I Antibiotice cu structura beta-lactamica

BETA LACTAMINE

1. Penicilina G (benzilpenicilina)
Face parte din clasa de antibiotice de beta – lactamine, este o penicilina naturala.
Farmacocinetica – este inactivata de acidul clorhidric din stomac, avand o biodisponibilitate orala foarte redusa. Administrandu-se i.m. sub forma de sare sodica sau potasica, se absoarbe rapid, realizand concentratii plasmatice maxime in 15-30 min.

Concentratiile sangvine active se mentin 6h. Legarea de proteinele plasmatice este medie 50-60%. Se distribuie in toate tesuturile cu exceptia SNC si tesuturile nevascularizate, traverseaza placenta si trece putin in laptele matern.

Epurarea hepatica redusa, metabolitii fiind inactivi terapeutic.

Se elimina predominant renal, o cantitate mica se elimina biliar

Farmacodinamia: spectru antimicrobian ingust (coci gram pozitiv, coci gram negativi, bacili gram pozitivi, actinomicete, spirochete (treponema palidum)).
Mecanism de actiune bactericid degenerativ, dependent de timp si de faza de proliferare a microorganismelor; penicilinele se leaga de receptorii proteici specifici de pe suprafata membranei citoplasmatice a microorganismelor (PBP – penicilin binding proteins) inhiband sinteza peretelui celular bacterian prin inhibarea sintezei de mureina (peptidoglican) . PBP contin transpeptidaze care mentin soliditatea peretelui celular microbian si formarea de mureina, de care penicilinele se leaga covalent, astfel inhiband formarea peretelui celular.

Rezistenta: producerea de beta lactamaze de catre cocii gram pozitivi (stafilococ); o parte din tulpinile de gonococi initial sensibile, au devenit rezistente.

Indicatii terapeutice: angina streptococica (electie), erizipel, scarlatina, gangrena gazoasa, sifilis, antrax, otite, sinuzite, pneumonie bacteriana, gonoree, leptospiroza, septicemie (asociata cu aminoglicozide), endocartida bacteriana, meningita meningococica, difterie
Efecte adverse: reactii alergice (soc anaflilactic, boala serului, dermatite de contact, eritem, urticarie, astm bronsic, eruptii cutanate purpurice si buloase); convulsii la doze mari (mai ales administrata intrarahidian), sensibilizare dupa administrare repetata, anemie hemolitica, nefrita interstitiala, reactia Hexheimer – apare in primele zi la tratamentul sifilisului din cauza distrugerii unui numar mare de treponeme si eliminarea endotoxinelor din acestea, se manifesta cu febra, frisoane, mialgii, atralgii, reactivarea leziunilor sifilitice, evolutia poate fi letala, se recomanda inceperea tratamentului cu cantitati mici de antibiotic.

Efecte adverse locale: dureri la locul injectarii, tromboflebite la adm. i.v. prelungita

Contraindicatii: antecedente alergice la betalactamine, astm bronsic, infectii cu germeni rezistenti

Mod de administrare, posologie: se administreaza i.m. sau i.v. sub forma de sare de sodiu sau potasiu, dizolvata ex tempore in ser fiziologic.
La adult, se administreaza 1-2 milionae UI/zi in infectii moderate, 2-20 milioane/zi in infectii grave, fractionat la 4-6h.

La copiii mici, in infectii medii se administreaza 40.000-60.000 UI/kg / zi, infectii severe 400.000 – 500.000 UI/kg/zi in 4-6 prize.

Intreractiuni: Probenecid creste efectul antimicrobian al penicilinei G

Forme farmaceutice: Penicilina G sub forma de sare sodica sau potasica, flacoane pulbere injectabila 400.000UI, 1.000.000 UI si 5.000.000 UI.

2. Penicilina V (fenoximetilpenicilina)
Antibiotic din clasa beta lactaminelor, penicilina naturala cu administrare orala.
Relativ stabila in mediu acid gastric, biodisponibilitate orala medie. Alimentele ii scad absorbtia, se recomanda administrarea pe stomacul gol. Concentratia sanguina maxima instalata mai lent decat la penicilina G si in general mai inferioara decat aceasta si se mentine 3-4h. Eliminare prepoderent renal.

Mecanism de actiune – vezi penicilina G. Spectru antimicrobian similar penicilinei G, dar conc plasmatice reduse, permit administrarea acesteia doar in infectii usoare si medii cu germeni foarte sensibili.
Indicatii: infectii usoare – angine streptococice, otite, sinuzite, faringite mai ales la copii, si in profilaxia meningitei meningococice si a endocarditei bacteriene (proteze valvulare).
Reactii adverse: reactii alergice (mai reduse decat la penicilina G), greata, varsaturi, sensibilizare

Contraindicatii: antecedente alergice, infectii grave, tulpini rezistente

Administrare: adulti 400.000 – 1 milion UI/zi la 4-6h; sugar si copii pana la 6 ani 50.000 – 200.000 UI/kg/zi in 4 prize; nou nascuti 50.000 UI/kg/zi in 2-3 prize
Forme farmaceutice: Penicilina V (cpr 400.000 UI), OSPEN (cpr 500, 1000, 1500 mg; pulbere orala suspendabila 400.000 UI/ 5 ml)
3. Benzatin penicilina G
Beta lactamine, peniciline cu efect retard (prelungit).

Este o sare a benzilpenicilinei (penicilina G), cu efect retard, cu niveluri plasmatice prelungite, dar joase, variabile, se foloseste doar in infectii cu germeni foarte sensibili sub forma de suspensie apoasa.
Mecanism de actiune: similar penicilinei G, spectrul de actiune identic cu al penicilinei G (dar efectul este mai slab datorita concentratiei plasmatice scazute).
Indicatii: infectii usoare cu germeni sensibili la penicilina G, profilaxie. Se foloseste in faringita streptococica si scarlatina 1.200.000UI o singura injectie; pentru profilaxia infectiei spreptococice in reumatismul poliartricular acut 1.2 milioane UI o data pe saptamana; in sifilis 2,4 milioane UI la intervale de 4-5 zile (2 doze in profilaxia sifilisului primar seronegaiv, 3 doze seropozitiv, 5 doze secundar recent si tardiv fara afectare nervoasa si cardiaca)

Reactii adverse: alergice mai putin frecvente decat la penicilina G (frecvent boala serului), datorita efectului retard manifestarile clinice pot fi grave; local la locul injectiei i.m. produce noduli, durere.
Contraindicatii: antecedente alergice, infectii cu germeni rezistenti, infectii grave

Cale de administrare: i.m. profund sub forma de suspensie apoasa, prepararea suspensiei se face imediat inaintea administrarii.
Forme farmaceutice: MOLDAMIN, RETARPEN flacon cu pulbere injectabila 600.000UI, 1.2 mil, 2.4 mil UI
4. AMPICILINA
Beta lactamine, aminopeniciline,  peniciline cu specru larg

Farmacocinetica: este rezistenta la acidul clorhidric din stomac, absorbtia se face in intestin; biodisponibilitatea orala este relativ redusa (60%), fiind si mai redusa daca se administreaza pe stomacul plin (30%); legarea de pp redusa;
distributie buna in tesuturi, trece in LCR in conc mici (in meningite concentratiile cresc);

se elimina predominant renal (partial prin bila si scaun), in forma activa, conc din urina fiind mare are efect terapeutic.

Farmacodinamia: mecanism de actiune – vezi penicilina G, spectru antimicrobian – coci gram pozitivi (mai putin sensibili decat la penicilina G), gram negativi, bacili gram pozitivi si negativi (unii bacili gram negativi initial sensibili, au devenit rezistenti).

Indicatii:
Infectii de tract respirator: faringita, traheita, bronsita acuta suprainfectata, acutizata cu H. Influezae, pana la pneumonie bacteriana (pneumococ, streptococ piogen)

Infectii sfera ORL: otita medie, sinuzita

Infectii uro-genitale: infectii urinare cu germeni sensibili, uretrita gonococica

Infectii biliare – angiocolite

Meningite bacteriene acute la copii provocate de H. Influenzae, meningococ, pneumococ

Medicatie alternativa in febra tifoida si paratifoida, gastroenterita salmonelozica neinvaziva

Septicemie, endocardita bacteriana (cu germeni sensibili)

Daca se asociaza cu inhibitor de beta-lactamaza – SULBACTAM – se largeste spectrul de actiune, actioneaza asupra germenilor secretori de beta lactamaza rezistenti la ampicilina (stafilococi rezistenti la peniciline, gonococ rezistent la ampicilina)

Reactii adverse:  reactii alergice mai frecvente decat in cazul penicilinei G (mai ales eruptii cutanate,febra, eozinofilie, urticarie), frecventa manifestarii acestora fiind mai mare la bolnavii cu mononucleoza infectioasa; reactii adverse gastrointestinale – epigastralgii, diaree, candidoza, rar colita pseudomembranoasa cu Cl. Dificile

Contraindicatii: antecedente alergice, germeni rezistenti, alaptare (la sugari produce candidoza, diaree, sensibilizare)

Administrare: oral, i.m. si i.v perfuzie; oral la adult 2-4g/zi in 4 prize la 6h; copii 100-200mg/kg/zi in 3-4 prize; sugar 50-100mg/kg/zi in 3-4 prize. Injectabil i.m si i.v. perfuzie se foloseste in infectii severe la adult 4-12g/zi in 4 prize, copii 200-400mg/kg/zi in 4 prize; se poate administra si intrarahidian
Forme farmaceutice: AMPICILINA capsule 250mg, 500mg; suspensie orala 250 mg/5ml; pulbere injectabila 250mg, 500mg, 1g
AMPICILINA + SULBACTAM  (UNASYN) - Asocierea ampicilinä — sulbactam raport de 2/1, existând comprimate de 375 mg si pulbere pentru solutie injectabilä 1 g/0,5 g, 0,5 g/0,25 g; 0,25 g/0,125 g
5. AMOXICILINA
Beta lactamine, aminopeniciline, peniciline cu spectru larg

Farmacocinetica: rezistenta la acidul clorhidric din stomac, avand o biodisponibilitate mai mare ca a ampicilinei (96%), absorbtia nu este influentata de prezenta alimentelor. Concentratia plasmatica este mai mare decat a ampicilinei, are difuziune mai buna in tesuturi (secretiile traheobronsice), eliminare renala predominant, sub forma activa.

Farmacodinamia: mecanism de actiune ca la peniciline, spectru antimicrobian caracteristic clasei (peniciline cu spectru larg).

Indicatii: similar cu ampicilina, in plus se foloseste in profilaxia endocarditei bacteriene, infectiile cu clamidia la gravide, adjuvant in ulcerul gastric si duodenal provocat de H. Pylori

Daca se asociaza cu inhibitor de beta-lactamaza ACID CLAVULANIC se mareste spectrul de actiune

R. adverse: ca ampicilina

CI: ca ampicilina

Administrare: oral, im si iv; in infectii moderate si usoare: adult 250mg la 8h, copii sub 2 ani 62.5mg la 8h iar copiii peste 2 ani 125mg la 8h; infectii grave adulti 2-4g/zi in 3 prize, copii 2g/zi in 3 prize; enterocolite 1-2g, gonoree 3g (doza unica); otita medie la copii 750mg 2 ori pe zi, 2 zile; i.m. 500mg la 8h adult, copii 50-100mg/kg/zi in 3 prize.

I.v. – 500mg la 8h infectii grave

Forme farmaceutice: „AMOXICILINĂ” - caps 250 mg, 500 mg; susp orală 125mg/5ml,250mg/5ml;

„OSPAMOX” - caps 250 mg  - cp film 500 mg; 1g(  - susp orală 125, 250 sau 375 mg/5ml

AMOXICILINĂ + ACID CLAVULANIC „AUGMENTIN” - cp 375 mg, 625 mg, 1g; sirop 300 mg/5 ml; ;  fl inj 600 mg; 1,2 g - 2 prize/zi
„AMOKSIKLAV” – cp 375mg, 625mg, 1g; fl inj 600 mg, 1,2 g  2 prize pe zi
Asocierea cu Metronidazol si Claritromicina in ulcer provocat de H. Pylori.

6. OXACILINA
Beta lactamine, peniciline antistafilococice, izoxalilpeniciline

Biodisponibilitatea dupa administrarea orala este de aproximativ 33% datorita absorbtiei intestinale reduse. Legarea de proteinele plasmatice este de peste 90%, se recomanda administrarea cu 30 min inainte de masa, sau 3h dupa masa. Difuziune buna in tesuturi (lichid pleural, articulatii, tesut osos), timp de injumatatire scurt. Epurarea prin metabolizare si renal.
Mecanism de actiune bactericid degenerativ. Spectru antimicrobian asemanator penicilinei G, cu exceptia ca este activ pe stafilococii secretori de beta lactamaza, deoarece au in molecula catene laterale voluminoase rezistente la actiunea acestor enzime hidrolitice, iar pe ceilalti germeni are activitate redusa.

Indicati: infectii produse doar de coci grami pozitivi, adica stafilococi sensibili la oxacilina (aparat respirator, ORL, infectii ale pielii si tesuturilor moi – furuncul, abces, flegmoane, arsuri suprainfectate; osoase, septicemii, endocardite)
Reactii adverse: alergii, tulburari gastro intestinale (greata, voma, diaree), cresterea transaminazelor, leucopenie, nefrita toxica sau alergica, convulsii la doze foarte mari)

CI: antecedente alergice, insuficienta renala

Administrare: oral si injectabil; oral la adulti 2-3g/zi (pana la 6g) in 4-6 prize, sugar si copil mic 50-80mg/kg/zi (pana la 200mg) in 4 prize – administrarea orala se face pe stomacul gol in afectiuni usoare sau medii;  i.m. sau i.v. 2-12g/zi fractionat la 4-6h, la copii 100-300mg/kg/zi.
CEFALOSPORINE
7. Cefalexina
Antibiotice cu structura betalactamica - Cefalosporine orale vechi – generatia I
Este activa dupa administrare orala, avand o biodisponibilitate medie pe aceasta cale; legare redusa de proteinele plasmatice; eliminare renala cu realizarea unor concentratii active in urina.
Mecanism de actiune: bactericid prin fixare pe proteinele membranare specifice, PBP3, cu impiedicarea formarii legaturilor transversale la nivelul polimerului peptidoglicanic din structura peretelui bacterian si prin activarea autolizinelor bacteriene. Spectru 
CEFALEXINA

antimicrobian: bacterii gram-pozitive si unii bacili gram negativi – E.coli, Proteus, Klebsiella.

Indicatii: infectii ale tractului respirator superior (inclusiv faringita si amigdalita provocata de streptococul piogen), dentare si din sfera ORL (sinuzita, otita medie), tractului genito-urinar (cistite, pielonefrite, uretrite, prostatie), pielii si a tesuturilor moi (abcese, furuncule)

Cefalexina este o alternativa terapeutica pentru pacientii cu alergii usoare sau moderate la peniciline; de asemenea poate fi utilizata in profilaxia endocarditei bacteriene si a infectiilor recurente ale tractului urinar, la pacientii cu alergii la peniciline.

Reactii adverse: reactii de hipersensibilizare (eruptii cutanate, febra, mai rar urticarie, bronhospasm si soc anafilactic); reactiile alergice sunt incrucisate cu penicilinele de aceea trebuie evitata administrarea de cefalosporinele la pacientii cu antecedente alergice la peniciline de tip imediat (soc anafilactic) si de tip intarziat (urticarie); reactii hematologice (neutropenie, leucopenie, tulburari de coagulare); nefrotoxicitate, hepatotoxicitate, convulsii, reactii adverse gastro intestinale, locale.

Contraindicatii: hipersensibilizare, insuficienta renala, rezistenta

Administrare: CEFALEXINA

oral adult 0.5 – 1g de 3 ori pe zi (la 8h); copii 50-100 mg/kg/zi la 8h; in insuficienta renala se mareste intervalul dintre doze in functie de clearance-ul creatininei

Forme farmaceutice: cefalexina, ospexin capsule 250mg. 500mg, 1000 mg, 1500 mg; pulbere suspendabila 125 si 250/5ml; Keflex granule pt suspensie 125 si 250/5ml.

8. CEFADROXIL
Antibiotice cu structura beta lactamica – cefalosporine de uz oral vechi, generatia I

Derivat al cefalexinei, cu spectru de actiune si indicatii terapeutice similare acesteia, fiind utilizat in mod similar in infectii cu germeni sensibili, usoare pana la moderate.

Este utilizat in scop profilactic inainte de procedurile dentare, la pacientii alergici la peniciline.

Forme farmaceutice: Cexyl capsule 250 mg, 500 mg, 1000 mg, 1500 mg; pulbere suspendabila 125/250mg/5ml.

9. CEFUROXIMA AXETIL
Antibiotic cu structura beta lactamica din clasa cefalosporinelor orale de uz oral noi, generatia II

Este un pro-drug al cefuroximei, se hidrolizeaza in mucoasa intestinala si in sange, eliberand cefuroxima. Biodisponibilitate orala crescuta. Distributie buna in tesuturi, trece in LCR, se elimina majoritar renal in forma activa.

Mecanism de actiune specific cefalosporinelor: se leaga de proteinele membranare specifice PBP3, impiedica formarea legaturilor transversale la polimerul peptidoglicanic care se gaseste in peretele celular bacterian, cu activarea autolizinelor bacteriene.
Spectru de actiune superior cefalosporinelor din gen I – bacili gram negativi, inclusiv unele tulpini rezistente, bacili gram negativi anaerobi, coci gram pozitivi.

