CARBAMAZEPINA — propunere protocol

1. Denumire stiintifica:

Carbamazepinum
2. Clasa de medicamente de care apartine:

Antiepileptice (ATC: NO3AFO01)

3. Forme farmaceutice (1):
Comprimate 200mg, 400mg
Comprimate eliberare prelungita 150mg, 200mg, 300mg, 400mg, 600mg
Suspensie orala: 100mg/5ml
4. Profil farmacologic (28, 29):
- inhibitor/modulator al canalelor de sodiu voltaj dependente.
- modulator allosteric al receptorilor GABAA.
5. Farmacocinetica:

- absorbtie gastro-intestinala lenta, biodisponibilitate 85-100% cu variatii individuale
mari, legare de proteinele plasmatice 70-80%. (1, 28)

- metabolizare hepatica, in principal prin intermediul CYP3A4. Calea predominanta
de metabolizare presupune conversia la 10,11-epoxycarbamazepina, metabolit la fel de
activ. (1, 28)

- eliminata prin urina sub forma metabolizata (72 % din doza administrata), dar si
sub forma nemetabolizata (1 — 2 %), aproximativ 28 % se elimina pe calea biliara. (1)

- concentratia plasmatica maxima: de obicei la 4-8 ore de la ingestie, dar poate fi
chiar si la 24 de ore Tn special dupa administrarea unei doze mari (28).

- timpul de injumatatire: dupa o singura doza este intre 26-65 ore (35-40 de ore
pentru formele cu eliberare prelungita), la doze repetate e considerabil mai rapida (12-17
ore) datorita auto-inducerii metabolizarii, pentru metabolitului activ este de aproximativ 34
de ore (1, 29).

- inductor al: CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4, si UG. Metabolizata prin: CYP1A2,

CYP2C8, CYP3A4. (28)

6. Mecanism de actiune (28, 29):
- blocheaza propagarea potentialelor de actiune; stabilizeaza membrana neuronala;
scade eliberarea de neurotransmitatori
- creste hiperpolarizarea membranara
- inhiba eliberarea de glutamat
- efectul de incetinire a procesului de refacere a dopaminei si a noradrenalinei ar putea
fi responsabil de proprietatile antimaniacale ale carbamazepinei (1).
7. Indicatii principale:
- Tulburarea bipolara I: - tratament de intretinere, monoterapie sau combinatii (1, 2, 4, 5,
6, 7, 8) in special la pacientii cu rezistenta relativa, contraindicatii sau intoleranta la
tratamentul cu litiu (ANMDM) (1, 2, 9, 10, 11, 12).
- tratamentul episoadelor maniacale, monoterapie, combinatii (4, 5,
6,7,9,10, 11, 13)
- tratamentul episoadelor hipomaniacale, mixte (ANMDM, FDA) (1,
3,7,9).
- Sevrajul alcoolic (14, 15, 16, 17, 18), prevenirea convulsiilor de sevrajul alcoolic
(ANMDM) (1, 15, 17).



