GABAPENTINA — propunere protocol

1. Denumire stiintifica:
Gabapentinum

2. Clasa de medicamente de care apartine:
- alte antiepileptice, cod ATC: NO3AX12 (1, 2).

3. Forme farmaceutice (1):
- capsule 100 mg, 300 mg, 400 mg gabapentina
- comprimate filmate 600 mg, 800 mg gabapentina

4. Profil farmacologic:

- structural asemanator cu neurotransmitatorul GABA (gamma-aminobutyric acid), nu se
leaga de receptorii GABA (2, 3, 4, 5).

- locul de legare al gabapentinei a fost identificat ca fiind subunitatea alfa2-delta a canalelor
de calciu voltaj dependente (1, 2, 3, 4, 5).

5. Farmacocinetica:

- varf plasmatic la 2 — 3 ore (1, 2).

- biodisponibilitatea scade cu cresterea dozei (60%, 47%, 34%, 33%, si 27% dupa
administrarea a 900, 1200, 2400, 3600, respectiv 4800 mg/zi in trei doze) (1, 2, 3).

- nu se leaga de proteine plasmatice (< 3% :FDA) (1, 2, 3, 5).

- timpul de injumatatire = 5 - 7ore (1, 2, 3, 5).

- nu se metabolizeaza, este eliminata nemodificata exclusiv pe cale renala (1, 2, 3, 5).

6. Mecanism de actiune:

- mecanismul exact de actiune nu este cunoscut (1, 2).

- interactiunea cu proteina alfa2-delta ar putea media efectele anticonvulsivante, dar daca si
cum aceasta interactiune regleaza excitabilitatea neuronala (5) si efectele terapeutice (3)
ramane neclar.

7. Indicatii psihiatrice:

1) Tulburari mentale si de comportament legate de consumul de alcool (TCA):
- Pentru pacientii cu TCA moderat-severa: - APA propune cu scopul reducerii consumului sau
obtinerii abstinentei la pacientii care prefera tratamentul cu gabapentin sau care nu tolereaza
ori nu sunt responsivi la naltrexona si acamprosat (6).
- de linia a doua, pentru cei la care farmacoterapia de
linia intai (acamprosat, disulfiram, naltrexona,
topiramat) este contraindicata sau ineficienta (7).
- Pentru pacientii cu sindroame de sevraj usoare, moderate (7, 11), cand riscurile
tratamentului cu benzodiazepine depasesc beneficiile (7), la doze mari la fel de eficient ca
lorazepamul (9).



- Pentru profilaxia crizelor convulsive din sevraj, inclusiv la pacientii cu afectare hepatica,
tulburari cognitive, afectiuni pulmonare (BPOC etc.) cu o stare generala precara (11) nu e
recomandat in pancreatita (11).

- Tratamentul sevrajului: anumite antiepileptice (carbamazepina, valproat, gabapentin)
reprezinta o alternativa, desi nu au demonstrat eficacitate superioara benzodiazepinelor (12).
- Efect pozitiv referitor la abstinenta si la reducerea "heavy drinking” (8, 9, 10, 22).

2) Tulburari anxioase

- Tulburarea de panica (TP): - de linia a treia, in special la pacientii cu tulburare de panica
refractara (13)

- Tulburarea de panica , tulburari anxioase asociate tulburarii afective bipolare (13, 15, 16)

- Tulburarea de anxietate sociala: de linia a doua (13, 17, 18).

- Tulburarea de stress post-traumatic (TSPT): poate ameliora simptomele la pacientii cu TSPT
rezistenta la tratament (13)

3) Tulburarea afectiva bipolara
- TAB I: - ca adjuvant, de linia a treia - tratament de mentinere (15, 19, 21).

- in combinatie/augmentare, nivel de evidenta C — episod maniacal cu elemente
mixte (20).