Indicatii: tratamentul preventiv si curativ al infectiilor respiratorii, ORL, tract urinar, meningita (singurul reprezentant al gen II care traverseaza BHE), septicemie, boala Lyme.

Reactii adverse si contraindicatii: specifice cefalosporinelor

Administrare: oral 500mg de 2 ori pe zi in infectii ale aparatului respirator si 125mg de 2 ori pe zi in infectii ale tractului urinar.

CEFUROXIMA AXETIL 
Forme farmaceutice: ZINNAT cpr filmate 125/250/500 mg, granule pt pulbere orala 125mg/5ml; AXYCEF cpr acoperite 125, 250, 500 mg si susp orala 125; CEFUROXIMA cpr 250/500 mg, CEROXIM cpr 125/250, granule pt susp orala 125/250mg.
10. CEFTRIAXONA
Antibiotice cu structura beta lactamica, cefalosporine de uz parenteral, generatia III
Inactiva pe cale orala, realizeaza concentratii plasmatice mari (conc. active se mentin 24h) dupa administrarea i.m. sau i.v., legare mare de proteinele plasmatice si distributie buna in tesuturi (inclusiv LCR). Eliminare renala (60%) si prin bila (40%).

Mecanism de actiune specific cefalosporinelor, spectru de actiune: coci gram pozitivi, coci gram negativi, bacili gram negativi. Indicata in infectii grave cu germeni sensibili – meningite, infectii respiratorii si urinare grave, infectii ale pielii, articulatiilor, tesutului osos si profilaxia chirurgicala. Asocierea cu sulbactam mareste spectrul de actiune al ceftriaxonei.
Reactii adverse: este bine suportata, rar tulburari gastro intestinale (greata, voma, diaree), tulburari hematologice, reactii de hipersensibilizare, cresterea transaminazelor, eruptii cutanate, durere la locul injectiei

Contraindicatii: hipersensibilizare, antecedente alergice, germeni rezistenti

Administrare: i.m. sau i.v. 1-2 g intr-o priza pe zi sau fractionat la 12h, in infectii grave si meningite pana la 4g/zi; durata tratamentului 4-14 zile. Copii 50-75 mg/kg/zi pana la 100 fara a depasi 4g/zi.

CEFTRIAXONA 
Forme farmaceutice: pulbere pt solutii injectabile /perfuzabile 250 mg, 500 mg, 1g si 2g.

Denumiri comerciale: Rocephin, Cefort, Medaxone.
11. CEFTAZIDIMA
Antibiotice cu structura beta lactamica, cefalosporine parenterale, gen III

Inactiva oral, distributie buna in tesuturi, conc variabile in LCR. Eliminare renala netransformata 85%.

Mecanism de actiune specific cefalosporinelor, spectru de actiune similar ceftriaxonei cu 2 exceptii si anume: ceftazidima este cea mai activa cefalosporina de gen III pe Pseudomonas aeruginosa si este mai putin activ pe coci gram pozitivi.

Indicatii: infectii cu germeni sensibili (infectii ale tractului respirator inferior, abdominale, genitale, uro-genitale, articulatiilor, postoperatorii); se poate asocia cu vancomicina, clindamicina, aminoglicozide la pacientii imunocompromisi. 

Asociere cu avibactam (inhibitor de beta lactamaza) in infectii complicate si infectii provocate de germeni gram-negativi rezistenti la alte medicamente

Reactii adverse si contraindicatii: vezi ceftriaxona, prudenta primele 3 luni de sarcina si alaptare
Administrare: i.v. sau i.m. 1g la 8-12h, infecti grave 2g la 8h; infectii urinare necomplicate 250mg la 8h; la copii 30-50mg/kg/zi la 8h.

Forme farmaceutice: pulbere pt solutii injectabile – 500mg, 1g, 2g 

Denumiri comerciale: FORTUM, CEFTAMIL; asociere cu avibactam – AVYCAZ

12. CEFEPIMA
Antibiotice cu structura beta lactamica, cefalosporine de uz parenteral gen IV

Absorbtie orala redusa, nu se foloseste pe aceasta cale pt uz sistemic. Dupa administarea i.v. realizeaza conc plasmatice mari, i.m. de 2-3 ori mai mici. Legare redusa de proteinele plasmatice. Distributie buna in tesuturi, trece in LCR. Eliminare predominant renala in forma activa.

Mecanism de actiune specific cefalosporinelor, spectru de actiune este larg (coci gram pozitivi, negativi, bacili gram negativi (mai activa pe Pseudomonas decat ceftazidima).

Rezistenta se provoaca mai lent (avantaj fata de gen III) datorita: sarcinii pozitive a moleculei patrunde mai usor membrana externa a  bacililor gram negativi, are afinitiate mai mare pentru PBP, este stabila la beta lactamazele mediate cromozomial.

Indicatii: monoterapie – infectii urinare, ale pielii, tesuturilor moi, septicemii; in infectii grave cu pseudomonas (pneumonii nosocomiale, pacienti imunocompromisi) se ascoiaza cu alte antibiotice active pe acest germeni - peniciline, cefalosporine, chinolone; in infectii intraabdominale se asociaza cu metronidazol sau clindamicina.
Reactii adverse: cefalee, greata, voma, diaree, eruptii cutanate (frecvent)

CI: rezistena, alergii

Interactiuni: nu se asociaza cu polimixina B si imipenem datorita efectului antagonist

Administrare: iv 0.5g , 1g, 2g la 12h ore, in infectii foarte grave intervalul dintre prize este de 8h; im 0.5 g, 1g la 12h

Forme farmaceutice: pulbere pt solutii injectabile 0,5g, 1g, 2g

Denumire comerciala: MAXIPIME, IMATION
CARBAPENEMI, MONOBACTAMI

13. IMIPENEM
Antibiotic cu structura beta lactamica, carbapenem

Inactiv dupa administrare orala; la administrarea injectabila eliminarea se face prin urina unde este hidrolizat sub actiunea enzimei dehidropeptidaza I (secretata la nivelul tubului proximal) la metabolit inactiv si stabil. In terapeutica, pentru a se evita degradarea imipenemului se face asocierea imipenem: cilastatin in raport de 1:1 (cilastatinul blocheaza enzima DHP I). Legarea de pp redusa.

Mecanism de actiune: bactericid - se leaga de proteinele membranare specifice PBP 1 si PBP 2 ale bacteriilor gram negative si PBP 2 ale bacteriilor gram pozitive si blocheaza sinteza de peptidoglican din structura peretelui celular bacterian. Este rezistent la majoritatea beta lactamazelor.

Se considera medicamente de rezerva si se folosesc strict intraspitalicesc in infectii cu germeni multirezistenti (pneumonii nosocomiale, infectii intraabdominale, ginecologice si urinare complicate); prezinta efect postantibiotic.

Spectru de actiune: coci gram pozitivi, coci gram negativi, bacili gram negativi, bacili gram negativi anaeorobi; poate dezvolta rezistenta la Pseudomonas aeruginosa prin disparitia porilor care permit patrunderea intracelulara a antibioticului.

Indicatii: infectii nosocomiale cu germeni gram negativi multirezistenti, bacterii aerobe sau anaerobe, Pseudomonas. In infectiile cu Pseudomonas si la pacienti febrili, neutropenici se poate asocia o aminoglicozida.
Reactii adverse: digestive, hepatice (cresc GOT, GPT), eruptii cutanate, reactii alergice, convulsii la doze mari

Contraindicatii: alergii, rezistenta

Administrare: perfuzie i.v. (1g dizolvat in 200ml apa) sau i.m. (suspensie)

0,5 g de 3 ori pe zi, sau 1g de 4 ori pe zi la pacientii imunocompromisi si in infectiile cu Pseudomonas.

Forme farmaceutice: TIENAM flacon 120 ml cu 500mg imipenem si 500mg cilastatin sodic.
14.  AZTREONAM

Antibiotic cu structura beta – lactamica, MONOBACTAM

Inactiv dupa administrare orala, fiind inactivat de flora intestinala. Legarea de pp este medie, realizeaza conc plasmatice mari dupa administrarea im si iv. Realizeaza conc active in tesuturi. Eliminarea predominant renala in forma activa.

Mecanism de actiune: se leaga de proteinele membranare specifice PBP3 ale bacteriilor si impiedica formarea peptidoglicanului si totodata a peretelui celular bacterian.

Spectru de actiune: bacili gram negativi aerobi – Pseudomonas, E. Coli, H. Influenzae, Klebsiella.
Indicatii: infectii cu bacili gram negativi – respiratorii, ale tractului urinar, genital, intraabdominale (alternativa a aminoglicozidelor nefiind oto si nefrotoxice, sau la pacientii alergici la cefalosporine si peniciline); infectii nosocomiale cu bacili gram negativi rezistenti la alte antibiotice sau chimioterapice.

Reactii adverse: digestive, hepatice, alergii (eruptii cutanate)

CI: alergii

Administrare: im sau iv; infectii moderat – severe 2g la 12h; infectii grave cu Pseudomonas 2g la 8h; infectii urinare 0,5 g la 12h.

Forme farmaceutice: pulbere pt solutii injectabile 1g, 2 g;  pulbere pt solutie inhalatorie 75mg (infectii pulmonare cronice in fibroza chistica)

Denumiri comerciale: Azactam, Cayston (solutie inhalatorie)
II Aminoglicozide

15.  GENTAMICINA

Este un antibiotic din clasa aminoglicozidelor gen II.
Biodisponibilitatea orala este foarte redusa,  aminoglicozidele la ph-ul intestinal se gasesc sub forma ionizata neabsorbabila. Dupa administrarea i.m. realizeaza concentratii plasmatice maxime in 60-90 min; concentratia activa se mentine 8h. Difuzeaza bine in tesuturi, cu exceptia LCR, difuzeaza in lichidele biologice. Eliminarea se face renal prin filtrare glomerulara, nemodificata.
Mecanism de actiune: bactericid - gentamicina intra in interiorul celulei bacteriene prin difuziune si transport activ si se leaga de subunitatile ribozomale 30s, blocand sinteza proteica a bacteriilor.

Spectru de actiune: bacili gram negativi aerobi si coci gram pozitivi

Indicatii: in infectii grave cu bacili gram negativi sensibili la gentamicina si rezistenti la alte antibiotice mai putin toxice (infectii bronhopulmonare, urinare, ale oaselor, arsuri, digestive, hepatobiliare); in infectiile urinare se alcalinizeaza urina pentru marirea eficacitatii terapeutice (transportul activ prin care aminoglicozidele intra in celula bacteriana este inhibat in mediu acid).

In infectiile provocate de Pseudomonas se asociaza cu carbenicilina, cu ampicilina se asociaza in infectiile provocate de E. Coli si Proteus, cu cefalosporinele in infectiile cu Klebsiella, cu penicilina G si ampicilina in endocardita cu enterococi rezistenti la streptomicina.

Prezinta efect postantibiotic care se mentine cateva ore dupa scaderea concentratiei plasmatice sub CMI (efectul este favorizat de prezenta leucocitelor si durata tratamentului).

Reactii adverse: ototoxicitate – provoaca mai ales leziuni vestibulare care se manifesta cu tulburari de echilibru, voma, greata, cefalee; ototoxicitatea creste odata cu cresterea dozelor, cu folosirea indelungata a aminoglicozidei, inaintarea in varsta, deshidratare, administrarea diureticelor de ansa, asocierea cu alte medicamente ototoxice; nefrotoxicitate – creste in insuficienta renala, odata cu varsta; pe parcursul tratamentului cu aminoglicozide se propune monitorizarea functiei renale, auditive si vestibulare;
Aminoglicozidele prezinta un indice terapeutic mic (concentratia plasmatica eficace terapeutic este apropiata de cea toxica); reactii alergice, bloc neuro-muscular

Interactiuni medicamentoase – diureticele de ansa cresc ototoxicitatea aminoglicozidelor (furosemid) si cisplatinul; cefalosporinele, furosemid, polimixine, cisplatin maresc nefrotoxicitatea; cresc blocul neuro muscular – anestezice generale, miorelaxante centrale.

Contraindicatii: alergii, asociere cu medicamente ototoxice si nefrotoxice, precautii in sarcina, varsta inaintata, insuficienta renala

Administrare: i.m. sau i.v. (perfuzie lenta 10-30min); se administreaza 80mg la 12h, in infectii grave 80mg la 8h timp de 7-10 zile; la bolnavi cu isuficienta renala se adapteaza posologia in functie de clearance-ul creatininei; la copii 2-4mg/kg/zi la 12h
local, pe piele - unguent sau crema 0.1% ; sacul conjunctival, unguent oftalmic 0.3%

local in infectii osoase - perle 

Forme farmaceutice: GENTAMICIN solutie injectabila 20mg/2ml, 40mg/1ml; unguent sau crema topica 0.1%; unguent oftalmic, picaturi oftalmice 0.3% (1-2 picaturi 3-5 ori pe zi).
16. TOBRAMICINA
Aminoglicozide, gen II

Farmacocinetica si farmacodinamia asemanatoare gentamicinei, cu exceptia ca este mai activa pe Pseudomonas si Serratia si mai putin activa pe celalalti germeni gram negativi.

Sinergic cu penicilina G si ampicilina pe enterococ.

Reactii adverse: asemanator cu gentamicina, nefrotoxicitate mai redusa; ototoxicitate cu tulburari atat vestibulare, cat si cohleare
Administrare – adult im sau iv 3-5mg/kg/zi in 3 prize in infectii sistemice cu germeni sensibili; in infectii oftalmice cu germeni sensibili se administreaza local sub forma de solutii sau unguente oftalmice 0.3%

Forme farmaceutice: TOBREX (colir sau unguent oftalmic 0.3%), TOBI (solutie pentru inhalare in infectiile pulmonare cronice produse de Pseudomonas).
17.  AMIKACINA

Aminoglicozide gen III

Derivat semisintetic al kanamicinei, eficace pe multe tulpini de Enterobacteriaceae rezistente la gentamicina si tobramicina. Este activa pe bacili gram – negativi.

Ototoxicitatea este mare (leziuni cohleare – tinitus, urechi infundate, surditate), nefrotoxicitatea mai scazuta.

Indicatii: infectii cu bacili gram negativi rezistenti la gentamicina si tobramicina, infectii nosocomiale ca tratament empiric. Se asociaza cu chimioterapice specifice in infectii cu M. Tuberculosis, M. Avium.

Administrare: adulti cu functie renala normala 15 mg/ kg/ zi  la 8-12h fara sa se depaseasca 1,5g/zi, tratamentul nu dureaza mai mult de 7-10 zile, se monitorizeaza functia renala, auditiva si vestibulara pe parcursul tratamentului.

Forme farmaceutice: Amikozit solutie injectabila 500mg/2ml, inhalator cu particule de substanta activa sub forma lipozomala in infectiile pulmonare cronice cu Pseudomonas.
III Tetracicline 
18.  TETRACICLINA

Antibiotice cu spectru larg, tetracicline naturale, gen I

Biodisponibilitate orala buna, scade in prezenta alimentelor, mai ales cele lactate sau cele care contin Ca, Mg si Fe, sau antiacidele alcalinizante. Are difuziune in tesuturi mai mica decat tetraciclinele din gen II, realizeaza concentratii active in lichiul peritoneal, sinovial, pericardic, in bila.

Mecanism de aciune: bacteriostatic prin fixarea de subunitatile ribozomale 30s cu impiedicarea sintezei proteice; spectru de aciune larg – coci gram pozitivi si gram negativi, bacili gram pozitivi si negativi, spirochete, vibrio cholerae (electie), rickettsi, protozoare, clamidii
Indicatii de prima alegere: buceloza, holera, rickettsioze, infectii cu clamidia, pneumonii cu micoplasma;
Indicatii de alternativa: gonoree, acnee, actinomicoza, amebiaza intestinala

Reactii adverse: digestive (iritatii gastrice si intestinale, greata, voma, pirozis, dureri epigastrice, dismicrobism, stomatita, rectita, ulcer esofagian), hepatice (influentate de IR -steatoza, boli hepatice, malnutritie), renale (afectarea toxica a rinichiului, diabet insipid, termen de valabilitate depasit - tubulopatie proximala tip Falconi cu poliurie, polidipsie, voma, greata, proteinurie, glicozurie), fotosensibilizare, la nivel de oase si dinti se acumuleaza si formeaza chelati de tetraciclina cu ortofosfat de calciu – colorarea bruna a dintilor si hipoplazia smaltului dentar, depunerea in oase – afecteaza cresterea copiiilor, flebita locala la adm iv.
Contraindicatii: alergii, sarcina, copii sub 8 ani, asocierea cu peniclile (antagonism), insuficienta renala

Interactiuni medicamentoase: nu se administreaza cu peniclinele (antagonism), tetraciclinele scad efectul contracepivelor, cresc riscul de IR la asocierea cu metoxifluran

Administrare: adulti oral 2-4g/zi in 4 prize egale la 6h; in infectia gonococica urogenitala 2g/zi in 4 prize, timp de 5 zile la pacientii alergici la peniciline; infectii cu clamidia durata tratamentului este de cel putin 3 saptamani; la copii dupa aparitia dentitiei definitive 25-50 mg/kg/zi de 4 ori pe zi; in acnee 1g/zi 6 luni; local in preparatele oftalmice (unguente, colire) in conc de 0.5-1%; exista si preparate destinate administrarii iv si im insa sunt mai putin folosite deoarece sunt instabile si iritante, cu risc de hepatotoxicitate crescut.
Forme farmaceutice: tetraciclina capsule 250 mg, tetraciclina unguent 3%

19. DOXICICLINA
Antibiotice cu spectru larg, tetracicline de sinteza, gen II
Biodisponibilitate orala crescuta (90%), putin influentata de alimente, lapte, cationi bivalenti sau trivalenti; Fe scade absorbtia doxiciclinei. Se leaga de pp mai mult de 80%, timpul de injumatatire este 12-18h la doza unica si peste 18h la doze repetate (acest lucru permite administrarea de 1-2 doze pe zi). Are o liposolubilitate crescuta, de 5 ori mai mare decat tetraciclina, are o distributie tisulara mult mai buna (realizeaza conc decat conc plasmatice in tesutul bronsic, pulmonar, secretiile respiratorii, ovar, miometru, bila); excrectia se face renal (70% din cantitatea filtrata glomerular se reabsoarbe tubular ceea ce ii confera efect retard) si prin scaun.
Mecanism de actiune specific tetraciclinelor; spectru antimicrobian este asemanator tetracilcinei cu 2 diferente: cocii gram pozitivi sunt sensibili la o cantitate mai mica de atb, iar rezistenta este instalata la un nr mic de tulpini si este mai activa pe bacili gram negativi aerobi si gonococi decat tetraciclina.

