decét risperidona sau antipsihoticele conventionale, dar mai multe sau similare cu
olanzapina.

Efecte adverse metabolice

Tratamentul cu ziprasidona este asociat cu un risc relativ redus de crestere in greutate. In
consecinta, riscul de a dezvolta modificari ale lipidelor plasmatice este de asemenea redus. Efectul
asupra glicemiei, insulinemiei sau rezistentei la insulina este redus, in special in comparatie cu alte
antipsihotice atipice.

Efecte adverse cardiovasculare

La fel ca alte antipsihotice, ziprasidona poate induce hipotensiune ortostaticd, care poate cauza
tahicardie tranzitorie, vertij sau sincopa.

Tratamentul cu ziprasidona s-a corelat cu o creStere discreta a riscului de prelungire a intervalului
QTc. Cresterea QTc este cu 9-14 msec mai mare decat in cazul risperidonei, olanzapinei, quetiapinei
sau haloperidolului, dar cu 14 msec mai mica decat in cazul tioridazinei. Studiile clinice nu au
demonstrat existenta unor complicatii de tipul torsadei varfurilor sau mortii subite la pacientii tratati cu
ziprasidona la care s-a constatat prelungirea intervalului QTc.

Totusi, recomandarile actuale pentru medicii prescriptori sunt de a monitoriza cu atentie starea
clinica a pacientilor Si a fi conStienti de factorii de risc pentru evenimente cardiace severe. Astfel,
ziprasidona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu bradicardie, hipopotasemie, hipomagneziemie,
sindrom de QT lung congenital, precum Si in asociatie cu alte medicamente care cresc intervalul QTc.
De asemenea, ziprasidona trebuie administratd cu maxima prudenta pacientilor cu afectiuni cardiace
severe, cum ar fi insuficienta cardiaca necompensata, aritmii cardiace, infarct miocardic recent sau
valori persistente ale intervalului QTc mai mari de 500 msec.

10. Supradoza

Experienta in ceea ce priveste supradozajul cu ziprasidona este limitatd. Cea mai mare cantitate
raportati este de 12800 mg, administrati in dozi unica. In acest caz, au fost raportate simptome
extrapiramidale si un interval QTc de 446 msec (fara sechele cardiace). Alte studii de caz au aratat ca o
supradoza de ziprasidona, la pacienti fara factori de risc care sd contraindice utilizarea acesteia, este
relativ sigurd.

In general, simptomele cel mai frecvent raportate dupa supradozaj sunt simptome extrapiramidale,
somnolenta, tremor si anxietate. Posibilitatea obnubilarii, convulsiilor sau distoniei la nivelul capului si
gatului datorita supradozajului, pot creste riscul de aspiratie in urma inducerii emezei. Monitorizarea
cardiovasculara trebuie instituitd imediat si trebuie sa includd monitorizare electrocardiografica
permanentd, pentru a sesiza posibilele aritmii. Nu exista antidot specific pentru ziprasidona.

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut
-afectare renala
Nu s-a evidentiat o modificare semnificativa in farmacocinetica ziprasidonei la pacientii cu diferite

grade de disfunctie renala. Astfel, nu este necesara ajustarea dozelor in aceste cazuri.

-afectare hepatica
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Studiile efectuate pana in prezent nu au evidentiat modificari semnificative in farmacocinetica
ziprasidonei. In general, nu se recomanda ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta hepatica, insa se
recomanda utilizarea cu prudenta in cazurile de insuficienta hepatica severa.

-afectare cardiaca

In functie de doza, ziprasidona poate determina o prelungire usoara pani la moderati a intervalului
QT. Ziprasidona este contraindicatd la pacientii cu istoric de prelungire a segmentului QT, infarct
miocardic acut recent Si insuficienta cardiac necompensata. Este indicata utilizarea cu precautie la
pacientii cu alte tulburari cardiace, din cauza riscului de hipotensiune ortostatica.

-varstnici
In general, nu se recomanda scaderea dozelor, dar unii pacienti s-ar putea sa tolereze mai bine doze
mai mici.

-copii si adolescenti

Ziprasidona nu este recomandatd in mod oficial la copii si adolescenti, datorita lipsei studiilor in
acest sens. Experienta clinica sugereaza ca ziprasidona ar putea fi eficienta in tulburarile
comportamentale la copii Si adolescenti.

-sarcina (inclusiv risc de taratogenicitate), alaptare

Sarcina

Categorie de risc C (Unele studii pe animale au evidentiat prezenta unor reactii adverse; nu sunt
disponibile studii controlate la om).

