
CARBAMAZEPINA – propunere protocol

1. Denumire științifică:
Carbamazepinum

2. Clasa de medicamente de care aparține:
Antiepileptice (ATC: N03AF01)

3. Forme farmaceutice (1):
Comprimate 200mg, 400mg 
Comprimate eliberare prelungită 150mg, 200mg, 300mg, 400mg,  600mg 
Suspensie orală: 100mg/5ml

4. Profil farmacologic (28, 29):
- inhibitor/modulator al canalelor de sodiu voltaj dependente.
- modulator allosteric al receptorilor GABAA.

5. Farmacocinetică:
- absorbție gastro-intestinala lenta, biodisponibilitate 85-100% cu variații individuale

mari,  legare de proteinele plasmatice 70-80%. (1, 28)
- metabolizare hepatica, în principal prin intermediul CYP3A4. Calea predominanta

de metabolizare presupune conversia la 10,11-epoxycarbamazepina, metabolit la fel de
activ. (1, 28)

- eliminată prin urină sub forma metabolizată (72 % din doza administrată), dar şi
sub forma nemetabolizată (1 – 2 %), aproximativ 28 % se elimină pe calea biliară. (1)

- concentrația plasmatică maximă: de obicei la 4-8 ore de la ingestie, dar poate fi
chiar și la 24 de ore în special după administrarea unei doze mari (28).

- timpul de injumatatire: dupa o singura doza este între 26-65 ore (35-40 de ore
pentru formele cu eliberare prelungită), la doze repetate  e considerabil mai rapidă (12-17
ore) datorită auto-inducerii metabolizării,  pentru metabolitului activ este de aproximativ 34
de ore (1, 29).

-  inductor  al:  CYP1A2,  CYP2C9,  CYP3A4,  și  UG.  Metabolizata  prin:  CYP1A2,
CYP2C8, CYP3A4. (28)

6. Mecanism de acțiune (28, 29):
-  blochează propagarea potentialelor  de  acțiune;  stabilizeaza membrana  neuronala;
scade eliberarea de neurotransmitatori
- creste hiperpolarizarea membranara 
- inhiba eliberarea de glutamat
- efectul de încetinire a procesului de refacere a dopaminei şi a noradrenalinei ar putea
fi responsabil de proprietăţile antimaniacale ale carbamazepinei (1).

7. Indicații principale:
- Tulburarea bipolară I: - tratament de intretinere, monoterapie sau combinatii (1, 2, 4, 5,
6, 7, 8) în special la pacienţii  cu rezistenţă relativă, contraindicaţii  sau intoleranţă 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).
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8. Alte indicatii:
- Tulburarea bipolară 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 unipolară (30, 31, 32, 33).
- Simptome non-cognitive din dementă (31, 35, 36).

9. Efecte secundare, foarte frecvente și frecvente (1):
- ameţeli,  ataxie, somnolenţă, fatigabilitate,  cefalee, diplopie,  tulburări  de acomodare
(de exemplu, înceţoşarea vederii).
- leucopenie, eozinofilie, trombocitopenie.
- greaţă, vărsături, uscăciunea gurii.
- reacţii alergice cutanate, urticarie care poate fi severă. 
-  hiponatremie  şi  reducerea  osmolarităţii  plasmei  datorită  unui  efect  de  tip  hormon
antidiuretic,  care  a  determinat  în  cazuri  rare  intoxicaţie  cu  apă însoţită  de  letargie,
vărsături, cefalee, confuzie mentală, tulburări neurologice.
- edeme, retenţie hidrică, creştere în greutate.
-creşterea  gamaglobulinei  (secundara  inducţiei  enzimatice  hepatice),  de  obicei  fără
importanţă clinică, creşterea valorii serice a fosfatazei alcaline. 

10. Dozare:
- intervalul uzual 400–1200 mg/zi (29)
- în tulburarea bipolara, adulti: initial 200-400 mg/zi în 2 prize, creștere treptata pana la
controlul adecvat al simptomelor, doza uzuala 400-600 mg/zi, maximum 1600mg/zi  (1,
37).
- la întreruperea tratamentului , scăderea treptată a dozelor (3, 37).