Indicatii: episoade acute ale bronsitelor cronice (este foarte activa pe stafilococ, pneumococ si H. Influenzae si se acumuleaza in cantitate mare in secretiile bronsice), sinuzite, pneumonii atipice de micoplasme, infectii cu clamidia, infectiile gonococice pelvine, prostatita cronica cu bacili gram negativi sau clamidia, profilaxie in diareea calatorului provocata de E. Coli.

Reactii adverse: comune tetraciclinelor cu exceptia ca se produce mai rar dismicrobism si suprainfectii intenstinale, fotosensibilizarea este mai slaba si nu se acumuleaza in IR

Contraindicatii: alergii, sarcina, copiii sub 8 ani, asocierea cu peniciline

Interactiuni: antagonism cu peniclinele, scade efectul contraceptivelor, poate produce reactie de tip disulfiram cu alcoolul, unii inductori enzimatici scad timpul de injumatatire al doxiciclinei: fenobarbitalul, consumul cronic de alcool

Administrare: adult oral 200mg/zi o singura doza in prima zi, in urmatoarele zile 100 mg/zi in o singura priza; la copiii peste 8 ani se adm 4mg/kg/zi in prima zi, iar in urmatoarele 2mg/kg/zi o singura doza.
Forme farmaceutice: Doxiciclina capsule si comprimate 100mg

20. MINOCICLINA
Antibiotic cu spectru larg, tetracicline de sinteza gen II
Absorbite completa din tubul digestiv, este putin influentata de alimente, lapte, ioni bivalenti si trivalenti, Fe ii scade absorbtia. Timpul de injumatatire este de 18h. Are liposolubilitate de 25 de ori mai mare decat tetracilcina, are o distrubutie foarte mare in tesuturi (bronsic, pulmonar, secretiile respiratorii, amigdale, secretia prostatica, bila). Realizeaza conc de 30% comparativ cu cea plasmatica in LCR cand meningele este neinflamat. Intra in ciclul enterohepatic, 10% este eliminat renal.

Mecanism de actiune specific tetraciclinelor, spectru antimicrobian asemanator tetraciclinei.

Indicatii: infectii stafilococice grave, acnee rebela, pneumonii, infectii SNC cu germeni sensibili, infectii cu anaerobi, profilaxia infectiilor meningococice

Reactii adverse: specifice tetraciclinelor, in plus prezinta toxicitate vestibulara deoarece se acumuleaza in epiteliul nervos vestibular (produce frecvent greata, tinitus, ameteli, tulburari de echilibru, vertij); la sugari poate produce bombarea fontanelei, la adulti hipertensiune intracraniana; la administrare indelungata produce pigmentarea pielii, unghiilor si a sclerei.

CI: specific tetraciclinelor

Administrare: oral 200mg/zi initial, apoi 100mg/zi la 12h; la copiii peste 8 ani se administreaza 4mg/kg/zi initial si apoi 2mg/kg/zi la 12h.

Forme farmaceutice: capsule si comprimate 100mg

Denumiri comerciale: Minocin, Minoz

IV Macrolide

21.  ERITROMICINA

Antibiotic natural din clasa macrolidelor, face parte din gen I.

Are absorbtie redusa pe cale orala, deoarece este inactivata de sucul gastric; se administreaza ca preparate enterosolubile de biodisponibilitate variabila. Alimentele ii reduc absorbtia, se fixeaza in proportie mare de proteinele plasmatice realizand concentratii active care se mentin 6h. Difuzeaza bine in tesuturi cu exceptia LCR, trece in laptele matern si traverseaza placenta. Se concentreaza in ficat unde se metabolizeaza partial si se elimina o cantitate mare prin bila. Se elimina prin bila, scaun si urina.

Mecanism de actiune: inhibarea sintezei proteice prin fixarea de subunitatile ribozomale 50s, blocand reactiile de transpeptidare si\sau translocatie. La doze uzuale are efect bacteriostatic, la doze mari are efect bactericid.
Spectru de actiune: coci gram pozitivi, coci gram negativi, bacili gram pozitivi, spirochete, micoplasme, clamidii, rickettsi
Indicatii: antibiotic de electie in pneumonia cu Mycoplasma pneumoniae, difterie, tuse convulsiva, pneumonie cu clamidia la sugari, forme grave de enterocolita cu C. Jejuni. Reprezinta alternativa terapeutica  in infectii cu germeni sensibili la bolnavii alergici la peniciline. Rezultate bune in tratament topic al acneei vulgaris.
Reactii adverse: digestive (greata, voma, diaree), fenomene alergice (eruptii cutanate, febra, eozinofilie), aritmii cardiace (prelungirea intervalului QRS), hepatita colestatica, la doze mari hipoacuzie tranzitorie

CI: insuficienta hepatica, insuficienta renala, alergii, infectii cu germeni rezistenti

Interactiuni: inhiba citoctomul P450 (inhibitie enzimatica) – creste toxicitatea medicamentelor asociate; asociata cu ergotamina sau alte vasoconstrictoare similare produce ischemie grava.

Administrare: Eritromicina propionat oral adult 250mg – 500 mg de 4 ori pe zi (la 6h), cu o ora inainte sau 3 ore dupa masa; copii 40-80 mg/kg/zi; in infectii genitale cu clamidia 2g/zi 3 saptamani; 

Eritromicina lactobionat – iv perfuzie (im este dureroasa) (in infectii grave cu germeni sensibili: pneumonii cu micoplasma sau pneumococ) 0.5g – 1g/zi la 6h.
Forme farmaceutice: Eritromicina comprimate 200mg (propionat), pulbere orala suspendabila 200mg/5ml (etilsuccinat), flacoane cu pulbere injectabila 300mg (lactobionat); pulbere si si solvent pt solutii cutanate 40mg/12ml (Zineryt), solutie cutanata 4% (Eryfluid)

Denumiri comerciale: Eritro, eritromicina lactobionat, eritromicina propionil, Zineryt, Eryfluid
22. CLARITROMICINA
Antibiotic din clasa macrolidelor, gen II.

Biodisponibilitate orala medie 55% (mai buna decat eritromicina), mai stabila in mediu acid gastric. Difuzeaza bine in tesuturi unde realizeaza concentratii mai mari decat concentratia plasmatica. Metabolizare hepatica cu formarea unui metabolit activ mai ales pe Haemophilus. Timpul de injumatatire aprox 5h.

Mecanism de actiune: inhiba sinteza proteica a microorganismelor prin fixarea de subunitatile ribozomale 50s prin blocarea reactiilor de transpeptidare si/sau translocatie. La doze uzuale prezinta efect bacteriostatic, la doze mari prezinta efect bactericid.
Spectru de actiune: similar eritromicinei, fiind activa si pe M. Avium, H. Pylori. Mai activa decat eritromicina pe Legionella, Chlamyidia si hemofili.
Indicatii: aceleasi ca eritromicina, dar se foloseste si in infectii cu M. Avium intracelulare in stadiile terminale ale bolii SIDA.

R. adverse: digestive, hipoacuzie tranzitorie la doze mari, hepatita colestatica, aritmii, alergii

CI: alergii, IH, IR, germeni rezistenti

Interactiuni: ergotamina – ischemie, inhiba citocromul P450

Administrare: 250 – 500 mg la 12h, copii 15mg/kg/zi in 2 prize la 12h.

Forme farmaceutice: comprimate filmate 250 mg, 500 mg; granule pt suspensie orala 125 mg/ 5ml si 250 mg/ 5 ml, pulbere injectabila (iv) 500mg.

Denumiri comerciale: Klabax, Klacid, Lekoklar

23. AZITROMICINA
Macrolida semisintetica, gen II, reprezentant al azalidelor
Biodisponibilitate orala medie, absorbtia scazuta in prezenta alimentelor. Se acumuleaza in tesuturi si se elibereaza lent avand un timp de injumatatire tisular de 60h. Se acumuleaza in eritrocite, macrofage, sputa, plamani, amigdale, sinusuri, stomac, organe genitale feminine, prostata.

Spectru de actiune: similar eritromicinei, dar este activ si pe unele bacterii gram negative – H. Influenzae, Legionella, Neisseria.

Indicatii: infectii respiratorii, genitale, prostatite, pielii si tesuturilor moi

R. adverse: gastrointestinale, alergii, cresterea transaminazelor, icter colestatic, eruptii cutanate, cefalee, ameteli

CI: IH, IR, alergii

Interactiuni: cit P450

Administrare: adulti 500mg/zi prima doza, apoi 250mg/zi urmatoarele 4 zile; sau 500mg/zi o singura priza 3 zile; in infectiile cu clamidia o doza unica de 1g.
Forme farmaceutice: comprimate filmate 250 mg si 500mg; pulbere si solvent pentru suspensie orala 100mg/5ml

Denumiri comerciale: Azitromicina, Azatril, Sumamed, Hemomycin
V Lincosamide

24.  CLINDAMICINA

Derivat al lincomicinei. Biodisponibilitate orala crescuta, legarea de pp crescuta, distributie mare in tesuturi si lichide biologice, difuziune slaba in LCR. Metabolizare cu formarea de metaboliti activi, eliminarea biliara cu circuit enterohepatic.
Mecanism de actiune: legarea de subunitatile ribozomale 50s si blocarea sintezei proteice; bacteriostatic la doze obisnuite, bactericid la doze mari.

Spectru de actiune: coci gram pozitivi, anaerobi si protozoare

Indicatii: antibiotic de prima alegere in infectii grave cu anaerobi: pulmonare, pelvine, abdominale, septicemii; in infectii mixte cu aerobi si anaerobi se asociaza cu gentamicina; tratament alternativ in actinomicoze si infectii streptococice la bolnavii alergici la peniciline si cefalosporine; este util in infectiile stafilococice cu stafilococi sensibili; local se foloseste in acnee vulgara si rozacee.
Reactii adverse: atb de rezerva deoarece favorizeaza suprainfectia intestinala cu Clostridium dificile – apare colita pseudomebranoasa, scaunde diareice cu mucus si sange, colici abdominale si febra; alte reactii adverse: alergii, diaree, hematologice, hepatice

CI: alergii, infectii cu germeni rezistenti

Interactiuni: la asociere cu eritromicina si cloramfenicol apare antagonism datorita competitiei pentru locurile de legare

Administrare: oral se foloseste clorhidratul de clindamicina 150-300 mg la 6h, sau 450 mg la 6h in infectii grave; injectabil se administreaza fosfatul de clindamicina; local solutie 2%.
Forme farmaceutice: capsule 150 mg, 300 mg; solutie injectabila 150mg/ml, 300mg/2ml

Denumiri comerciale: Clindamycin, Dalacin

VI Glicopeptide

25.  VANCOMICINA

Se absoarbe limitat pe cale orala, elimindandu-se prin scaun. Dupa administrare sistemica iv realizeaza conc plasmatice maxime in aproximativ 1-2h. Distributie larga in tesuturi si lichidele biologice. Eliminarea dupa administrarea sistemica se face prin urina.
Mecanism: bactericid prin inhibarea consolidarii PC bacterian, inhiba si sinteza de ARN.

Spectru de actiune: bacterii gram pozitive aerobe.

Indicatii: medicament de alternativa in infectiile stafilococice rezistenti la meticilina, infectiile cu pneumococi rezistenti la penicline si cefalosporine, endocardite streptococice si enterococice, infectii grave cu bacterii gram pozitive la bolnavi alergici la atb betalactamice, profilaxia infectiilor dupa interventii cardiovasculare si ortopedice pt implante protetice, oral la bolnavi cu diaree si colita produse de Cl. Dificile.

Reactii adverse: ototoxicitate si nefrotoxicitate la doze mari, reactii alergice, la administrarea injectabila rapida poate aparea reactie anafilactoida trecatoare – sindromul omului rosu, reactii hematologice.
CI: alergii, IR

Administrare: iv perfuzie (im iritant), 1-2 g la 6 sau 12h; copii 25-40 mg/kg/zi la 6 sau 12h; in insuficienta renala se ajusteaza tratamentul in functie de cleareance-ul creatininei; oral se administreaza in infectii digestive pentru efectul local 125-500 mg la 6h; in meningite se asociaza administrarea sistemica si intrarahidiana.

Forme farmaceutice: flacoane injectabile 500mg, 1g;  capsule 125 mg
Denumiri comerciale: Vancocin, Edicin, Vancomicina
VII Fluorochinolone si sulfamide antibacteriene

26. CIPROFLOXACINA

Chinolone noi – fluorochinolone gen I, monofluorochinolone
 Biodisponibilitate orala medie (60%), legarea medie de pp, distributie buna in tesuturi, realizeaza conc active in rinichi, parenchimul pulmonar, prostata, mucoasa bronsica. Metabolizarea partiala cu formarea de metaboliti activi. Eliminarea se face renal si prin scaun.
Mecanism de actiune: bactericid prin inhibarea ADN topoizomerazelor (giraze) care au rol in procesul de supraspiralizare a cromozomului ADN bacterian. 

Spectru de actiune: coci gram pozitivi si negativi, bacili gram negativi, clamdii, micoplasme, micobacterii

Indicatii: infectii urinare complicate si necomplicate (inclusiv cu Pseudomonas), prostatita bacteriana, profilaxia cistitei recurente la femei, infectii cu N. Gonorrhoeae – uretrite, cervicita; infectii gastrointestinale, pulmonare, osteomielita cronica, infectii ale pielii cu bacili gram negativi, tuberculoza pulmonara.
Reactii adverse: sunt intalnite mai rar, fluorochinolonele fiind bine suportate; gastrointenstinale, alergice, SNC (convulsii, halucinatii, delir), hematologice, eroziuni si leziuni la nivelul cartilajului de crestere observat la animalele de laborator (se folosesc cu prudenta la copiii mici, fotosensibilizare.

CI: alergii, germeni rezistenti, sarcina, alaptare, copiii sub 15 ani, expunerea la soare sau raze UV, antecedente de tendinopatie

Interactiuni: antiacidele cu ionii bivalenti de Ca si Mg, sau trivalenti de Al, oreoarate cu fier – scad absorbtia fluorochinolonelor; inhiba epurarea teofilinei – creste conc plasmatica

Administrare: oral si iv perfuzie; oral administrarea se face de regula la mese in doze cuprinse intre 250 – 750 mg de 2 ori pe zi in functie de gravitatea infectiei; infectii urinare necomplicate 100-250 mg de 2 ori pe zi 3-4 zile; infectii urinare complicate 100 -500 mg de 2 ori pe zi 7 – 14 zile; uretrita gonococica 100 – 500 mg doza unica; osteomielita 750 mg de doua ori pe zi 2 luni; infectii nosocomiale grave perfuzie lenta 30 – 60 min lactat de ciprofloxacina 100 – 400 mg de doua ori pe zi. IR – dozele se reduc la jumatate.
Forme farmaceutice: Ciprofloxacina comprimate filmate 250, 500, 750 mg; conc sol perf 100mg/10ml Ciprinol; colir, unguent oftalmic 0.3 % Ciplox

27.  LEVOFLOXACINA

Chinolone noi – fluorochinolone gen II
Izomer S al ofloxacinei. BD orala crescuta, se absoarbe rapid si aproape complet dupa administrarea orala. Eliminare predominant renala.

Mecanism de actiune: bactericid prin blocarea ADN topoizomerazelor (giraze) care au rol in procesul de supraspiralizare a cromozomului ADN bacterian.

Spectru de actiune: coci gram pozitivi si negativi, bacili gram negativi aerobi, anaerobi, micoplasme si clamidii.

Indicatii: sinuzite acute, infectii pulmonare, comunitare, bronsite cronice, prostatie, infectii ale pielii si tesuturilor moi cu germeni sensibili, infectii urinare

R. adverse: gastrointestinale, hematologice, alergie, fotosensibilizare, eroziuni si leziuni  la nivelul cartilajului de crestere

CI: sarcina, alaptare, alergii, copii sub 15 ani, infectii cu germeni rezistenti
Interactiuni: antiacidele cu ioni bivalenti si trivalenti, suplimentele cu Fe scad absorbtia fluorochinolonelor; inhiba epurarea teofilinei, creste conc plasmatica.