Nu se recomanda administrarea ziprasidonei in cursul sarcinii, insa, daca tratamentul antipsihotic
este necesar, utilizarea ziprasidonei poate fi mai sigura decat cea a stabilizatorilor afectivi.

Alaptare

Nu se cunoaste daca ziprasidona este excretata in laptele uman matern. Se recomanda
discontinuarea ziprasidonei in timpul alaptarii sau intreruperea alaptarii. Daca se alege cntinuarea
tratamentului in timpul aldptarii, se recomandad monitorizarea copilului pentru posibile reactii adverse.

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc).

Nu se recomanda administrarea ziprasidonei impreuna cu alte medicamente care prelungesc
intervalul QT.

Ziprasidona poate creSte efectul medicatiei antihipertensive.

Se recomanda prudenta atunci cand este administrata in combinatie cu alte medicamente cu actiune
asupra sistemului nervos central sau cu alcool etilic.

Inhibitorii enzimelor CYP450 3A4 si CYP450 2D6 nu afecteaza semnificativ concentratia
plasmatica a ziprasidonei. Yiprasidona are potential redus de a interfera cu medicamentele metaboliyate
de enzimele CYP450.

Poate antagoniza levodopa Si antagoniStii dopaminergici.

Contraceptivele orale — administrarea de ziprasidona nu modifica semnificativ farmacocinetica
estrogenului (etinilestradiol, substrat al CYP3A4) sau pe cea a progesteronului.

Litiu — Administarea concomitenta a ziprasidonei nu afecteaza cinetica litiului. Deoarece
administrarea ziprasidonei si a litiului sunt asociate cu modificari de conducere cardiaca, aceasta
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combinatie poate constitui un risc pentru interactiuni farmacodinamice, incluzand aritmii. Datele
privind tratamentul concomitent cu stabilizatori ai dispozitiei, cum sunt carbamazepina si valproatul,
sunt limitate.

Ketoconazolul (400 mg pe zi), inhibitor al CYP3A4, creste concentratiile plasmatice de ziprasidona
cu < 40%. Concentratiile plasmatice de S-metil-dihidroziprasidona si sulfoxid de ziprasidona, la Tmax
asteptat al ziprasidonei, au crescut cu 55%, respectiv 8%. Nu a fost observatd o prelungire suplimentara
a intervalului QTc. Este putin probabil ca modificarile farmacocinetice datorate administrarii
concomitente a inhibitorilor puternici ai CYP3A4 sa aiba o importanta clinica si, de aceea, nu se
recomanda nici o ajustare a dozelor.

Tratamentul cu carbamazepina, 200 mg de douad ori pe zi, timp de 21 de zile, a dus la scaderea cu
aproximativ 35% a expunerii la ziprasidona. Nu existd date privind administrarea concomitenta de
valproat.

Antiacidele — doze multiple de antiacide cu aluminiu §i magneziu sau cimetidina nu au efecte
semnificative clinic asupra farmacocineticii ziprasidonei postprandial.

Au fost raportate cazuri rare de sindrom serotoninergic asociat temporar cu administrarea
terapeutica a ziprasidonei, in asociere cu alte medicamente serotoninergice cum sunt ISSR.

Analiza datelor de farmacocinetica la pacienti nu releva nici o diferentd farmacocinetica
semnificativa intre fumatori si nefumatori.

Studiile de farmacocinetica au demonstrat ca, In prezenta alimentelor, biodisponibilitatea
ziprasidonei creste cu pana la 100%. De aceea, se recomanda administrarea ziprasidonei odata cu
alimentele.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Turncliff%20RZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10771450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smolarek%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10771450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anziano%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10771450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10771450
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10771450
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SULPIRIDA*

*Nerevizuit

1. Denumire stiintifica
SULPIRIDUM
Forma farmaceutica: cps. 50mg, cpr. film 200mg

2. Clasa de medicamente de care apartine
Neuroleptic (antipsihotic de prima generatie) din clasa benzamidelor (1)

3. Profil farmacologic
Antagonist selectiv al receptorilor dopaminergici D2 si D3

4. Farmacocinetica
Dupa administrare orald atinge concentratie maxima in 3-6 ore.
Se leaga 1n proportie de 40% de proteinele plasmatice.
Timpul de injumatatire plasmatica este de aproximativ 7 ore
Excretie este renald In proportie de 95% si fecala 5% nemetabolizat (1)

5. Mecanism de actiune

Blocarea receptorilor dopaminergici D2 duce la reducerea simptomele pozitive ale psihozei (2),

prin reglarea receptorului gamma-hydroxybtyrat (3)

6. Indicatii principale
Stari psihotice acute (6)
Stari psihotice cornice (6)
Anxietate (7)
Tulburari de cmportament (7)
8. Alte indicatii
Depresie si tulburdri depresive

Alte psihoze si tulburari din grupul tulburarilor schizofenice, inclusiv tulburarea schizoafectiva

(5)

Dozare:

Dozele mici de 50-200mg/zi si mai mult sunt activatoare prin mecanism dopamino-mimetice si se

utilizeaza in depresie si simptome negative.