9. Efecte secundare:

- In general este bine tolerata, cele mai intalnite afecte adverse fiind somnolenta, ameteala,

ataxie, fatigabilitate. Acestea sunt de obicei usoare pana la moderate ca intensitate si se remit

in doua saptamani de la debut in cursul continuarii tratamentului. (5)

- Efecte secundare rezultate in studiile clinice pentru epilepsie si durere neuropata: (1, 2)
- foarte frecvente (21/10): infectii virale, somnolenta, ameteala, ataxie, fatigabilitate,
febra; - - frecvente(21/100 si <1/10): pneumonie, infectii respiratorii, infectii urinare,
infectii, otita medie. leucopenie, anorexie, cresterea apetitului alimentar, ostilitate,
confuzie si labilitate emotionala, depresie, anxietate, nervozitate, tulburari de gandire,
convulsii, hiperkinezie, dizartrie, amnezie, tremor, insomnie, cefalee, parestezie,
hipoestezie, tulburari de coordonare, nistagmus, reflexe crescute, scazute sau
absente, tulburari de vedere cum sunt ambliopie, diplopie, vertij, hipertensiune
arteriala, vasodilatatie, dispnee, bronsite, faringite, tuse, rinite, varsaturi, greata,
anomalii dentare, gingivita, diaree, dureri abdominale, dispepsie, constipatie,
uscaciune oro-faringiana, flatulenta, edem facial, purpura-in cele mai multe cazuri a
fost descrisa ca echimoze determinate de traumatisme fizice, eruptie cutanata
tranzitorie, prurit, acnee, artralgie, mialgie, dorsalgii, contractii musculare,impotenta,
edeme periferice, mers anormal, astenie, dureri, stare generala de rau, sindrom cu
simptomatologie asemanatoare gripei, leziuni accidentale, fracturi, dermabraziuni.
In timpul tratamentului cu gabapentina, au fost raportate cazuri de pancreatita acuta,
nu este clara relatia de cauzalitate cu gabapentina (1, 2).

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti (1, 2, 3)
10. Supradoza (1, 2): - simptomele supradozei includ ameteli, diplopie, dizartrie, somnolenta,

letargie si diaree usoara, dupa un tratament de sustinere a functiilor vitale toti pacientii s-au
recuperat complet.



- Toxicitate acuta, amenintatoare de viata nu a fost observata la supradoze de
gabapentina de pana la 49 g.

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut (1, 2):

- Insuficienta renala: ajustarea dozelor in functie de Clearance-ul Creatininei

- Utilizarea la pacientii varstnici (cu varsta peste 65 ani): poate fi necesara ajustarea dozei,
din cauza deteriorarii functiei renale consecutive varstei.

- Sarcina: Nu exista date adecvate privind utilizarea gabapentinei la gravide. Gabapentina nu
trebuie utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia situatiei in care beneficiul matern scontat
depaseste clar riscul potential la fat.

- Alaptarea: Gabapentina este eliminata in laptele uman. Deoarece nu se cunosc efectele
gabapentinei asupra sugarului alaptat, administrarea acesteia la mamele care alapteaza se
face cu prudenta. Gabapentina se administreaza in timpul alaptarii doar daca beneficiul
terapeutic matern depaseste clar riscul potential pentru sugar.

12. Interactiuni medicamentoase sau de alte feluri:

- Gabapentina nu interactioneaza cu izoenzimele citocromului P450 (5)

- Nu au fost observate interactiuni cu alte antiepilpeptice (fenobarbital, fenitoina, acid valproic
sau carbamazepina) (1, 2, 3, 5).

- Tratament concomitent cu morfina: pacientii trebuie atent monitorizati in ceea ce privetse
aparitia semnelor de deprimare a SNC, cum este somnolenta, iar doza de morfina sau de
gabapentina trebuie scazuta corespunzator (1, 2, 3).

- Administrarea concomitenta de gabapentina si antiacide care contin aluminiu si magneziu,
determina scaderea biodisponibilitatii gabapentinei cu pana la 24%. Se recomanda
administrarea gabapentinei la aproximativ 2 ore dupa administrarea unui astfel de antiacid (1,
2).

- In cazul determinarii semi-cantitative a proteinelor totale din urina, utilizand testele dipstick,
pot fi obtinute rezultate fals pozitive (1, 2).
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