Administrare: 250 – 500mg/zi in priza unica; iv perfuzie 1-2 ori/zi

Forme farmaceutice: comprimate filmate 250, 500 mg; solutie  perfuzabila 5mg/ml flacoane de 50ml si 100ml.

Denumiri comerciale: TAVANIC
28.  MOXIFLOXACINA

BD orala crescuta, absorbtie aproape completa pe aceasta cale. Eliminare prin scaun si urina. 

Spectru de actiune: germeni gram negativi si gram pozitivi, acidorezistenti, anaerobi

Indicatii: infectii cu germeni sensibili la nivelul aparaului respirator – bronsite cronice acutizate, pneumonii, sinuzite acute; infectii ale tegumentului;

Fluorochinolonele prezinta efect postantibiotic si sunt inhibitoare ale citocromului p450 (anticoagulante orale, teofilina, cafeina, aritmii cu med hipopotasemiante)
R. adverse: tulb gastrointestinale (greata, voma, dureri epigastrice, diaree), alergii, cefalee, ameteli, aritmii, SNC, nu prezinta fototoxicitate

CI: caracteristic clasei

Administrare: orala sau parenterala 400mg/zi o singura priza. 

Forme farmaceutice: comprimate 400mg, sol perfuzabila 400mg/250 ml

Denumire comerciala: Avelox

29.  SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIM

Sulfametoxazolul face parte din clasa de sulfamide antibacteriene (sistemice cu efect semiretard), iar trimetoprimul este un antibiotic din clasa pirimidinelor.
Asocierea Trimetoprim - Sulfametoxazol actioneaza sinergic, raportul optim de concentratii fiind de 1:5. Avantajul asocierii este efectul bactericid (folosite singure prezinta efect bacteriostatic) si spectrul antimicrobian mai larg.  Efectul bactericid se explica prin blocarea celor doua etape de formare a folatului activ: incorporarea acidului p-aminobenzoic in acidul dihidrofolic si transformarea acidului dihidrofolic in acid tetrahidrofolic activ.
Indicatii: infectii urinare cu germeni sensibili, salmoneloze, nocardioze, dizenterie bacilara (Shigella) – medicatie de prima alegere la copii, infectii cu H. Influenzae, gonoree, alternativa in infectiile cu germeni sensibili la pacientii alergici la peniciline.

R. adverse: digestive (greata, voma, diaree), alergice (eruptii cutanate, sindrom Steven Johnson, Lyell), hematologice (leucopenie, agranulocitoza, eozinofilie, anemie megaloblastica, hemoliza la pacienti cu deficit de G6-PDH)
CI: sarcina, nou nascut (icter nuclear), alaptare, tulburari sanguine, deficit de G6-PDH, IH, IR

Precautii: examen hematologic in tratamentul de lunga durata

Interactiuni: SA cresc toxicitatea sulfamidelor antidiabetice, metotrexatului, anticoagulantelor orale; acidul folic, PABA antagonizeaza SA; substantele care acidifiaza urina favorizeaza pp SA

Administrare: 2 comprimate la 12h

Forme farmaceutice: comprimate 480mg (400 mg sulfametoxazol si 80 mg trimetoprim),  960 mg (800mg + 160mg); sirop 240 (200+40mg) /5ml

Denumiri comerciale: Cotrimoxazol, Sumetrolim, Biseptol, Bactrim

VIII Antimicotice

30.  AMFOTERICINA B
Face parte din antibioticele antifungice cu structura de macrolida polienica.
Absorbtie orala neglijabila, se administreaza i.v. perfuzabil realizand concentratii plasmatice active in 24h. Distributie buna in tesuturi, cu exceptia LCR. Se leaga de pp, timp de injumatatire 11 zile. Eliminare renal si prin bila.

Mecanism de actiune: fungistatic/fungicid in dependenta de concentratie si tipul de fungi; Centrii activi lipofili/hidrofili → legare ireversibila de structurile steroidice ale membranelor fungice (ergosterol) → perturba permeabilitatea → formare de pori si canale prin care se elimina ionii de K si unele molecule mici → actiune antifungica; 

permite influxul altor antifungice (actiune sinergica); aditional lezeaza celulele fungice prin procese oxidative.
Indicatii: micoze sistemice grave - criptococoze, blastomicoze, candidoze, histoplasmoze, coccidioidomicoze cu efete letale; candidoze cutanate si ale mucoaselor (local)
Reactii adverse: prezinta toxicitate ridicata care limiteaza utilizarea sistemica; administrarea sistemica se face doar intraspitalicesc cu monitorizarea functiei renale, formulei sanguine si a echilibrului hidroelectrolitic.
Nefrotoxicitate, hematurie, hipomagneziemie, hipokalemie, febra, frisoane, greata, voma, diaree, mialgii, artralgii, reactii alergice, anemie hipocroma normocitara (deficit de eritropoetina).
CI: IR, alergii, asocierea cu medicamente nefrotoxice, deficit de eritropoetina
Administrare: micoze sistemice grave – perfuzie iv in solutie glucozata 0.01% 0.5-1mg/kg/zi timp de 8-10h, perfuzii zilnice sau una la doua zile, 4-12 saptamani; doza totala cura 1-3g;

meningite – injectare intrarahidiana lenta; candidoze cutaneo-mucoase – creme, lotiuni 3%; candidoze digestive – solutii buvabile; vaginale – ovule, comprimate vaginale; 

Forme farmaceutice: “AMPHOTERICIN”, “AMPHOTEC”, Fungizone conc. pt susp inj 5mg/ml, 10mg/ml; sol buvabila 40ml
31.  NISTATINA

Antibiotic antimicotic polienic, structural asemanator cu amfotericina B. Biodisponibilitate orala neglijabila, nu e inactivata in tubul digestiv, se elimina ca atare prin fecale. Nu se absoarbe cutanat dupa administrare topica.

Mecanism de actiune: fungistatic sau fungicid in dependenta de concentratie, asemanator amfotericinei B. Spectru antimicotic cuprinde fungi implicati in micoze superficiale: candidoze, histoplasmoze, epidermofiti, criptocoze, tricofitie.
Indicatii: candidoze cutaneo – mucoase (buco faringiene, vulvo vaginale, digestive, pitiriazis, tricofitie)

Reactii adverse: la administrarea orala produce greata, voma si diaree; la administrare topica este foarte bine tolerata

CI: reactii alergice, fungi rezistenti

Administrare: oral in candidoze intestinale 500.000UI – 1 milion UI de 3 ori pe zi (comprimate orale); in candidozele vulvo vaginale 100.000UI o data pe zi (comprimate vaginale, ovule); in candidoze cutaneo-mucoase local unguente sau suspensii.

Forme farmaceutice: Nistatin comprimate orale 500.000 – 1 milion UI, suspensie orala de uz pediatric100.000UI/ml , ovule 100.000UI; Poligynax (nistatina, polimixina B si neomicina) – capsule vaginale; Macmiror complex (nistatina, nifuratel) – capsule vaginale, creme vaginale.
32.  CLOTRIMAZOL

Azoli antifungici, clasa de imidazoli.

Administrat local se absoarbe putin, actiunea persista cateva zile in piele, cantitatea absorbita este metabolizata hepatic si eliminata biliar.

Mecanism de actiune: fungicid prin inhibarea unei enzime a citocromului P450 si blocheaza transformarea lanosterolului in ergosterol (componenta esentiala a membranei fungice); totodata modifica si permeabilitatea membranei.

Spectru de actiune: dermatofiti, candida, Corinebacterium, bacterii gram pozitivi

Indicatii: epidermomicoze, candidoze cutaneo mucoase

Reactii adverse: pe piele – eritem, descuamare, iritatie, urticarie; vaginal – intepaturi, urinare frecventa, crampe abdominale; oral (rar administrata) – iritatii gastro intestinale, greata, voma, reactii hematologice, cresterea transaminazelor; bucal (comprimate pentru supt) – iritatie locala

CI: alergii

Administrare: in epidermomicoze se administreaza local sub forma de creme, lotiuni, solutii, spray, pudre de conc 1%, de doua ori/zi 7 zile; in candidoze vaginale – creme 1% si 2% o data/zi, comprimate vaginale 100mg o data pe zi 5 zile, 200mg/zi 3 zile, 500mg o singura administrare; candidoze bucale – bomboane pentru supt 5 ori/zi 14 zile.

Forme farmaceutice si denumiri comerciale: Canesten - crema 10mg/g; Canesten gyn – comprimate vaginale 200mg, capsule vaginale  moi 500mg, crema vaginala 100mg/g; Clotrimazol - crema 1%, solutie cutanata 10mg/g, spray cutanat 10mg/ml, comprimate vaginale 100mg.

33.  KETOCONAZOL

Azoli antimicotici, clasa de imidazoli.
Se dizolva in ph-ul intens acid al stomacului, antiacidele si antisecretoarele gastrice scad BD acestuia. Distributia limitata, trece doar 1% in LCR, insa realizeaza conc active in secretiile vaginale. Metabolizare hepatica aproape complet, se elimina predominant biliar.

Mecanism de actiune: fungistatic sau fungicid; ketoconazolul blocheza o enizima a citocromului P450, prin care se blocheaza transformarea lanosterolului in ergosterol (compomenta esentiala a membranei fungice); totodata influenteaza si permeabilitatea membranei.

Indicatii: micoze cronice deoarece efectul apare lent si este de lunga durata, mai putin in micozele acute; doar ca rezerva in micoze sistemice: histoplasmoze, blastomicoze, coccidioidomicoze; local in candidoze cutaneo-mucoase, vulvo-vaginale si bucale; micoze ale pielii, parului si mucoaselor rezistente la tratamentul local.

Reactii adverse: tulburari gastro – intestinale,; tulburari endocrime  - afectarea sistemului enzimatic P450, inhiba sinteza steroizilor corticosuprarenali, testosteron in special, dar si glucocorticoizi, la doze mari poate produce ginecomastie, scaderea libido-ului, oligospermie, impotenta, tulburari menstruale; hepatotoxicitate, alergii, cefalee.

CI: sarcina (teratogen la animale), alaptare,  asociere cu amfotericina B (antagonism)
Administrare: oral 200-400mg/zi la masa (formele orale retrase, se administreaza doar in micoze de organ cand alte antifungice nu sunt eficiente); in micoze sistemice tratamentul dureaza pana la 6 luni si mai mult, candidoze doua saptamani, 

Interactiuni: creste tox ciclosporinei, creste Cp a antidiabeticelor orale si  a anticoagulantelor orale, rifampicina ii scade Cp, antiacidele si antisecretoarele gastrice ii scad absorbtia.
Forme farmaceutice: Ketoconazol, Nizoral crema 2%; Kefungi ovule 400mg, crema 2mg/100mg
34.  FLUCONAZOL

Azol antifungic, derivat de triazol.

BD orala crescuta, absorbtia nu ese influentata de alimente si antiacidele, antisecretoarele gastrice. Distributie buna in tesuturi si lichide biologice. Eliminarea predominant renala.

Mecanism de actiune: specific azolilor

Indicatii:  Profilactic / curativ la subiecti imunocompromisi, micoze grave sistemice: peritoneu, plaman, cai urinare, meningita criptococica, candidoze superficiale (orale, vaginale, purtatori de proteze dentare)
Reactii adverse: tulburari gastro intestinale, cefalee, eruptii cutanate, pozitivarea testelor hepatice, alopecie

CI: sarcina, alaptare

Administrare: adult oral - candidoze orofaringiene 50-100 mg, o singura doza pe zi, timp de 7-14 zile; perfuzie i.v. lenta criptococoze 400 mg/zi, timp de 6-8 saptarnàni, apoi 200 mg/zi. in candidoze 100-400 mg/zi.
Forme farmaceutice: Fluconazol, Diflucan capsule 50, 100, 200mg; pulbere suspendabila orala 10mg/ml, 20mg/ml; sol perfuzabila 2mg/ml.
Interactiuni: ketoconazol

35.  ITRACONAZOL

Derivat de triazol, fungicid cu spectru larg, activ oral.

Absorbtie orala crescuta in prezenta alimentelor (favorizata de capsule, defavorizata de solutii buvabile), antiacidele si antisecretoarele gastrice ii reduc absorbtia. Distributie buna in tesuturi, cu exceptia LCR. Metabolizare hepatica cu formare de metabolit activ. Eliminare preponderent renal.

Mecanism de actiune: specific azolilor

Indicatii: aspergiloza invaziva, meningita criptococica, alte micoze grave, dermatofitii, pitiriazis, candidoze cutaneo – mucoase

Reactii adverse: greata, voma, cefalee, alergii, ameteli; la doze mari poate provoca alopecie, cresterea enzimelor hepatice, hipokaliemie, sindrom Steven Johnson (rar)

CI: sarcina, alaptare, alergii

Interactiuni: rifampicina, ciclosporina, fenintoina, antidiabetice si anticoagulante orale, antiacide, antisecretoare gastrice

Administrare: micoze grave (aspergiloza invaziva, meningita criptococica) 200mg 2x /zi cateva luni; dermatofiti 100mg/zi 2-4 saptamani; pitiriazis 200mg/zi 3 luni.

Forme farmaceutice: Itraconazol, Microgal, Omicral capsule 100mg

36.  VORICONAZOL
Biodisponibilitate orala crescuta, aproape completa. Eliminare predominant renala.

Indicatii: aspergiloza invaziva, candidoze invazive severe rezistente la fluconazol

Reactii adverse: reactii gastrointestinale (greata, voma, diaree), hematologice (leucopenie, anemie, trombocitopenie), ameteli, cefalee, frisoane, sindrom pseudo-gripal, hTA, aritmii, alergii

CI: sarcina, alaptare, alergie

Administrare: cel putin o ora inainte sau dupa masa; oral adult initial 400mg 2x/zi, apoi se continua cu 200mg 2x/zi; la copii se injumatatesc dozele; iv 6mg/kg la 12 ore (prima zi), apoi se continua cu 2mg/kg la 12h.

Forme farmaceutice: Voriconazol comprimate 50mg, 200mg; VFEND cp 50, 200mg; sol orala suspendabila 40mg/ml sau pulbere pt solutie perfuzabila 200mg.
37.  NAFTIFINA

Alilamine antifungice, spectru larg, administrare topica, fungicida pe dermatofiti, fungistatica pe candida.

Mecanism de actiune: blocarea unei enzime fungice, consecutiv cu blocarea sintezei ergosterolului.

Indicatii: dermatofiti, pitiriazis, candidoze cutanate, micoze ale pielii, pliurilor (tinea corporis, tinea cruris), onicomicoze, interdigitale

Reactii adverse: iritatii locale, inrosire, prurit

CI: alergii

Administrare: creme, geluri, solutii cu aplicare topica de conc 1%, 1-2 aplicatii locale/zi

Forme famaceutice: naftifina crema 1%, exoderil crema 1%, gel, sol extr 10mg/ml

38.  FLUCITOZINA
Antimicotic derivat de pirimidina fluorurata, structural asemanatoare uracilului.

Biodisponibilitate crescuta, oral se absoarbe usor si rapid, distributie mare in tesuturi si LCR, eliminare renala.

Mecanism de actiune: în celula fungică se transformă în 5-fluor-uracil, care este un 

antimetabolit citostatic ce se transformă în nucleotidul corespunzător şi inhibă sinteza de ADN.

Indicatii: candidoze (urinare, septicemii), criptocoze (pulmonare, meningite),  aspergiloze (limitat)

Reactii adverse: gastrointestinale, hematologice, hepatice, alergii, alopecie si eruptii cutanate (doze mari)

CI: bolnavi sub tratament cu radioterapie, chimioterapice anticanceroase, alergii, asocierea cu medicamente care inhiba maduva hematopoetica

Administrare: orala 100-200mg/zi fractionat la 6h; iv in aceleasi doze, micoze grave; locala

Forme farmaceutice: CYTOFLU, ANCOTIL cpr 250, 500mg; sol inj 10mg/ml
XI Antivirale

39.  ACICLOVIR

Antiviral – analog nucleozidic aciclic al guanozinei.

Aplicat topic nu se absoarbe, ci se acumuleaza in veziculele herpetice. Oral absorbtia este lenta si incompleta. Distributie larga in in fluidele organismului. Se elimina predominant renal, nemodificat.

Mecanism de actiune: inhiba selectiv replicarea ADN-ului virusului herpetic.
Spectru antiviral: virusul herpes simplex 1 si 2; varicella zoster; Epstein- Barr, si in masura mai mica virusul citomegalic
Indicatii: tratamentul infectiilor herpetice cutaneo-mucoase primare si a recidivelor cu virusul herpes simplex (herpes orofacial, orolabial, genital, ocular), prrofilaxia infectiilor cu VHS la pacientii imunodeprimati, tratamentul infectiilor cu virusul varicella zoster.