Doze mari de peste 600mg/zi au efect sedativ si antiproductiv, fiind utilizate si pentru simptomele

positive din psihoze.

In asociere cu alte antipsihotice (clozapine (1), olanzapine (4)) are effect adjuvant (doze

recomandate 50-600mg/zi)
Doza mxima admisa este de 2400mg/zi(1,5).

Initierea tratamentului se face crescand treptat doza. Se va prescrie doza minima eficienta.

Nu se dubleaza doza in caz de omisiune a dozei anterioare.

9. Efecte secundare frecvente
Cresterea prolactinei (1)
Neliniste, akathisie, tremuraturi, rigiditate musculara (6)
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Insomnie, sedare, creestere in greutate (6)

10. Supradoza
Nu are antidot specific. Substanta este partial hemodializabild. Semne: diskinezii, parkinsonism,
coma.
In caz de semnelor extrapiramidale severe se vor administra anticolinergice.

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut

- Contraindicatii: tumori dependente de prolactina: cancer de sin, adenom hipofizar;
feocromocitom; consum de alcool; porfirie; alergie la substanta

- Atentionare daca apare febra, paloare si transpiratii in timpul tratamentului cu doze mari,
deoarece pot fi semne din cadrul sindromului neuroleptic malign.

- Precautie dar nu contraindicatie: bradicardie si prelungire QT, Parkinson, hipokeliemie,
diabet zaharat, tombembolism 1n familie, glaucom cu unchi inchis.

- Afectare hepatica: Nu necesitd modificarea dozelor avind in vedere excretia renald.
Contraindicat in afectiuni hepatice grave datorita efectului colestatic (1) In caz de afectare
hepatica poate creste valoarea unor enzime.

- Afectare renald: Este necesara reducerea dozelor in cazul afectarii renale (1). Nu se
recomanda 1n cazurile de afectare mderat severe. (1)

- Retentie urinara si hipertrofie de prostate: precautie

- Hipertensiune: poate cauza si creste tensiunea arteriald (1)

- Alaptarea: stimuleaza lactatia; desi concentratia in laptele matern este crescutd efectele
adverse la sugar nu sunt notabile. (1) Totusi se recomanda a se evita.

- Sarcina: nerecomandat. Traverseaza bariera feto-placentara.

- Epilepsie: este o bund alegere avind un efect proconvulsivant scazut. Se recomanda cu
precautie Tmpreund cu un atiepileptic (1)

- La pacientii cu risc crescut de accident vascular cerebral sau accident vascular recent se va
utiliza cu precautie. (6)

- Poate scadea globulele albe.

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri

Interactiuni grave: Levodopa, Ropirinol si antagonisti dopaminergici utilizati in boala

Parkinson; Sultopirid.

Precautii: Preparate ce contin alcool ; medicamente care prelungesc intervalul QT sau pot

induce torsade varfurilor, antidementive bradicardizante (Donepezil, Rivastigmin, Galantamin,

Tacrin)

Nu se recomanda asocierea cu medicamente care pot prelungi intervalul QT sau care pot induce

torsade varfurilor. (6)

Referinte:
1. The Maudsley, Prescribing Guidelines in Psychiatry, 12" edition, David Taylor, Carol Paton, Shitij
Kapur, 2015
2. The American Psychiatric Publishing Textbook of Psycopharmacology, Fourth Edition. Edited by
Schatzberg AF and Nemeroff CB., 2009, American Psychiatric Publishing
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3. Ratomponirina C, Gobaille S, Hod¢ Y, Kemmel V, Maitre M (Apr 1998). "Sulpiride, but not
haloperidol, up-regulates gamma-hydroxybutyrate receptors in vivo and in cultured cells". Eur J
Pharmacol. 346 (2-3): 331-7

