LAMOTRIGINA - propunere protocol

1. Denumire stiintifica:
Lamotriginum

2. Clasa de medicamente de care apartine:
Antiepileptice (ATC: NO3AX09)

3.Forme farmaceutice (1):
Comprimate 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg lamotrigina
Comprimate masticabile/dispersabile 2 mg, 5 mg lamotrigina

4. Profil farmacologic (10, 24, 25):
- inhibitor/modulator al canalelor de sodiu voltaj dependente.
- blocant al canalelor de calciu

- antagonist slab al receptorilor 5SHT3

5. Farmacocinetica (24, 25):
- absorbita complet din tractul gastro-intestinal
- metabolizata hepatic prin glucuronoconjugare, nu interfera cu CYP 450
- timp de injumatatire: 24-30 ore dupa o singura administrare; fenitoina,
carbamazepina, fenobarbitalul reduc t1/2 si concentratia plasmatica a
lamotriginei; valproatul creste concentratia plasmatica a lamotriginei iar
adaugarea lamotriginei scade concentratia de valproat .

6. Mecanism de actiune (24, 25):
- blocheaza propagarea potentialelor de actiune; stabilizeaza membrana
neuronala; scade eliberarea de neurotransmitatori, descarcarile focale si
raspandirea crizei
- scade eliberarea de neurotansmitatori, scade depolarizarea lenta si
descarcarile varf-unda
- inhiba eliberarea de glutamat si aspartat

7. Indicatii principale:

- Tulburarea afectiva bipolara tip I: in tratamentul de intretinere, predominant prin
prevenirea epsisoadelor depresive (ANMDM, EMA; FDA), in monoterapie sau in
combinatie (1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10,11, 12, 13).



8. Alte indicatii:
- Tulburarea afectiva bipolara tip I: - episodul depresiv, monoterapie si adjuvant, linia
intai. (4, 5,6,7, 8,10, 11, 12, 13, 17, 18, 19)
- Tulburarea afectiva bipolara tip II: - episodul depresiv, monoterapie, linia a doua . (4, 5,
6, 11)
- tratament de intretinere, monoterapie, linia intai (4,
5, 6, 10)
- Schizofrenie: adjuvant la tratamentul antipsihotic pentru anumite grupe de pacienti
(augmentarea tratamentului cu clozapina, simptome negative, simptome afective) (14,
15, 16).
- Tulburarea de stres posttraumatic: linia a treia (20, 21, 22).
- Tulburare de personalitate Borderline (23).

Dozare (1):
- In tulburarea afectiva bipolara, in monoterapie: primele 2 saptamani se administreaza
25mg/zi, din a treia saptamana se creste la 50mg/zi, in saptamana 5 se creste la
100mg/zi, in saptamana a 6-a se poate creste la 200mg/zi, doza tinta uzuala fiind de
200mg/zi. Dozele utilizate in studiile clinice s-au situat in intervalul 100-400 mg/zi.
- In tulburarea afectiva bipolara, asociat cu Valproat: primele 2 saptamani se
administreaza 25mg la 2 zile, in saptamana a treia se creste la 25mg/zi, in saptamana a
5a se creste la 50mg/zi, in saptamana a sasea la 100mg/zi, doza tinta uzuala pentru
réaspunsul optim fiind 100mg/zi. In functie de raspunsul clinic poate fi folositd doza
maxima de 200 mg/zi.
- In tulburarea afectiva bipolara, asociat cu antiepileptice din clasa inductorilor
enzimatici: primele 2 saptamani se administreaza 50mg/zi (o data pe zi); in a 3% si a 4°
saptamana se administreaza 100mg/zi, in saptamana a 5% doza de 200mg/zi, in
saptamana a 6° doza de 300mg/zi, doza tinta uzuala este 400 mg/zi in saptamana 7a
(in 2 prize zilnice).

9. Efecte secundare (25, 26):
- cele mai intalnite: ameteala, ataxie, vedere incetosata sau dubla, greata, voma,
rash cand este asociata cu alte antiepileptice. Au fost raportate cateva cazuri de
sindrom Stevens-Johnson si de coagulare inravasculara diseminata (25).
- frecvente si foarte frecvente: vedere incetosata, agresivitate, agitatie, artralgie,
ataxie, diaree, vedere dubla, ameteli, gura uscata, cefalee, insomnie, greata,
nistagmus, rash, tremor, voma (26).

10. Supradoza (1, 3):



- au fost raportate decese.
- simptome ca nistagmus, ataxie, alterarea starii de constienta si coma.

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut:
- insuficienta renala: precautie in cazul administrarii la pacientii cu insuficienta
renald, la pacientii cu insuficienta renala semnificativa pot fi eficace doze de
intretinere scazute (1, 26).
- insuficienta hepatica: dozele de crestere si intrefinere trebuie sa fie reduse cu
aproximativ 50% la pacientii cu insuficienta hepatica moderata, cu 75% la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (1, 26).
- varstnici (peste 65 de ani) Nu este necesara ajustarea dozei fata de schema
recomandata. Farmacocinetica lamotriginei la acest grup de varsta nu difera
semnificativ fata de populatia de adulti non-varstnici (1).
- sarcina: categorie de risc C (4). Daca este considerata necesara terapia cu
Lamotrix in timpul sarcinii, este recomandata cea mai mica doza terapeutica
posibila (1).
- alaptare: - categorie de risc L2 ("safer”) (4). Prezent in laptele matern (1, 26).
Beneficiile potentiale ale alaptarii trebuie cantarite in raport cu riscul potential de
aparitie a reactiilor adverse la copil (1).

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte tipuri (26):
- antiepileptice: concentratia plasmatica a lamotriginei este redusa de
carbamazepina, concentrantia plasmatica a unui metabolit activ al
carbamazepinei poate fi crescuta; concentrantia plasmatica a lamotriginei este
redusa de fenitoina, fenobarbital, primidona; concentrantia plasmatica a
lamotriginei este crescuta de valproatul de sodiu si acidul valproic (risc crescut de
toxcitate — reducerea dozei de lamotrigina).
- estrogeni, progesteron: concentratia plasmatica a lamotriginei este redusa de
estrogeni — a se lua Tn considerare cresterea dozei de lamotrigina; progesteron —
concentrantia plasmatica a lamotriginei posibil crescuta de desogestrel.
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