Reactii adverse: locale (iritatie, eritem, senzatie de arsura si intepatura); la administrare orala: cefalee, greata, varsaturi, diaree, eruptii cutanate; iv flebita, la doze mari nefrotoxicitate, neurotoxicitate, IR

CI: hipersensibilizare, sarcina, alaptare

Interactiuni: asocierea cu ciclosporina creste nefrotoxicitatea, zidovudina - somnolenta

Administrare: oral, local, perfuzii iv; unguent oftalmic 3% in sacul conjunctival 5x/zi; herpes orofacial sau genital crema 5% 6ori/zi; oral in infectiile cutaneo – mucoase 200mg 5x/zi sau 400mg 3x/zi 10 zile; infectii herpetice genitale recurente oral 400mg 2x/zi 1an; cazuri severe iv 10mg/kg 8h; iv se administreaza mai ales la pacienti imunodeprimati

Forme farmaceutice: ACICLOVIR, ZOVIRAX – crema 5%, unguent oftalmic 3%, comprimate 200mg, 400mg, 800mg; pulbere pt solutie injectabila 250mg, 1g

40.  VALACICLOVIR
Antiviral, pro-drug al aciclovirului, cu activitate superioara.

Dupa administrare orala este metabolizat rapid prin hidroliza la primul pasaj intestinal si hepatic. Distributie buna in lichidele biologice, eliminare renala.
Mecanism de actiune: inhiba selectiv replicarea ADN a virusului herpetic

Spectru antiviral: Herpes simplex 1 si 2, varicella zoster, virusul citomegalic

Indicatii: tratamentul infectiilor primare si a recidivelor cutaneo-mucoase cu virusul herpes simplex (herpes ocular, orofacial, orolabial, genital); profilaxia infectiilor cu VHS la pacientii imunodeprimati; tratamentul infectiilor cu virusul varicella zoster

Reactii adverse: cefalee, greata, varsaturi, diaree; la doze mari – nefrotoxicitate, neurotoxicitate

CI: alergie, sarcina, alaptare

Interactiuni: ciclosporina, zidovudina

Administrare: oral – 1g 3x/zi 7 zile in zona zoster; 2g fractionate in 2 prize herpes simplu; 500mg zi profilaxie.
Forme farmaceutice: Valaciclovir, Valtrex cp 500mg, 1g

41.  GANCICLOVIR

Antiviral, analog structural aciclic al guaninei.
BD orala redusa, conc intracelulara mai mare decat in cazul aciclovirului. Eliminare renala.

Mecanism de actiune: inhiba replicarea ADN a virusurilor herpetici

Spectru antiviral: virusul citomegalic, herpes virusuri

Indicatii: tratamentul infectiilor cu virusul citomegalic (pacienti imunodeprimati) – retinite, , gastroenterite, hepatite (pacientii cu SIDA), preventiv in transplantul de organe, keratita superficiala acuta cu VHS
Reactii adverse: mielosupresie (neutropenie, trombocitopenie, anemie mai rar), neurotoxicitate (cefalee, delir, convulsii sau coma), hepato si nefrotoxicitate, reactii gastrointestinale

CI: hipersensibilizare, sarcina, neutropenie, trombocitopenie

Interactiuni: creste mielotoxicitatea – ciclosporina, zidovudina; 

Administrare: iv perfuzie 5mg/kg 12h, 14-21 zile; oral 3g/zi divizate in 3-4 prize, intraocular, injectie intravitreana 4,5mg ganciclovir/implant (5-8 luni se elibereaza)

Forme farmaceutice: Ganciclovir comprimate 250, 500mg; lio pt sol inj 500mg; Virgan gel oftalmic 1.5mg/g; Vitasert implant 4,5mg 

42.  OSELTAMIVIR

Antiviral inhibitor puternic si selectiv al neuraminidazei virsurilor gripale A si B.
Absorbtie orala crescuta – oseltamivir fosfat – care se transforma in oseltamivir carboxilat sub influenta esterazelor hepatice.
Oseltamivirul carboxilat interactioneaza cu situsul activ al neuraminidazei si prin inhibarea activitatii acesteia determina agregare virala la suprafata celulei si impiedica raspandirea virusului in tractul respirator.

Indicatii: tratamentul curativ al gripei, sau profilactic in epidemia de grip la pacientii cu risc crescut

Reactii adverse: greata, voma, diaree, cefalee, ameteli, insomnie, tuse

CI: alergii, IR

Administrare: adult 75 mg 2x/zi, la copii 1-12 ani - 2mg/kg  de 2x/zi timp de 5 zile; tratamentul se incepe in primele 2 zile de la debutul bolii; profilactic 75mg o data pe zi in epidemii, la persoanele cu risc crescut

Forme farmaceutice: TAMIFLU 30, 45, 75 mg capsule; pulbere pentru suspensie orala 12mg/ml

43.  INTERFERON

Citokine active care poseda actiuni antivirale, imunomodulatoare si antiproliferative. Sunt sintetizati de celule sub influenta diferitilor inductori, si creeaza o stare antivirala in celulele infectate prin modificarile biochimice ce le induc.

Se clasifica in trei familii: interferoni alfa, beta si gama.

Interferonii alfa si beta fac parte din IFN de tip I, sunt proteine acidostabile care actioneaza pe aceeasi receptori pe celula tinta.

Interferonii gama sunt IFN de tip 2, au actiune imunomodulatoare, mai mult decat antivirala.

Mecanism de actiune: inhibitia penetrarii virusului si a decapsidarii, inhibitia sintezei de ARNm viral, inhibitia translatiilor proteinelor virale si a ansamblarii si eliberarii virusului.

Indicatii: IFN alfa recombinat natural sau pegylat – tratamentul hepatitelor cronice cu virus C si B, infectii cu papilloma virus, alte boli maligne, scleroza multipla
R. adverse: la injectarea IFN dupa cateva ore apare un sindrom pseudogripal: astenie, febra, frisoane, cefalee, greata, varsaturi

Efecte adverse sistemice: neurotoxicitate, mielosupresie

Administrare: tratamentul interferon alfa 2a sau alfa 2b hepatita cronica cu virusul hepatic C este 6 - 12 luni; se administreaza s.c. 3 milioane unitati, 3 ori pe saptamana asociat cu ribavirina; PegINF alfa 2a se administreaza o data pe saptamana 180 micro grame s.c. 48 de saptamani avand raspuns mai bun.

Hepatita cu virus B – interferon alfa 2a sau 2b in monoterapie sau asociat cu lamivudina – 10 milioane unitati 3x/saptamana 4-6 luni.

Forme farmaceutice: Interferon alfa 2a – sol inj Roferon-a 3milioane unitati/0.5ml, 6milioane unitati/0.5ml; interferon alfa 2b sol inj 10 milioane unitati/ 0.5 ml

PEGASYS sol inj 135 microg si 180microg seringa preumpluta.

44.  DASABUVIR

Antiviral (virus hepatic C) inhibitor al NS5B polimerazei (rol in replicarea ARN).

Indicatii: hepatita virala cronica cu urmatoarele subtipuri ale virusului hepatic C: genotip 1a, genotip 1b, genotip 1 subtipuuri necunoscute, fara ciroza sau cu ciroza compensata.

Dasabuvir este intotdeauna folosit in combinatie cu alte medicamente: ombitasvir, paritaprevir, ritonavir (aceasta combinatie se gaseste sub denumirea comerciala de Viekirax) in tratamentul virusului hepatitei C genotipuri 1a si 1b. Aceasta combinatie se asociaza in plus si cu alte antivirale cum ar fi ribavirina.
Reactii adverse: prurit, greata, varsaturi, insomnie, astenie

CI: alergii

Administrare: orala 2 comprimate 2x/zi de 250mg asociat cu Viekirax
Forme farmaceutice: Exviera 250mg
45.  OMBITASVIR

Antiviral hepatita C, inhibitor al proteazei NS5A (rol in replicarea ARN)

Indicatii: asociat cu paritaprevir, dasabuvir si ritonavir (Viekirax) se foloseste in infectii cu virusul hepatic C genotip 1, iar asociat cu paritaprevir si ritonavir (Technivie) + ribavirina  in infectii cu virusul hepatic C, genotip 4.
Reactii adverse: prurit, greata, voma, varsaturi, insomnie, astenie

Administrare: 2 comprimate Viekirax (contin 12,5mg ombitasvir, 75mg paritaprevir si 50mg ritonavir) + 2 comprimate Dasabuvir 250mg 2x/zi pentru HCV genotip 1a si 1b asociat sau nu cu ribavirina;  Technivie (12.5 ombitasvit, 75mg paritaprevir, 50mg ritonavir) + ribavirina  2 comprimate o data/zi  - in infectia cu virusul hepatic C genotip 4.
X Chimioterapice active in tricomoniaza, giardioza si ameobiaza

46.  METRONIDAZOL

Derivat de 5-nitroimidazol. 
Absorbtie orala rapida si aproape completa, distributie buna in tesuturi, metabolizare hepatica, eliminare prin urina (poate colora urina in rosu-brun)

Mecanism de actiune: metronidazolul este un pro-drug, bioactivarea lui se face prin reducerea gruparii nitro de catre microorganismele sensibile.

Chimioterapic cu spectru larg: protozoare anaerobe, coci gram pozitivi anaerobi, bacili gram negativi anaerobi.

Indicatii: de prima alegere in amebiaza hepatica si dizenterie amebiana acuta, tricomoniaza vaginala, giardioza, infectii cu anaerobi, diaree cu Cl. Dificile

Reactii adverse: desi este considerat relativ bine suportat, la doze mari poate da reactii adverse grave; gastro intestinale: greata, voma, diaree; neutropenie, neurotoxicitate, posibil cancerigen, cu alcoolul – reactie de tip disulfiram.
CI: afectiuni cerebrale organice, in sarcina se administreaza cu prudenta, evitandu-se primul trimestru de sarcina, in timpul nasterii si alaptare, in afectiuni hepatice grave se reduc dozele.

Interactiuni: administrat cu anticoagulantele orale creste riscul de hemoragii, administrat cu Li – creste toxicitatea acestuia

Administrare: amebiaza hepatica si dizenteria amebiana acuta: oral 750mg 3x/zi 10 zile, la copii 35-50 mg/kg/zi fractionat in 3 prize; tricomoniaza vaginala: oral 250mg 2x/zi 7 zile si un comprimat vaginal seara 500mg (ambii parteneri sexuali trebuie tratati in acelasi timp), alta varianta 2g in doza unica; giardioza 2g o data pe zi 3 zile;

Forme farmaceutice: Metronidazol, Flagyl comprimate 250mg, ovule 500mg, sol perf 0.5%; in combinatie cu amoxicilina (Helicocin) 500mg/750mg in infectia cu H. Pylori
47.  TINIDAZOL
Derivat al 5 nitroimidazolului cu proprietati farmacocinetice, farmacodinamice si farmacotoxicologice asemanatoare metronidazolului.

Administrare: tricomoniaza si giardioza  oral 2g o singura doza (copiii 6-12 ani 1g); dizenterie amebiana oral 2g/zi 2-3 zile (copii 1g/zi); amebiaza hepatica aceeasi doza 3-5zile

Forme farmaceutice: Tinizol comprimate 500mg

48.  ALBENDAZOL

Antihelmintic

Absorbtie orala variabila, metabolizat hepatic rezultand metabolit activ.

Mecanism de actiune: este captat de parazitii sensibili pe care ii paralizeaza si ii omoara.

Antihelmintic cu spectru relativ larg: nematode, cestode; 

Indicatii: oxiuraza, ancylostomiaza, necatoriaza, ascariaza, tricocefaloza.

Reactii adverse: cefalee, dureri epigastrice, greata, voma, diaree; la adm indelungata: prurit, alopecie, leucopenie

CI: ciroza, sarcina

Administrare: 400mg doza unica la masa; daca este necesar se repeta la 2 saptamani; infestari masive 400mg/zi 2-3 zile.

Forme farmaceutice: Albendazol comprimate 200, 400mg; Zentel suspensie orala 400mg/ml
XI Anticanceroase

49.  DOXORUBICINA

Antibiotice antracicline, citostatice specifice de faza (S si G2).

Este inactivata digestiv, se administreaza iv. 
Mecanism de actiune: doxorubicina se intercaleaza intre perechi de baze adiacente ale ADN-ului – despiralizarea lantului ADN – blocarea sintezei ADN/ARN – blocarea repararii ADN (topoizomeraza II); se leaga de membrana celulara si altereaza transportul celular transmembranar; genereaza specii reactive de oxigen – scindarea catenelor ADN
Indicatii: carcinom mamar, pulmonar, leucemie limfocitara acuta, leucemia mieloida acuta, limfom Hodgkin si non Hodgkin, sarcoame la adulti si copii (osoase, tesuturi moi), carcinom endometrial, testicular, cap si gat.
Reactii adverse: cardiotoxicitate ireversibila (doxorubicina genereaza ROS, cordul nu prezinta catalaza) manifestata prin tahicardie, aritmii, dispnee, hipotensiune, pericardita, insuficienta cardiaca congestiva, care raspunde slab la digitalice; tulburari gastro – intestinale, stomatita, alopecie severa, mielosupresie.

CI: boli cardiace, IR, IH, sarcina, alaptare, nr de celule scazut produse din maduva hematogena

Administrare: se administreaza strict sub supravegherea medicului specialist experimentat in administrarea medicamentelor citotoxice; intravenos perfuzie sau intravezical, dozele se stabilesc in functie de schema de tratament, starea pacientului si tratamentul anterior; in monoterapie dozele se calculeaza in functie de suprafata corporala a fiecarui individ.

Forme farmaceutice: Doxorubicina concentrat pentru solutie perfuzabila 2mg/ml

50.  METOTREXAT

Analog structural, antimetabolit al acidului folic.

Absorbtie orala buna. Se poate administra oral, im, iv, intratecal si intraventricular. Distributie trifazica. Se concetreaza in lichidul pleural, de ascita, rinichi si ficat. Eliminare renala nemodificata.
Mecanism de actiune: inhibarea dihidrofolatreductazei (inhibitie reversibila in prezenta unei conc mari de dihidrofolat sau administrarea de acid folinic) – duce la scaderea sintezei de ADN, ARN, proteine – inhiba enzimele folat dependente ale sintezei de novo a purinei si timidatului; dependent de faza, eficient in faza S.

Indicatii: leucemia limfoblastica acuta la copii, profilaxia sau tratamentul leucemiilor/limfoamelor menigeale (adm intratecala), coriocarcinom, osteosarcoame, cancer de san, ovarian, vezica urinara, cap, gat, limfoame non Hodgkin (asocieri), boli autoimune (imunosupresiv) – psoriazis.
Reactii adverse: greata, voma, varsaturi, stomatite, mielosupresie, eritem, urticarie, eruptii cutanate, alopecie; la doze mari – nefrotoxicitate, hepatotoxicitate

CI: sarcina, alaptare, IH, IR

Interactiuni: interfera cu mecanismele renale de eliminare, cresc toxicitatea: AINS (reduc fluxul renal), acizi organici (competitia pentru secretia tubulara), nefrotoxice (cisplatin); cresc efectele: trimetoprim, oxizi nitrici

Administrare: psoriazis sever oral 2mg/zi 5 zile, pauza 2 zile; sau 10-25mg iv saptamanal; coriocarcinom 1mg/kg i.m. la 2 zile, 4 doze, alternand cu leucovorin (reduce toxicitatea metotrexatului administrat in doze mari asupra celuleor sanatoase); se repeta la 3 saptamani.

Forme farmaceutice: Metotrexat comprimate 2.5mg; Metotrexat Ebewe 10mg/ml sol inj seringa preumpluta.

51.  PACLITAXEL

Taxani – agenti antimitotici.
Se administreaza in perfuzie – metabolizare hepatica – eliminare biliara.

Mecanism de actiune: inhibitor al mitozei prin stimularea depolimerizarii tubulare – efectul depinde de doza si durata expunerii; actioneaza in faza M.

Indicatii: cancer ovarian avansat, mamar metastatic, pulmonar cu celule mici, esofagian, vezica urinara, cap si gat.

Reactii adverse: hipersensibilizare datorita vehiculului folosit (foarte greu solubil), neutropenie, digestive, alopecie, mialgii

Interactiuni: inductorii enzimatici ii cresc eficacitatea, inhibitorii o scad; cisplatin administrat inaintea paclitaxelului ii creste toxicitatea
CI: hipersensibilizare, sarcina, alaptare

Administrare: iv perfuzii; dozele sunt calculate in functie de schema de tratament, starea pacientului, medicamentele asociate; se calculeaza in functie de suprafata corporala a pacientului.

Forme farmaceutice: conc pt sol perf 6mg/ml Paclitaxel

52.  TAMOXIFEN
Blocant selectiv al receptorilor pentru estrogeni (SERM).

Antagonist estrogenic, analog al dietilstilbestrolului.

Mecanism de actiune: intra in competitie cu dietilstilbestrolul pentru receptorii estrogenici – modificari la nivelul receptorilor – scaderea numarului receptorilor estrogenici – inhiba cresterea tumorala datorita blocarii actiunii fiziologice a estrogenilor si scaderea producerii de facton insulin like (factor de crestere al tumorii mamare).
Indicatii: cancer mamar estrogeno – dependent primar sau metastatic, agent protector in afectiunile cardio-vasculare si osteoporoza post – menopauza
Reactii adverse: eruptii cutanate, greata, voma, tulburari vizuale, hipercalcemie, cancer de endometru

CI: alergii, sarcina

Administrare: oral 10mg 2x/zi

Forme farmaceutice: comprimate filmate 10mg Tamoxifen, Nolvadex

53.  LETROZOL

Inhibitor al aromatazei (estrogen sintetaza) – non steroidic, selectiv, reversibil, competitiv
Indicatii: in premenopauza – induc o crestere a gonadotrofinelor cu stimulare ovariana, inducerea ovulatiei in infertilitate; postmenopauza – vor suprima nivelele de estrogen secretate de alte tesuturi decat ovarele si de tesuturile tumorale la care s-a identificat actiune aromataza-dependenta; cancer mamar. 