4. The American Association, Practice Guidelines for the Treatment of Psychiatric Disorder,
Compendium, 2006

5. Cambridge textbook of Effective Treatments in Psychiatry, Peter J. Tyrer, Kenneth R. Sylk 2008

6. ANMDM rcp 3774 17.09.03

7. ANMDM pro 3773 17.09.03
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TIAPRIDA*

*Nerevizuit

1. Denumire stiintifica (1,2,3)

TIAPRIDUM

Forma farmaceutica: cpr. 100Mg (1); fiole 100mg/2ml (2); *in alte tari: solutie buvabila S5Smg/pic, 800
pic intr-un flac de 30ml. (3)

2. Clasa de medicamente de care apartine (1)

Neuroleptic (antipsihotic de prima generatie) din clasa benzamidelor.

3. Profil farmacologic (4,5)

Antagonist selectiv al receptorilor dopaminergici D2 si D3 in special din sistemul limbic. (4) (5)

4. Farmacocinetica (1,2)

Concentratie plasmaticd maxima: la 30min dupa injecare si la 1 ora de la ingestie. Biodisponibilitatea
comprimatului este de 75%. Dacad administrarea se efectueaza chiar Tnaintea mesei, biodisponibilitatea
creste cu 20%, iar concentratia plasmaticd maxima creste cu 40%. La varstnici, absorbtia este mai
lenta.

Nu se leaga de proteinele plasmatice. Intr-o mica masura se leaga de eritrocite.

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 2,9 ore la femei si de 3,6 ore la barbati.

Eliminare nemetabolizat 70% prin urina.

5. Mecanism de actiune

Blocarea receptorilor dopaminergici duce la reducerea simptomele pozitive ale psihozei.

6. Indicatii principale (1,2,3,8)

Tratamentul de scurtd durata al starilor de agitatie si de agresivitate (in special la pacientii cu alcoolism
cronic, la varstnici si in general la pacientii cu simptome psihotice).

7. Alte indicatii (6,7)

Tulburarile aflate in relatie cu consumul de alcool incluzand delirium, pre-delirium si post-sevraj, dar
cu exceptia intoxicatiei acute. (6)

Tratamentul durerii. (7,9)

8. Dozare (1,2,10)

Dozele vor fi crescute treptat si se va mentine doza minima eficienta.
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Tratamentul starilor de agitatie si agresivitate la alcoolici si varstnici se face de reguld cu doze de
200mg, maxim 300mg (la varstnici se incepe cu 100mg in doua prize si se creste treptat cu 100mg la 2-
3zile). Durata tratamentului este de regula de 1-2 luni.
In tratamentul durerii doza uzuala este de 200-400mg/zi.
Pre-delirium si delirium in dozd de 400-1200mg/zi, injectii la 4-6 ore. Doza maxima:1800mg/zi.
9. Efecte secundare frecvente (1,2): parkinsonism (tremurdtura, hipertonie, hipersalivatie), cefalee,
vertij, uscaciunea gurii, tulburari sexuale, tulburari ale somnului (insomnie, somnolenta)
10. Supradoza (1,2,3)
Rareori letala in supradozarea din monoterapie. in supradozarea monoterapeutica: varsaturi,
somnolenta, sedare pana la coma, tulburari ale ritmului cardiac, hipotensiune, agitatie, simptome
extrapiramidale. Nu are antidot specific.
Poate fi letala In supradozarea combinatd cu alcooi, alte substante sau anumite medicamente.
- In caz simptome extrapiramidale severe se va administra un antipakinsonian anticolinergic central.
- Atentionare: sindromul neuroleptic care nu este direct proportional cu doza.
- Dializa este ineficientd pentru ca medicamentul nu dializeaza
- Se vor monitoriza functiile vitale 1n special cordul ( interval QT, aritmia ventriculara, torsada
varfurilor).
11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut (1,2,3)
Contraindicatii: tumori dependente de prolactina: cancer de san, adenom hipofizar; feocromocitom;
alergie la substanta.
Se recomanda a nu fi utilizat in intoxicatia alcoolica.
Traverseaza bariera hematoencefalica si placentara fara sa se acumuleze la fat. Nu genereaza
malformatii. Se poate folosi in sarcina daca este imperativ necesar. Nou-nascutii din mame care au
urmat tratament cu Tiaprid au nevoie de supraveghere neurologica dacd medicamentul a fost utilizat in
doze mari sau la sfarsitul sarcinii.

Se regdseste in laptele matern in concentratie mai mare decat in plasma. Nu se va aldpta sub tratament.
Desi nu se metabolizeaza in ficat, se recomanda precautie in caz de afectare severa.
Intrucat se elimind nemodificat prin urind, necesitd ajustarea dozelor in caz de afectare renala.