11. Supradoza (1, 3, 31):
-  poate fi letala 
-  semne  și  simptome:  tulburări  ale  stării  de  conştienţă,  somnolenţă,  comă,  dizartrie,
nistagmus, ataxie, diskinezie, iniţial hiperreflexie apoi hiporeflexie, convulsii (în special la
copii),  deprimare respiratorie,  edem pulmonar;  tahicardie,  hipotensiune arterială,  uneori
hipertensiune  arterială,  tulburări  de  conducere  cu  lărgirea  complexului  QRS,  sincopă
asociată  cu  stop  cardiac;   vărsături,  greaţă,  întârzierea  golirii  stomacului,  scăderea
motilităţii  intestinale; retenţie urinară, oligurie sau anurie;  hiponatremie, posibil  acidoză
metabolică.
12. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:

-  Contraindicatii  (1,  2):  bloc  atrioventricular;   antecedente  de  mielosupresie  sau
depresie existentă a măduvei osoase; porfirii hepatice sau doar antecedente în acest
sens.
- Administrarea se poate face numai după o evaluare atentă a raportului risc/beneficiu
şi după ce sunt luate măsuri de precauţie adecvate: boli hematologice anterioare sau
existente,  antecedente  de  reacţii  hematologice  la  alte  medicamente;  afectarea
metabolismului sodiului; tulburări cardiace, hepatice sau renale severe (1, 2).
- Sarcină:- categorie de risc D;  Alaptare: - categorie de risc L2 (3, 4).
Carbamazepina poate afecta negativ fătul dacă este administrată la femeia gravidă. (1,
3)  Se  ştie  că  nou-născuţii  mamelor  cu  epilepsie  sunt  predispuşi  la  tulburări  de
dezvoltare, incluzând malformaţii. (1, 2); cazuri de tulburări în dezvoltare şi malformaţii
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au fost raportate în asociere cu carbamazepina (1,  2,  3);  se recomanda evaluarea
atenta  raportului beneficiu matern/risc potenţial la făt  (1, 2, 3).
- Alăptare: Carbamazepina şi metabolitul său activ se excretă în lapte (aproximativ 25
până la 60% din concentraţia plasmatică). Trebuie evaluate avantajele unei alăptări la
sân comparativ cu probabilitatea de apariţie a  reacţiilor  adverse la sugar.  În  timpul
tratamentului  cu  carbamazepină  alăptarea  este  posibilă,  cu  condiţia  de  a  se
supraveghea apariţia unor eventuale reacţii adverse la sugar (de exemplu: scăderea
câştigului în greutate, somnolenţă excesivă, reacţii cutanate alergice). Dacă apar reacţii
adverse, alăptarea trebuie întreruptă. (1, 2).
13. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
-  carbamazepina  accelereaza  metabolismul:  haloperidol,  olanzapina,  quetiapina,
risperidona, aripiprazol, clozapina, lurasidona, paliperidona (28, 37).
- fluoxetina, fluvoxamina pot crește concentratia plasmatica a carbamazepinei (29, 37);
carbamazepina reduce concentratia: mianserin, mirtazapina, trazodona. (37); nu este
recomandată utilizarea în asociere cu inhibitori de monoamonoxidază (IMAO)(1).
-  fenobarbitalul,  fenitoina,  valproatul  pot  crește  metabolizarea  carbamazepinei
(inductori  CYP3A4);  carbamazepina  poate  crește  biotransformarea  fenitoinei;
administrarea concomitenta a carbamazepinei poate scadea concentratiile valproatului,
lamotriginei, tiagabinei, topiramatului (28); reduce concentratia clonazepam, midazolam
(37).
- interacționează cu majoritatea retroviralelor (anti-HIV) (31, 37).
-scade concentrațiile plasmatice ale contraceptivelor hormonale, afectându-le negativ
eficiența (1, 31, 37).
-  utilizarea  combinată  a  carbamazepinei  și  litiului  poate  crește  riscul  de  efecte
neurotoxice (1, 31, 37).
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