Reactii adverse: hipoestrogenism

Administrare: 2.5 mg 1x/zi

Forme farmaceutice: comprimate filmate 2.5mg Letrozol, Femara

54.  TRANSTUZUMAB

Anticorp monoclonal Ig G1 recombinat.

Mecanism de actiune: actioneaza impotriva oncogenei HER2; cancerele mamare primare prezinta in prop 20-30% amplificarea HER2, acesti pacienti avand durata mai mica a supravietuirii mai mica decat pacientii care nu prezinta aceasta amplificare.
Indicatii: cancer mamar cu HER2 amplificata in asociere sau nu cu paclitaxel

Reactii adverse: alergii pana la soc anafilactic, insuficienta cardiaca, hTA, hepatita, leucemie (progresia neoplaziei), astenie, cefalee, febra, dureri osoase si toracice, coma, meningita, edem cerebral

CI: hipersensibilizare

Administrare: monoterapie - doză inițială de 8 mg/kg sub formă de perfuzie intravenoasă timp de 90 de minute, doze ulterioare de 6 mg/kg sub formă de perfuzie intravenoasă timp de 30-90 de minute la fiecare trei săptămâni.
Subcutanat – 600mg in decurs de 2-5min, la interval de 3 saptamani
Forme farmaceutice: Herceptin pulb pt sol perf 150mg; sol inj 600mg/5ml

XII Antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)

55.  ACID ACETIL SALICILIC (ASPIRINA)

AINS clasice, derivat de acid salicilic – inhibitor de COX1 si COX2 (inhibarea sintezei de prostaglandine); Analgezic non-opioid (nivel 1 dupa clasificarea OMS), antipiretic moderat, antiagregant plachetar la doze mici (inhiba COX si productia de tromboxan A2)
Actiuni si indicatii: 

· la doze de 500 mg – efect analgezic moderat, dureri usoare si moderate: cefalee, nevralgii, mialgii, artralgii; efect antipiretic moderat: febra de diferite etiologii (CI copii <6 ani)

· la doze mai mari de 1g pe priza sau mai mari de 3g/zi – efect antiinflamator, antireumatic puternic: afectiuni inflamatorii, reumatice
· la doze mici, subanalgezice 50 – 300mg/zi – efect antiagregant plachetar: afectiuni trombo – embolice, profilaxia secundara a infarctului miocardic, AVC –ului

· alte indicatii: uricozuric (inhiba reabsorbtia tubulara de acid uric la doze obisnuite de acid uric (dozele mici cu efect antiagregant plachetar pot precipita o criza gutoasa); tocolitic (intarzie travaliul), hipocolesterolemiant, hipoglicemiant

Reactii adverse: efect ulcerigen (creste secretia gastrica, scade secretia de mucus protector si prostaglandine), poate produce inclusiv si microhemoragii gastrice la doze mari, este iritanta gastric (se adm dupa masa); reduce filtrarea glomerulara (a se evita la pacientii cu afectiuni renale si la cei cu tratament hipertensiv – scade efectul); reactii alergice (eruptii cutanate, episod brusc de astm bronsic sau umflare a fetei, respiratie dificila, soc anafilactic); bronhoconstrictie (se evita la pacientii astmatici); afectiuni neurologice (dureri de cap, ameteli, tinitus); Sindromul Reye – apare cand se administreaza la copiii sub 6 ani in cursul unui episod febril de origine virala si se manifesta cu deteriorari neurologice si hepatice; retentie hidrosalina
CI: ulcer gastric, alergii, sarcina, alaptare, copii <6 ani administrat ca antipiretic, astm bronsic, administrat inainte de o interventie chirurgicala

Interactiuni: medicatia antihipertensiva, alcool, AINS, diuretice, medicamente uricozurice, metotrexat, anticoagulante orale, heparina, glucocorticoizi

Mod de administrare: actiune analgezica si antipiretica 500mg 4-8h (max 4g/zi), boli reumatice cronice 3-5g/zi cu 1g/priza si antiagregant plachetar 50-300mg/zi priza unica.
Forme farmaceutice: comprimate 50, 75, 100, 300, 500mg; comprimate efervescente 324mg; comprimate tamponate + carbonat de calciu 500mg; aspirina + vitamina C (comprimate efervescente 400mg/240mg)

Denumiri comerciale: ASPIRINA, ASPIRIN CARDIO, ASPENTER, PROTECARDIN

56.  IBUPROFEN

AINS clasice – inhibitor de COX 1 si COX 2; derivat de acid propionic

Biodisponibilitate orala crescuta.

Efecte: atiinflamator, analgezic, antipiretic

Indicatii: afectiuni reumatice articulare si extraarticulare, afectiuni ortopedice (entorse, intinderi musculare), stari inflamatorii severe sau prelungite (ORL, stomatologie, afectiuni respiratorii, ginecologie), dureri usoare si moderate – mialgii, artralgii, nevralgii, cefalee, stari febrile 
Reactii adverse: gastro intestinale – greata, voma, diaree; retentie hidrosalina, efect ulcerigen, iritatii gastrice, hemoragii gastrice


CI: hipersensibilizare, hemoragii GI, colita ulceroasa, tulb hepatice sau renale, HTA, diabetici, copii, sarcina

Interactiuni: antihipertensive, metotrexat, AINS, glucocorticoizi, anticoagulante orale, heparina, diuretice

Administrare: Initial 1.2 -1.8 g/zi in 3 prize (dupa mese); max 2.4g/zi; intretinere 0.6 – 1.2g zi; sau adulti 400 – 1800mg/zi in 3-4 prize, max 2400mg/zi
Forme farmaceutice: capusle, capsule moi masticabile, comprimate filmate, drajeuri 200mg, 400mg, 600mg; pulbere orala 400mg; crema, gel 5%, 10%; supozitoare 60, 125, 250mg; suspensie orala 20mg/ml, 40 mg/ml, 100mg/5ml, 200mg/5ml

Denumiri comerciale: Ibuprofen, Nurofen, Brufen, Advil, Algin, Nurofen raceala si gripa (ibuprofen si clorhidrat de pseudoefedrina), Nurofen plus (ibuprofen + codeina)
57.  KETOPROFEN

AINS clasice – inhibitor de COX 1 si COX 2 (inhiba secretia de prostaglandine)

Dupa administrare orala se absoarbe rapid si complet, se fixeaza 99% de pp. 

Efecte: antiinflamator si antipiretic, analgezic
Mecanism de actiune: inhiba atat ciclooxigenaza (sinteza de prostaglandine), cat si lipooxigenaza (sinteza de leucotriene)

Indicatii: poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoietica, episoade inflamatoare acute ale artrozelor, reumatism extraarticular, artrite acute (inclusiv accesul de guta), dismenoree, dureri musculare sau osteoarticulare de natura traumatica sau reumatica
Reactii adverse: gastro intestinale, iritatie gastrica, efect ulcerigen, greata, varsaturi, voma, alergii

CI: alergii, ulcer, sarcina, IR avansata

Administrare: 150 – 200mg/zi in 3-4 prize oral adulti si copiii peste 15 ani; seara intrarectal 100mg.

Forme farmaceutice: capsule 50mg, comprimate filmate 100mg, capsule cu eliberare prelungita 150mg, supozitoare 100mg, gel 2.5%, sol inj 100mg/2ml

Denumire comerciala: Ketonal

58.  DICLOFENAC

AINS clasice – inhibitor de COX 1 si COX 2 (inhiba productia de prostaglandine)

Derivat al acidului fenilacetic.

Este unul dintre cele mai active AINS, cu o tolerabilitate clinica deosebita.

BD orala medie (este metabolizat la primul pasaj hepatic).

Antiinflamator deosebit de eficace, analgezic si antipiretic cu potenta mare. 

Indicatii: poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoietica, artroze, reumatism extraarticular, criza de guta, stari inflamatorii dureroase postoperatorii, postraumatice, dureri dupa extractie dentara, inflamatii dureroase genitale

Reactii adverse: tulburari gastro intestinale (greata, diaree, epigastralgii), sangerari digestive minore, riscul ulcerului si al sangerarii masive este mic; reactii alergice: eruptii cutanate, reactii anafilactoide

CI: ulcer gastro intestinal, alergie, sarcina

Administrare: initial 150mg/zi in 3 prize; intretinere 50 – 100mg/zi in 2-3 prize

Forme farmaceutice: comprimate 50mg, comprimate retard 100mg, capsule retard 75, 150mg, supozitoare 100mg, crema/gel/unguent 1%, 5%,; sol inj 75mg/3ml

Denumiri comerciale: Diclofenac, Voltaren, Diclac, Diclotard
59.  NAPROXEN
Absorbtie completa din tractul gastrointestinal, ajungand la conc plasmatica la aprox 1h dupa administrare. Timp de injumatatire aprox 14 ore (face posibila administrare de 2x/zi)
Actiune antiinflamatoare si analgezica.
Indicatii: afectiuni reumatice articulare si extraarticulare, poliartrita reumatoida, reumatism articular acut, osteoartrite, artrita acuta gutoasa, nevralgii, cefalee, dismenoree, tumefactii dupa extractiile dentare

Reactii adverse: tulburari digestive, arsuri si dureri abdominale, varsaturi cu sange, melena, alergii – eruptii cutanate, soc anafilactoidic, stari inflamatorii (stomatologie, ORL, pneumologie)
CI: alergii, ulcer, sarcina, alaptare, copii sub 16 ani, astm bronsic
Administrare: oral initial 500mg, apoi 250mg la 6-8h; criza de guta 750 mg la inceput apoi 250 mg la 8h; intrarectal 500mg seara; doza maxima zilnica 1000mg
Forme farmaceutice: comprimate 220mg, 250 mg, 500mg, gel 10%

Denumiri comerciale: Naproxen, Reuxen, Aleve
60.  NIMESULID

AINS COX 2 selectiv (inhiba predominant COX2) cu actiune antiinflamatoare, analgezica si antipiretica. 

Indicatii: inflamatii articulare si extraarticulare, dureri si febra in inflamatiile acute ale cailor respiratorii superioare, cavitatii bucale si aparatului excretor.

Reactii adverse: rareori arsuri epigastrice, eruptii cutanate, greata, diaree, voma, hepatotoxicitate la administrare indelungata

CI: ulcer, IR, IH, sarcina, alaptare

Administrare: oral, adulti si copii peste 12 ani, 100 – 200 mg 2x/zi; doza maxima 400mg

Forme farmaceutice: comprimate 100mg, granule pt suspensie orala 100mg/plic; gel 3%; administrare max 1 luna – hepatotoxicitate.

Denumiri comerciale: Nimesulid, Aulin, Nimulid
61.  MELOXICAM

AINS COX 2 selectiv (inhiba predominant COX2) – cu actiune antiinflamatoare, analgezica si antipiretica.
Indicatii: artroza (osteoartrita), poliartrita reumatoida, spondilita anchilopoietica

Reactii adverse: diaree, dispepsie, greata, cresterea transaminazelor, ulceratii, perforatii GI, hemoragii, alergii

CI: IR, IH, sarcina

Adm: oral initial 7.5mg o data/zi, doza se poate creste la 15mg.

Forme farmaceutice: comprimate 7.5mg, 15mg; suspensie orala 0.5mg/ml, 1.5mg/ml, 15mg/ml; supozitoare 15mg; sol inj 5mg/1.5ml

Denumiri comerciale: Meloxicam, Movalis

62.  CELECOXIB

Bine absorbit digestiv, conc plasm maxima dupa 2-4h. 

Inhibitor specific al COX2 (inhiba doar COX2). Actiune antiinflamatoare, anaglezica si antipiretica.

Indicatii: boala artrozica (tratament acut sau cronic), poliartrita reumatoida, spondilitta anchilopoietica, analgezic in dureri de intensitate moderat – severa, dismenoree primara
Reactii adverse: HTA, edeme ale membrelor inferioare, pirozis, discomfort gastric, dureri epigastrice, greata, diaree, efect ulcerigen si sangerari gastro intestinale (mai redus decat la AINS clasice)

CI: afectiuni cardio-vasculare, ulcer, sarcina, alaptare, copii, alergii

Administrare: artroza (osteoartrita) 200mg/zi in 1-2 prize; la nevoie 200 mg x2/zi; poliartrita reumatoida 200-400mg/zi 1-2 prize; doza maxima 400mg/zi; la varstnici 200mg/zi.

Forme farmaceutice: capsule 100, 200, 400mg

Denumiri comerciale: Celecoxib, Celebrex, Algoxib, Aclexa

63.  ETORICOXIB

AINS - Inhibitor specific al ciclooxigenazei 2

Efect antiinflamator si analgezic

Indicatii: boala artrozica, poliartrita reumatoida,  dureri inflamatorii asociate cu artrita gutoasa

Reactii adverse: HTA, edeme ale membrelor inferioare, pirozis, diaree, greata, efect ulcerigen si sangerari gastro intestinale (mai reduse decat la AINS clasice)

CI: ulcer, hemoragii gastro intestinale, IR, IH, astm bronsic, sarcina, alaptare, copii sub 16 ani

Administrare: artroza 60mg o data/zi; poliartrita reumatoida 90mg o data/zi; artrita gutoasa 120mg o data/zi

Forme farmaceutice: comprimate filmate 60, 90, 120 mg

Denumire comerciala: Arcoxia

XIII Analgezice non – opioide/ opioide

64.  PARACETAMOL (Acetaminofen)
Analgezic non – opioid, cu actiune analgezica si antipiretica, metabolit activ al fenacetinei.

Biodisponibilitate orala crescuta, absorbtie rapida si aproape completa administrat p.o. Distributie larga, inclusiv LCR. 

Actiune si indicatii: 

· Analgezic: efectul analgezic comparabil cu cel al aspirinei, dar inferior metamizolului

· Antipiretic: cel mai utilizat antipiretic in tratamentul simptomatic al febrei, poate fi administrat la toate varstele, copii, in sarcina, alaptare; efectul este inferior metamizolului

· Nu are efect antiinflamator

· Indicatii: dureri de intensitate slaba spre moderata

· Este indicat ca tratament analgezic si antipiretic de prima intentie in sarcina, alaptare, la copii 

Reactii adverse: hepatotoxicitate (la doze mari si taratament prelungit – peste 2 saptamani; totusi poate avea efect toxic asupra ficatului si la dozele si durata tratamentului recomandate); methemoglobinemie, pancitopenie (in special trombocitopenie), rabdomioliza, alergii (eruptii cutanate, soc anafilactic, dermatite, angioedem), nefrotoxicitate

CI: IR, IH, hipersensibilizare

Administrare: 

· adulti 500 – 1000mg la 4h, max 4g/zi 10 zile;

· copii 15 mg/kg la 6h sau 10/kg la 4h; maxim 60mg/kg/zi

La doze peste 4g/zi la adulti – intoxicatia acuta cu paracetamol (antidot – acetilcisteina, administrata cat mai repede, in primele 12h)

La doze mai mari de 25mg/zi – efect letal

Pentru potentarea actiunii analgezice se poate asocia cu alte analgezice non – opioide (AINS) sau analgezice opioide in dureri intense – traumatisme, interventii chirurgicale, tratament paliativ in neoplasme (codeina, tramadol)

Forme farmaceutice: comprimate 500mg, comprimate efervescente 500mg, 1g; comprimate orodispersabile 250mg, sirop 30mg/ml, 120 mg/5ml; supozitoare 125, 250 mg; sol perf 10mg/ml

Denumiri comerciale: Paracetamol, Panadol, Efferalgan, Perfalgan

Fervex – asociat cu maleat de feniramina si vit C

Theraflu – maleat de feniramina si clorhidrat de fenilefrina

Coldrex – clorhidrat de fenilefrina si vit C

Paracetamol + aspirina + cafeina - antinevralgic

65.  METAMIZOL SODIC (Noraminofenazona)

Absorbtie orala rapida si completa, difuziune rapida in tesuturi.

Este putin utilizat in terapie datorita riscului de agranulocitoza imprevizibila.

Actiuni si indicatii:

· Analgezic mai intens decat aspirina si paracetamolul: cefalee, dismenoree, atralgii, mialgii

· Antipiretic mai intens decat aspirina si paracetamolul – atunci cand febra nu raspunde la alt tratament

· Are si actiune antispastica musculotropa intensa: colici renale, biliare, intestinale

· Indicatii: dureri usoare spre moderate

Reactii adverse: agranulocitoza (datorita efectelor adverse se elibereaza doar pe baza de prescriptie medicala), noduli la administrare i.m., reactii alergice: soc anafilactic (inj,), urticarie acuta

CI: aplazie medulara, hipersensibilitate, copii sub 6 luni; 

Precautii: nu se va asocia cu alte medicamente mielotoxice, aspirina, ciclosporina, metotrexat

Administrare: 
· Adult: 500 – 1000mg, la interval de 4 – 6h; max 4g/zi

· Copii 1 – 14 ani: 8 – 16 mg/kg/zi

· In IR sau IH se reduc dozele (administrare mai lunga de timp)

Forme farmaceutice: fiole, comprimate 500mg, picaturi orale 500mg/ml, supozitoare 300 mg, sol inj 1g/2ml

Denumiri farmaceutice: Algocalmin, Novocalmin, Alindor, Analgin

66.  CODEINA

Analgezice opioide minore (analgezice nivel 2 dupa OMS)

Agonist total pe receptori opioizi, derivat semisintetic al morfinei (codeina se transforma in morfina la nivel hepatic).