Nu se foloseste la pacientii cu boald Parkinson,
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Se utilizeaza cu recautie in epilepsie, QT prelungit, afectiune cardiaca grava la varstnici, accident

vascular, afectare renala.

Orice infectie inexplicabila sau febra aparuta in cursul tratamentului necesitd efectuarea unei
leucograme.

12. Interactiuni medicamentoase (1,2)

Contraindicatii in asociere cu: levodopa si alte medicamente dopaminergice (amantadind, bromcriptina,
ropinirol, apomorfina, cabergolind, entacapona, lisuridd, pramipexol, quinagolida, piribedil, pergolida),
citalopram, escitalopram, hidroxizin, domperidon, piperaquine, sultopirid (risc crescut de aritmie
ventriculard, torsada).

Nerecomandat in asociere cu: metadona, alcool, medicamente care pot produce torsada varfurilor
precum sultopirid, medicamente care prelungesc intervalul QT sau sunt folosite in tulburari de ritm
(chinidina, disopiramidad, amiodarona, sotalol, dofetilid, ibutilid).

Precautie in asociere cu hipokaliemiante, bradicardizante, antihipertensive fatd de hipotensiunea
ortostaticd, alte neuroleptice fata de scaderea vigilentei prin sumarea efectului.

Referinte:

1. ANMDM, PRO 7570 28.04.15

2. ANMDM pro_ 5665 08.09.05

3. Vidal, 16 Janvier 2018, Cip : 3400931742494, Cip : 3400931742494, Cip : 3400934611094
4.Scatton, B; Cohen, C; Perrault, G; Oblin, A; Claustre, Y; Schoemaker, H; Sanger, DJ; Rouquier, L;
Porsolt, R (January 2001). "The preclinical pharmacologic profile of tiapride". European psychiatry :
the journal of the Association of European Psychiatrists. 16 Suppl 1: 29s—34s

5. Roger M et al, L’Encephale, 1998, XXI1V, 462-8

6. C. Constanzo and H. Fisher, Use of Tiapride in the treatment of Delirium Tremens, Catedra y
Clinica, 2C, 1981, 3-13

7. PubMed; Prescribing tiapridal for headache and other painful conditions; Cassan P. 1978 May;54(13-
16):571-4; PMID: 211605

8. G. K Show et al. Tiapride in the long-term of management of alcoholics or depressive temperament,

British Journal of Psychiatry, 1987, 150,164-168

9. Cassan P, Prescribing tiapridal for headache and other painful conditions, 1978 May;54(13-16):571-
4, MEDLINE, PMID: 211605
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10. Peters, DH; Faulds, D (June 1994). "Tiapride. A review of its pharmacology and therapeutic
potential in the management of alcohol dependence syndrome". Drugs. 47 (6): 1010-32.

FLUPENTIXOLUM: - renuntarea la protocol, pentru prescriere conform RCP
https://www.anm.ro/_/ RCP/rcp_7443 20.12.06.pdf

ZUCLOPENTHIXOLUM: - renuntarea la protocol, pentru prescriere conform RCP
https://www.anm.ro/ / RCP/rcp_1843 30.07.09.pdf
https://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_1844 30.07.09.pdf
https://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_1845_30.07.09.pdf
https://www.anm.ro/_/ RCP/rcp_1846_30.07.09.pdf

SERTINDOL.: - renuntarea la protocol, pentru prescriere conform RCP
https://www.anm.ro/ / RCP/RCP_7721_28.05.15.pdf

Anexa la "Antipsihotice propunere protocoale 07.05.2018”

in atentia Boardului ARPP si a Comisiei MS, urmatoarea propunere:

Antipsihoticele — formele farmaceutice cu administrare orala, cu exceptia Clozapinei,
sa primeasca adaugarea unei INDICATII DE CLASA si anume “Schizofrenia si alte
psihoze” cu includerea:

1) F20 Schizofrenia, F22 Tulburari delirante persistente, F23 Tulburaari psihotice acute
si tranzitorii, F24 Tulburarea deliranta indusa, F25 Tulburari schizo-afective, F28 Alte
tulburari psihotice neorganice, F29 Psihoza neorganica fara precizare.

2) Tulburarea psihotica indusa de substante sau medicamente, Tulburarea psihotica
datorata unei afectiuni medicale (F06.2, F06.0) — cu precautiile si contraindicatiile date
de etiologie.
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