8. Alte indicatii:
- Tulburarea bipolara I: episoadele depresive (4, 5, 9).
- TAB II: tratament de intretinere (4, 5, 6, 12).
- Episoade maniacale cu elemente mixte, Episoade depresive cu elemente mixte (19).
- Depresia monopolara: tratament de intretinere (20, 21).
- Schizofrenie: adjuvant (22, 23, 24, 29, 31, 34).
- Alte psihoze: adjuvant (29, 31, 34).
- Tulburare de stress posttraumatic: linia a treia (25, 26).
- Tulburare de personalitate borderline (27, 31).
- Depresia unipolara (30, 31, 32, 33).
- Simptome non-cognitive din dementa (31, 35, 36).
9. Efecte secundare, foarte frecvente si frecvente (1):
- ameteli, ataxie, somnolenta, fatigabilitate, cefalee, diplopie, tulburari de acomodare
(de exemplu, incetosarea vederii).
- leucopenie, eozinofilie, trombocitopenie.
- greata, varsaturi, uscaciunea gurii.
- reactii alergice cutanate, urticarie care poate fi severa.
- hiponatremie si reducerea osmolaritatii plasmei datoritd unui efect de tip hormon
antidiuretic, care a determinat in cazuri rare intoxicatie cu apa insotita de letargie,
varsaturi, cefalee, confuzie mentala, tulburari neurologice.
- edeme, retentie hidrica, crestere in greutate.
-cresterea gamaglobulinei (secundara inductiei enzimatice hepatice), de obicei fara
importanta clinica, cresterea valorii serice a fosfatazei alcaline.
10. Dozare:
- intervalul uzual 400-1200 mg/zi (29)
- In tulburarea bipolara, adulti: initial 200-400 mg/zi in 2 prize, crestere treptata pana la
controlul adecvat al simptomelor, doza uzuala 400-600 mg/zi, maximum 1600mg/zi (1,
37).
- la intreruperea tratamentului , scaderea treptata a dozelor (3, 37).
11. Supradoza (1, 3, 31):
- poate fi letala
- semne si simptome: tulburari ale starii de constienta, somnolenta, coma, dizartrie,
nistagmus, ataxie, diskinezie, initial hiperreflexie apoi hiporeflexie, convulsii (in special la
copii), deprimare respiratorie, edem pulmonar; tahicardie, hipotensiune arteriala, uneori
hipertensiune arteriala, tulburari de conducere cu largirea complexului QRS, sincopa
asociata cu stop cardiac; varsaturi, greata, intarzierea golirii stomacului, scaderea
motilitatii intestinale; retentie urinara, oligurie sau anurie; hiponatremie, posibil acidoza
metabolica.
12. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut:
- Contraindicatii (1, 2): bloc atrioventricular; antecedente de mielosupresie sau
depresie existenta a maduvei osoase; porfirii hepatice sau doar antecedente in acest
sens.
- Administrarea se poate face numai dupa o evaluare atenta a raportului risc/beneficiu
si dupa ce sunt luate masuri de precautie adecvate: boli hematologice anterioare sau
existente, antecedente de reactii hematologice la alte medicamente; afectarea
metabolismului sodiului; tulburari cardiace, hepatice sau renale severe (1, 2).
- Sarcina:- categorie de risc D; Alaptare: - categorie de risc L2 (3, 4).
Carbamazepina poate afecta negativ fatul daca este administrata la femeia gravida. (1,
3) Se stie ca nou-nascuti mamelor cu epilepsie sunt predispusi la tulburari de
dezvoltare, incluzand malformatii. (1, 2); cazuri de tulburari in dezvoltare si malformatji



au fost raportate in asociere cu carbamazepina (1, 2, 3); se recomanda evaluarea
atenta raportului beneficiu matern/risc potential la fat (1, 2, 3).

- Alaptare: Carbamazepina si metabolitul sau activ se excreta in lapte (aproximativ 25
pana la 60% din concentratia plasmatica). Trebuie evaluate avantajele unei alaptari la
san comparativ cu probabilitatea de aparitie a reactiilor adverse la sugar. In timpul
tratamentului cu carbamazepina alaptarea este posibila, cu conditia de a se
supraveghea aparitia unor eventuale reactiii adverse la sugar (de exemplu: scaderea
castigului in greutate, somnolenta excesiva, reactii cutanate alergice). Daca apar reactii
adverse, alaptarea trebuie intrerupta. (1, 2).

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

- carbamazepina accelereaza metabolismul: haloperidol, olanzapina, quetiapina,
risperidona, aripiprazol, clozapina, lurasidona, paliperidona (28, 37).

- fluoxetina, fluvoxamina pot creste concentratia plasmatica a carbamazepinei (29, 37);
carbamazepina reduce concentratia: mianserin, mirtazapina, trazodona. (37); nu este
recomandata utilizarea n asociere cu inhibitori de monoamonoxidaza (IMAO)(1).

- fenobarbitalul, fenitoina, valproatul pot creste metabolizarea carbamazepinei
(inductori CYP3A4); carbamazepina poate creste biotransformarea fenitoinei;
administrarea concomitenta a carbamazepinei poate scadea concentratiile valproatului,
lamotriginei, tiagabinei, topiramatului (28); reduce concentratia clonazepam, midazolam

(37).
- interactioneaza cu majoritatea retroviralelor (anti-HIV) (31, 37).

-scade concentratiile plasmatice ale contraceptivelor hormonale, afectandu-le negativ

eficienta (1, 31, 37).

- utilizarea combinatd a carbamazepinei si litiului poate creste riscul de efecte

neurotoxice (1, 31, 37).
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