Absorbite orala superioara morfinei datorita liposolubilitatii

Efecte: analgezic slab cu actiune centrala, antitusiv moderat

Indicatii: dureri moderate care nu cedeaza la analgezice din nivelul I, tuse uscata neproductiva iritativa, la adult in tratamentul simptomatic al diareei; des este asociata in preparate cu :paracetamol, cafeina, antispastice sau AINS.
Efecte adverse: somnolenta, cefalee, greata, varsaturi, constipatie, hTA, bradicaridie, ameteala, vertij, agitatie, deprimare respiratorie pana la edem pulmonar (doze mari), spasme; termen lung: convulsii, cresterea presiunii intracraniene.

Nu intra in categoria analgezicelor opioide stupefiante, deoarece potentialul toxicomanogen este slab si riscul de abuz neglijabil, dar poate dezvolta farmacodependenta dupa o administrare indelungata si doze mari; intreruperea brusca a tratamentului poate produce sindromul de abstinetna (tremor, insomnie, greata, voma, transpiratii, cresterea tensiunii arteriale, pulsului si respiratie)

CI: patologie pulmonara, copii sub 5 ani, sarcina, antecedente de toxicomanie, activitati ce necesita atentie crescuta, consum de alcool

Interactiuni: IMAO, deprimante SNC si alcool (creste efectul deprimant respirator), antihipertensive – cresc riscul de hipotensiune, antidiareice – cresc riscul de constipatie, expectorante – codeina favorizeaza stagnarea secretiilor, agonisti (creste efectul deprimant) sau antagonisti morfinici (scade efectul antalgic), ciprofloxacina – scade Cp  a ciprofloxacinei, anticolinergice – constipatie severa

Administrare: 
· Antitusiv : 15 -30mg (1-2 cpr) 3-4 ori/zi; uzual 15mg 4x/zi

· Analgezic: 30 – 60 mg de 4x/zi, max 16 cpr

· Copii > 12 ani tratament simptomatic al tusei neproductive aceleasi doze ca si adultii

· Antidiareic: 15 mg 3 -4 ori/zi 

· Durata tratamentului: 3 zile

· La varstnici se reduc dozele

Forme farmaceutice: cpr 15mg, 30mg, 60mg

Denumiri comerciale: Codeina fosfat

Asocieri: Codeina + paracetamol, paracetamol + codeina + cafeina, codeina + ibuprofen

67.  TRAMADOL (clorhidrat de tramadol)
Analgezic opioid minor.

Mecanismul actiunii analgezice: agonist opioid slab central, are actiune monoaminoergica (actioneaza pe celulele nervoase specifice din creier si maduva spinarii), inhiba recaptarea serotoninei si a noradrenalinei
Indicatii: dureri moderate pana la severe, acute si cronice
Reactii adverse: reactii alergice cu dificultati in respiratie si respiratie suieratoare, umflarea pielii, a limbii si gatului cu disfagie, greata, varsaturi, cefalee, somnolenta, ameteli, slabiciune, transpiratie, gura uscata, constipatie, bradicardie, parestezii, tremor, convulsii; riscul de dependenta este mic; nu se va intrerupe tratamentul brusc – sevraj.

CI: copii sub 12 ani, epilepsie, sarcina, antecedente toxicomanice
Interactiuni: alcool (disulfiram), antidepresive: ISRS, IMAO, antidepresive triciclice, tetraciclice, triptanii: sindrom serotoninergic – contractii involuntare, ritmice ale muschiilor (in special ale muschilor care controleaza globul ocular), agitatie, transpiratii excesive, tremor, exagerarea reflexelor, cresterea temp corporale; deprimante SNC, anticoagulante – risc de hemoragii
Administrare: oral 100 mg 2x/zi sau intrarectal 1 supozitor/zi; max 400mg/zi

Forme farmaceutice: comprimate si capsule 50mg, sau capsule cu eliberare prelungita 100, 150, 200mg; picaturi orale 100mg/ml, supozitoare 100mg, sol inj 50 mg/ml (sc, im, iv).

Denumiri comerciale: Tramadol, Tramacalm, Trama, Tramal, Trodon

Asocieri: Tramadol + Paracetamol
68.  MORFINA

Analgezic opioid major. Agonist total al receptorilor opioizi miu, kappa, sigma. Alcaloid natural, principalul reprezentant al analgezicelor opioide cu actiune centrala puternica. 
Efecte: reduce durerea, scade agitatia psiho – motorie, produce relaxare si euforie, mioza

Indicatii: 

· Tratamentul durerilor acute: post operatorii, edem pulmonar acut, IMA – indicatie relativa, efectul hipotensor nociv; fracturi costale, pneumotorax, infarct pulmonar, anevrism de aorta – cazuri in care sunt necesare actiunea analgezica si antitusiva

· Tratamentul durerilor cronice: neoplazii

Reactii adverse: deprimare respiratorie, constipatie, dependenta, toleranta, hipotensiune arteriala, bradicardie, bronhoconstrictie, reactii alergice (eruptii cutanate, prurit), efect imunosupresiv, greata, varsaturi, somnolenta; nu se intrerupe brusc tratamentul - sevraj

CI: antecedente de toxicomanie, astm bronsic, sarcina, alaptare, copii sub 2 ani, IH
Interactiuni: vezi codeina

Administrare: 

· Oral adult: 10 – 30mg la 4h, forme retard la 8 – 12h

· i.r. 10 – 20 mg 4h

· sc, im – 5 -20mg la 4h

· iv diluat lent 2.5 -15mg la 4h, perfuzie 1-10mg/ora

· copii > 2 ani – 0.1 – 0.2 mg/kg 4h

· Doze maxime adult – dm1 – 20mg, dm24 – 60mg

Forme farmaceutice: sol inj 2%, comprimate 10, 20mg; comp eliberare modificata 10, 30, 60, 100, 200mg; cpr retard 30, 60, 100mg

Denumiri comerciale: Morfina, Severdol, Vendal

69.  PENTAZOCINA

Analgezic opioid major, derivat sintetic al morfinei, agonisti k si miu ai receptorilor opioizi. 

BD orala buna.

Efecte: dureri moderate si severe, dureri postoperatorii, analgezie la nastere (nu deprima centrul respirator, nu provoaca dependenta)

Reactii adverse: avantaje: nu produce deprimare resp si dependenta psihica, euforie; greata, voma, ameteli, reactii alergice, constipatie, somnolenta
CI: reactii alergice

Interactiuni: a nu se asocia cu morfina 

Administrare: oral adult 25 – 50 mg la 4-6h; sc, im, iv lent 30mg la 4-6h; in travaliu im 20 -30mg se poate repeta de 1-2 ori la 2-3h

Forme farmaceutice: comprimate 50mg, comp eliberare prelungita 100, 150mg; fiole 30mg/ml

Denumiri comerciale: Fortral, Talwin

XIV Antimigrenoase

70.  SUMATRIPTAN

Agonist selectiv al autoreceptorilor presinaptici serotoninergici 5-HT1(preponderent 5-HT1b si 5-HT1d), care actioneaza prin restabilirea fluxului sanguin cranian normal (prin vasoconstrictie) si diminuarea fenomenelor inflamatorii de care e responsabila serotonina.
Bd crescuta dupa administrare subcutanata. Sunt necesare doze mai mari pt administrarea orala, deoarece este metabolizata la primul pasaj hepatic; metabolizare hepatica si eliminare predominant prin urina, sub forma de metaboliti.
Indicatii: tratamentul acut al crizelor migrenoase cu aura sau fara aura, al cefaleei in ciorchine si a altor cefalei vasculare; inlatura durerea, greata, fonofobia si fotofobia.
Reactii adverse: sumatriptanul este relativ bine suportat, risc de spasm coronarian, unele efecte neplacute trecatoare: congestie, acufene, gust rau; poate provoca opacitate corneeana (monitorizare – examen de fund de ochi)

CI: administrarea iv – poate provoca spasm coronarian, boli ischemice coronariene, cerebrale si periferice, HTA; precautii: conducatorii de vehicole – somnolenta; mialgii, oboseala
Interactiuni: nu se asociaza cu antimigrenoase din ergot – potentarea vasoconstrictiei, risc de ischemie; nu se asociaza cu IMAO (ii inhiba metabolizarea), sau cu SSRI (potenteaza efectele de tip serotoninergic)
Administrare: oral 25 – 50mg repetat la 2h (max 100mg 24h); sc 6 mg (max 12mg/ 24h)
Se administreaza precoce, la primele semne de crize migrenoase, nu se repeta doza in timpul aceleiasi crize, se poate repeta numai daca prima doza a fost eficace si atacul acut se repeta. Nu se adm sub 18 ani si peste 65 ani.

Forme farmaceutice: comprimate 50 mg, 100mg; spray nazal 5, 10, 20mg/doza si stilou injector 3mg/0.5ml
Denumiri comerciale: Imigran, Sumacta, Sumatriptan

XV Anticonvulsivante – coanalgezice

71.  CARBAMAZEPINA

Derivat de dibenzazepina, actioneaza pe canalele de sodiu.
Indicatii: epilepsie – marele rau epileptic, epilepsia psihomotorie; nevralgie de tip trigemen; diabet insipid hipofizar; convulsii partiale simple sau complexe, crize maniacale acute, tratament de intretinere a tulburarii bipolare la pacientii care nu raspund la tratamentul cu Litiu,  neuropatia diabetica degenerativa
Reactii adverse: hepatotoxicitate grava, depresie respiratorie si coma la administrare cronica, efect teratogen (spina bifida, malformatii cardiace), tulburari cardiace, leucopenie, anorexie, ataxie, ameteli, somnolenta

CI: alergii, sarcina, BAV, mielosupresie, porfirie

Administrare: epilepsie – adult oral 800 – 1200mg/zi 2-3 prize, copii 1 – 15ani 100 – 1000mg/zi 2-3 prize; nevralgia de trigemen 200 – 400mg/zi in 2 prize
Forme farmaceutice: comprimate 200mg, comprimate retard 300, 600mg

Denumiri comerciale: Carbamazepina, Neurotop retard, Timonil

72.  LAMOTRIGINA

Inhiba eliberarea glutamatului, neurotransmitator excitant. 

Indicatii: convulsii partiale si tonico – clonice generalizate secundar, depresie bipolara, manie acuta
Reactii adverse: angioedem, diplopie, iritabilitate, ataxie, fenomene dispeptice

Administrare: 200 – 400mg/zi in 2 prize; se poate asocia cu acid valproic, atunci dozele se micsoreaza la 100 – 200mg/zi

Forme farmaceutice: Lamotrigina, Lamictal, Lamotrix comprimate 25, 50, 100mg

73.  GABAPENTINA

Pentapeptid analog al neurotransmitatorului GABA, se leaga de subunitatile canalelor de calciu voltaj sensibile in maduva spinarii, care pot interfera cu transmiterea stimulilor nocivi. 
Indicatii: epilepsia partiala a adultului, ca tratament aditional altor anticonvulsivante. Recomandat in nevralgia post herpetica, sindrom dureros neuropatic (care raspunde slab la AINS, paracetamol, opioide) – nevralgie de trigemen, scleroza multipla, traumatism spinal, migrena)

Reactii adverse: somnolenta, ataxie, vertij, cefalee, astenie, greata, varsaturi

Administrare: initial 300mg 2x/zi, in functie de raspuns se creste doza pana la 1800 – 2400 mg/zi
Forme farmaceutice: capsule 100, 300, 400mg; comprimate filmate 600, 800mg

Denumiri farmaceutice: Gabagamma, Gabapentin hexal

74.  PREGABALINA

Analog al neurotransmitatorului GABA. Se leaga de canalele ce calciu voltaj-bariera din SNC. Are actiune analgezica si anticonvulsivanta.

Indicatii: durere neuropata severa la adulti; adjuvant la convulsii partiale, cu sau fara generalizare secundara.

Reactii adverse: ameteala, somnolenta, neutropenie, apetit crescut, euforie, confuzie, iritabilitate, diplopie, vedere incetosata, constipatie, vome, cresterea greutatii corporale

Administrare: 150 – 600mg/zi in 2 – 3 prize

Forme farmaceutice: capsule 50mg, 300mg

Denumiri comerciale: Lyrica
XVI Antiinflamatoare sistemice (glucorticoizi)
75.  DEXAMETAZONA

Glucocorticoizii sunt indicati in doua grupe principale de stari patologice: in boli endocrine ca medicatie de substitutie – insuficienta corticosuprarenala sau in boli neendocrine folositi pentru proprietatile lor antiinflamatoare, antialergice, imunodepresive.

Pentru proprietatile lor antiinflamatoare se folosesc in boli inflamatorii severe, in cazul in care alt tratament nu este eficient: poliartrita reumatoida (boala artrozica), reumatism poliartricular acut, artrita acuta gutoasa; colagenoze (lupus eritematos), boli hepatice si digestive, boli renale, stari infectioase, reactii alergice grave (soc anafilactic, starea de rau astmatic si forme severe de astm bronsic, dermatoze alergice, rinita alergica, alergii grave la medicamente)
Reactii adverse: hipercorticism exogen, hipocorticism, diabet, osteoporoza, miopatie cortizoica, intarzierea cresterii, atrofierea pielii, ulcer, SNC – excitatie, insomnie – glaucom, hipercoagubilitate, riscuri fetale, poate produce aritmii prin hipopotasemie si alcaloza

CI: ulcer gastro – duodenal, IC, HTA, osteoporoza, atrofii musculare, IR avansata, diabet, psihoze, stari infectioase, perioada de crestere, sarcina

Administrare: oral 1.5 – 16 mg/zi in functie de cazul clinic cu respectarea riguroasa a schemei de tratament

Dexametazona acetat suspensie apoasa 5mg/ml, se injecteaza local 0.1 – 3ml o data

Dexametazon fosfat de sodiu – derivat hidrosolubil al dexametazonului im sau iv in cazuri de urgenta precum si local; im sau iv 0.5 – 9mg/zi fractionat la 6h  in functie de severitatea cazului; dupa obtinerea efectului dorit se continua cu tratament oral; intraarticular si intralezional, solutii, unguente, si alte forme locale de conc 0.05 – 1% (oflatmologie si dermatologie)
Forme farmaceutice: comprimate 0.5, 0.75, 1, 1.5, 2, 4, 6, 20mg; fosfat sol inj 4mg/ml; Dexametazon sodic 8mg/2ml; picaturi - suspensie oftalmica 0.1% (conjunctivite, blefaroconjunctivite alergice)
Denumiri comerciale: Dexametazona, Dexamed

76.  METILPREDNISOLON

Derivat al prednisolonului cu proprietati apropiate acestuia. 

Indicatii: vezi Dexametazona

Administrare: ca antiinflamator oral; doza de atac 20 – 60 mg/zi, intretinere 4 -20mg/zi

Metilprednisolon acetat – suspensie apoasa 40mg/ml  - injectat im profund 40 – 120 mg la 7 – 10 zile, se absoarbe lent (preparat retard); avantajos in evitarea agravarii unor boli
Metilprednisolon succinat de sodiu – forma hidrosolubila a metilprednisolonului, rezervata pentru situatii de urgenta; cazuri relativ grave iv sau im 40 – 80mg o data, la nevoie de mai multe ori pe zi; cazuri foarte grave iv 200 – 250mg; la nevoie se repeta la 2 - 6h; la copii 4 – 20 mg/kg.

Forme farmaceutice: comprimate 4, 8, 16, 32mg; metilprednisolon acetat suspensie apoasa 40 mg/ml; metilprednisolon succinat de sodiu pulb pt sol inj 250, 500, 1000mg
Denumiri comerciale: Medrol, Depo – medrol, Solu – medrol

77.  PREDNISON

Se obtine prin sinteza, este ineficace local. Se adminsitreaza ca atare, rar ca acetat. 

Se absoarbe usor dupa administrare orala, se metabolizeaza hepatic si se transforma in prednisolon.

Indicatii: generalitati glucocorticoizi; efect AI mai mare ca hidrocortizonul, mineralocorticoid mai slab ca hidrocortizonul.

Administrare: tratamente scurte, adult oral 30 – 80mg/zi ca doza de atac (copii 1-3mg/kg/zi) fractionat; dozele se reduc in functie de raspuns; intretinere 5 -15mg/zi
Forme farmaceutice: Prednison comprimate 5mg
78.  TRIAMCINOLON

Derivat fluorurat si hidroxilat al prednisolonului.

Efect mineralocorticoid minim, frecventa mai mare de miopatie, indicatii generale glucocorticoizi.

Administrare: tratament de atac 8 – 32 mg/zi, intretinere 2 – 8 mg/zi

Forme farmaceutice: comprimate 4mg - Berlicort; spray nazal 55 micrograme/doza - Nasacort
Triamcinolon acetonid –im, intraarticular, intradermic - suspensie apoasa inj 40 mg/ml retard; crema, unguent 0.1%
Triamcinolon diacetat: oral, im, intraarticular
Triamcinolod hexaacetonid – sistemic prin injectare

79.  HEMISUCCINAT DE HIDROCORTIZON

Hidrosolubil la ph alcalin. Se injecteaza iv lent sau iv perfuzie; inactiv local; prin hidroliza metabolica elibereaza hidrocortizonul activ; rezervat in urgente
Indicatii: stari de soc, edem Quincke, edem laringian, edem pulmonar toxic, insuficienta respiratorie acuta, rau astmatic, stari septice grave, coma, encefalite si meningite acute, criza addisoniana

Administrare: in starile de soc amintite se adm 10 – 20mg/kg o data; in rest 100 – 200mg, daca este necesar dozele se repeta la 4- 6h
Efectul apare lent, in starile de urgenta este necesara si administrarea altor medicamente care sa actioneze rapid – adrenalina, ex in socul anafilactic – 0.5 – 1mg adrenalina

Obisnuit nu apar reactii adverse, datorita folosirii pe termen scurt, dar este recomandata monitorizarea glicemiei si a glicozuriei, a aparitiei unor stari infectioase

CI:  vezi glucocorticoizi

Forme farmaceutice: sol inj hemisuccinat de hidrocortizon 25mg/5ml
XVII Anestezice locale

80.  LIDOCAINA

Amide de sinteza, derivati ai acetanilidei.
Efecte si indicatii: anestezic local de toate tipurile (de suprafata, infiltratie, spinala..), antiaritmic – aritmii ventriculare, analgezic slab; debut rapid, durata medie
Reactii adverse: reactii alergice, somnolenta, ameteli, stimulante SNC, vasodilatatie, hTA, colaps, hipertermie maligna

CI: alergii, IH, IR, hTA, IC, bradicardie, bloc cardiac, soc hipovolemic, antecedente de hipertermie maligna, antecedente convulsive si epileptice

Interactiuni: asocierea cu propanolol creste toxicitatea lidocainei – deprimare cardiaca

Administrare: anestezie prin infliltratie injectabil max 200mg; anestezie de conducere prin bloc nervos sau epidural max 400mg; 

Conc in functie de anestezia locala – infiltratie 0.5 -1%, stomatologie 2%; anestezie de conducere tronculara 1 -2 %; epidural 1 -2 %, de suprafata 2 – 4%
Forme farmaceutice: lidocaina sol inj fiole 5mg/ml; 10mg/ml, 20 mg/ml, 40mg/ml; spray 4.6 mg/doza

Denumiri farmaceutice: Lidocaina, Xilina

81.  BUPIVACAINA

Actiune anestezica locala de infiltratie, suprafata, de conducere. Debut lent (15 min), durata lunga (4-8h); asocierea cu adrenalina prelungeste periculos durata anesteziei (peste 24h).

Reactii adverse: potenta si toxicitate ridicata; prezinta cardiotoxicitate mai mare decat celalalte anestezice locale, poate antrena colaps cardio vascular; cardiotoxicitatea se manifesta prin deprimare cardiaca si aritmii ventriculare severe (adm iv doze mari)

CI: injectare rapida conc mari, alergii
Administrare: infiltratie si bloc nervos periferic 0.25 – 0.75%; epidural 0.5 – 0.75%; rahianestezie 0.5%

Forme farmaceutice: fiole sol inj 0.25%, 0.5%, 0.75%
Denumiri comerciale: Bupivacaina, Marcaine

XVIII Antidepresive

82.  AMITRIPTILINA

Antidepresive triciclice, inhiba neselectiv recaptarea NA si serotoninei, efect slab asupra recaptarii dopaminei; actioneaza si asupra altor receptori – histaminici, muscarinici de unde si efectele adverse.

Absorbtie orala buna datorita liposolubilitatii, dar BD orala redusa datorita efectului primului pasaj hepatic. 
Indicatii: tratamentul depresiei cu componenta anxioasa si cand e necesara sedarea; enurezis nocturn la copii, dureri cronice rebele, neurogene si migrene

Reactii adverse: efect anticolinergic, uscaciunea gurii, constipatie, tahicardie, hipersudoratie, somnolenta, sedare, eruptii cutanate cu prurit, crestere in greutate, hTA ortostatica

Administrare: initial 2x25mg/zi dupa care se creste doza cu 25mg la fiecare 2 zile pana la 150 – 250mg/zi; doza de intretinere 75 – 100mg/zi; nu se intrerupe brusc ci se scade doza progresiv

Forme farmaceutice: amitriptilina comprimate filmate 25mg

83.  DOXEPINA

Antidepresive triciclice, inhiba recaptarea NA si serotoninei; efect slab asupra recaptarii dopaminei; actioneaza si asupra altor receptori – muscarinici si histaminici, de unde si reactiile adverse.
Indicatii: tratamentul depresiei cu componenta anxioasa, psihoze, nevroze, depresie post partum, abstinenta la alcool, ef sedativ si hipnotic, psihoza maniaco – depresiva

Reactii adverse: somnolenta, uscaciunea gurii, constipatie, ameteli, transpiratie, cefalee, vedere incetosata, oboseala, slabiciune, greata, varsaturi

CI: nu se adm sub 12 ani, sarcina, alergii
Administrare: doza initiala 75mg 2 -3 prize; doza max pt o data 100mg, pt 24h 300mg

Intretinere 100-120mg/zi

Forme farmaceutice: DOXEPIN drajeuri 25mg

84.  FLUOXETINA

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei ISRS

Indicatii: depresie cu sau fara anxietate, cand sedarea nu e necesara; bulimie, tulburarea obsesiv compulsiva, tulburare disforica premenstruala

Reactii adverse: gura uscata, transpiratii, vasodilatatie, frisoane, diaree, greata, varsaturi, oboseala, ameteala, tulburari de vedere

Administrare: adult 20mg/zi depresie; bulimie 60mg/zi; OCD 20 – 60mg/zi; tulburare disforica premenstruala 20mg/zi; tratamentul dureaza pana la 6 luni

Forme farmaceutice: capsule 20mg 

Denumire comerciala: PROZAC

85.  SERTRALINA

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei ISRS

Indicatii: depresie, tulb obsesiv compulsiva, atacuri de panica cu sau fara agorafobie

Reactii adverse: insomnie, diaree, greata, hipersudoratie, convulsii, cefalee, cicluri menstruale neregulare; intreruperea tratamentului se face treptat

Administrare: 50mg o data pe zi in prezenta alimentelor; doza maxima recomandata 200mg/zi

Forme farmaceutice: comprimate filmate 50, 100mg; sol orala 20mg/ml

Denumiri comerciale: Zoloft, Asenrta
86.  PAROXETINA

Inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei ISRS

Indicatii: depresie, OCD, atacuri e panica cu sau fara agorafobie, fobie sociala, tulburari stres posttraumatic

Reactii adverse: somnolenta, insomnie, scaderea poftei de mancare, afectarea capacitatii de concentrare, transpiratii, greata, stari de oboseala

Administrare: depresie - 1 comprimat 20mg/zi; OCD si atac de panica 2 comp 20mg/zi; anxietate, stres posttraumatic 20 mg/zi; ameliorare dupa 1-2 saptamani

Forme farmaceutice: comprimate, comprimate filmate 10, 20, 30, 40mg
Denumiri comerciale: Arketis, Seroxat
87.  CITALOPRAM

Inhibitori selectivi ai recaptarii seroroninei ISRS

Indicatii: episoade depresie majora, atacuri de panica

Reactii adverse: insomnii sau somnolenta, agitatie, nervozitate, cefalee, tremor, ameteli, palpitatii, greata, constipatie, diaree

Administrare: depresie 20 mg/zi, doza max 60mg/zi; atac de panica prima sapt doza unica 10mg, dupa se creste la 20mg; efect terapeutic 2 – 4 saptamani

Forme farmaceutice: comprimate 20 mg

Denumiri comerciale: Cipramil

88.  VENLAFAXINA
Inhibitori mixti ai recaptarii serotoninei si NA moderni (SNRIs)

Indicatii: tratamentul simptomatic al depresiei, dupa ameliorare pentru a preveni recaderea si aparitia unui nou episod depresiv

Reactii adverse: oboseala, HTA, transpiratii, scaderea poftei de mancare, constipatie, varsaturi, uscaciunea gurii, ameteala, cosmaruri, slabiciune musculara, sedare, tremor, cascat, tulburari de vedere

Administrare: 37.5 mg 2x/zi; daca dupa 3-4 saptamani nu se obtine raspunsul dorit se mareste doza la 150mg/zi in 2 prize

Forme farmaceutice: comprimate 37.5, 75mg; capsule eliberare prelungita 75, 100, 150 mg

Denumiri comerciale: Efectin, Jarvis

89.  DULOXETINA

Inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (SNRIs)

Indicatii: tratamentul depresiei, anxietatii generalizate, nervozitate anxioasa cronica, dureri neuropatia diabetica 

Reactii adverse: scaderea apetitului, insomnie, agitatie, axietate, cefalee, ameteli, palpitatii, greata, varsaturi, constipatie

Administrare: tulb depresiei majore doza initiala 60mg/zi si intretinere, raspuns in 2-4 saptamani; tulb anxioasa generalizata 30mg o data/zi; neuropatia diabetica 60mg/ o data pe zi; rasp evaluat la 2 luni

Forme farmaceutice: capsule gastrorezistente 30, 60mg
Denumiri comerciale: Cymbalta

90.  BUSPIRONA

Anxiolitice non – benzodiazepinice dar inrudite cu acestea ca efecte (benzodiazepin like)
Nu are efect la nivel GABA, este agonist partial la nivelul receptorilor 5-HTA, moduleaza transmisia serotoninergica. Cand exista un exces de serotonina, anxietate si panica, medicamentul actioneaza ca blocant, insa nu blocheaza niciodata atat de tare sa ajunga la deprimarea SNC – actioneaza ca un antidepresiv usor.

Indicatii: tratamentul scurt al tulburarilor de anxietate generalizata, adjuvant in tulburarile depresive pt ameliorarea anxietatii; nu este indicat ca tratament al depresilor in monoterapie

Reactii adverse: ameteli, cefalee, nervozitate, stare de excitatie, senzatie de lesin, tulb GI

Administrare: 1 cp 5mg 3x/zi (15mg/zi); se poate creste doza la fiecare 3 zile cu 5 mg; doza maxima 60mg/zi

Forme farmaceutice: comprimate 5mg, 10mg

Denumiri comerciale: Buspar

XIX Sedative, tranchilizante

91.  DIAZEPAM

Anxiolitice de tip benzodiazepinic – agonisti ai receptorilor GABA

Ca urmare a actionari pe receptorii GABA apar efectele: anxiolitic, sedativ, hipnotic, anticonvulsivant, amnezic, miorelaxant

Datorita liposolubilitatii crescute, se absoarbe rapid, dar BD orala a diazepamului este scazuta datorita efectului primului pasaj heaptic. Totusi nu trebuie marita doza, din cauza ca rezulta metaboliti activi. Distributie buna in tesuturi, traverseaza BHE, placenta si laptele matern.
Indicatii terapeutice: anxietate, nervozitate, stari de nevroza, insomnie din nevroze sau psihoze, tensiune psihica, stari de depresie sau psihoze, spasme si dureri ale muschilor scheletici, adjuvant la epileptici
Reactii adverse: oboseala, somnolenta, ataxie, cefalee, stare confuziva, depresie, tulburari de vedere, hTA, greutate la mictiune, tulburari ale libidoului, poate dezvolta dependenta; iv poate produce apnee sau sincopa cardiaca
CI: alergii, conducerea de autovehicule, masini periculoase sau actiuni care necesita atentie crescuta, asocierea cu alcool

Administrare: oral, im sau iv; in tulb anxioase 10 – 30mg/zi in 2 - 3 prize, dintre care o priza seara la culcare; varstnici 5-10mg/zi; miorelaxant 10-30mg/zi; im si iv 0.150 – 0.250 mg/kg corp (epilepsii)

Forme farmaceutice: comprimate 2, 10mg; sol inj 5mg/ml, 10mg/2ml; solutie intrarectala 5mg/2.5ml si 10mg/2.5ml

Denumiri comerciale: Diazepam, Diazepan desitin
92.  ALPRAZOLAM

Anxiolitic de tip benzodiazepinic – agonist ai receptorilor GABA

Actionand pe receptorii GABA apar efectele: anxiolitic, tranchilizant, sedativ, hipnotic, miorelaxant, anticonvulsivant, amnezic

Absorbtie orala rapida si completa, metabolizare la metabolit partial activ.

Indicatii: axietate de diferite tipuri, nevroze, psihoze, crize de anxietate, anxietate generalizata, tulburari de panica, sindrom de abstinenta la alcoolici

Reactii adverse: somnolenta, ataxie, tulburari de concentrare, astenie, ameteli, cefalee, grreata, varsaturi, diaree, tulburari de coordonare, stare de confuzie, tulburari de  vedere, alergii (eruptii cutanate, congestie nazala), dependenta fizica si psihica

CI: intreruperea brusca a tratamentului (sindrom de abstinenta), alcool, conducerea de autovehicule, masini periculoase si activitati care necesita atentie crescuta

Administrare:oral adult - anxietate 0.25 – 0.75 3x/zi; dozele pot fi crescute treptat pana la max 4mg/zi; in depresie si atac de panica dozele pot ajunge la 10mg/zi

Forme farmaceutice: 0.25, 0.5, 1mg comprimate
Denumiri comerciale: Alprazolam, Xanax, Frontin

93.  OXAZEPAM

Anxiolitice de tip benzodiazepinic, agonist al receptorilor GABA – efecte anxiolitic, tranchilizant, sedativ, anticonvulsivant, miorelaxant

Metabolit activ al diazepamului, medazepamului, temazepam

Indicatii: stari de anxietate, tensiune, agitatie, iritabilitate, insomnie de natura nevrotica sau psihotica, asociate depresiilor la batrani, sindromul de abstinenta la alcool; ales la batrani si bolnavi hepatici fiind bine suportat

Reactii adverse: somnolenta, anorexie, diminuarea libidoului, tulb de menstruatie, ameteli, cefalee, hTA, greata, edeme, eruptii cutanate, dependenta la doze mari si tratament prelungit

CI: alergii, sarcina, copii sub 6 ani, miastenia gravis, soferi, asocierea cu alcool

Administrare: 1 -3 comprimate 10mg/zi

Forme farmacetice: comprimate 10mg

94.  MIDAZOLAM

Benzodiazepinice cu efect predominant hipnotic.

Indicatii: tratamentul de scurta durata al insomniei, situatii cu adormire dificila sau trezire prematura, premedicatie inaintea interventiilor chirurgicale sau a procedurilor diagnostice; sedare de durata in terapie intensiva, inductia sau mentinerea anesteziei

Reactii adverse: este bine tolerat dar pot aparea – dependenta, hTA, tahicardie, somnolenta diurna, apatie, scaderea atentiei, confuzie, oboseala, dureri de cap, ameteli, slabiciune musculara, ataxie

CI: prudenta la pacientii cu leziuni cerebrale, intreruperea brusca a tratamentului

Administrare: adult insomnie 7.5 – 15mg; premedicatie inainte de anestezie 15mg oral adm cu 30 – 60 min inainte de interventia chirurgicala sau de procedura diagnostica

Forme farmaceutice: comprimate 7.5mg, fiole sol inj 5mg/ml

Denumiri comerciale: Dormicum

XX Neuroleptice
96. HALOPERIDOL
Neuroleptice clasice  (antagonisti predominant dopaminergici) incisive dezinhibitorii (delir si halucinatii) din clasa butirofenonelor

Indicatii: schizofrenie, psihoze, manii, hipomanie, tulburari mentale sau comportamentale, la adulti si copii >3 ani; sindromul Gilles de la Tourette - tratamentul ticurilor si vocalizarilor la copii si adulti; greata si varsaturi induse de chimioterapicele anticanceroase, ca profilaxie si tratament de linia a doua

Reactii adverse: tulburarile extrapiramidale sunt frecvente la pacientii care primesc doze mari; sedare, somnolenta, agitatie, insomnie, confuzie, cefalee, vertij, crize epileptice, greata, varsaturi, ocazional tahicardie si hTA, tulb de vedere, uscaciunea gurii; este necesar controlul stomatologic repetat, in special la varstinici, deoarece haloperidolul inhiba secretia salivara, astfel incat apar des carii dentare, afectiuni odontale, candidoze si disconfort bucal

CI: hipersensibilitate, deprimare toxica severa a SNC determinata de alcool sau medicamente deprimante centrale, coma, leziuni ale ganglionilor bazali, tulb neurologice insotite de manifestari piramidale sau extrapiramidale

Administrare: doza initiala uzuala 1.5 - 5mg haloperidol de 2 - 3 ori pe zi; la nevoie se poate creste pana la 75-100mg haloperidol pe zi

Forme farmaceutice: comprimate 5mg; solutie orala 0.2%; sol inj 5mg/ml; sol inj retard 50mg/ml

97. LEVOMEPROMAZINA
Neurolepice clasice (antagonist predominant dopaminergic), de tip fenotiazinic: sedative (in agitatia psihomotorie)

Indicatii: stari psihotice acute, stari psihotice cronice (schizofrenie, delir paranoic, psihoze halucinatorii cronice), in asociere cu un medicament pt tratarea depresiei in tratamentul de scurta durata a unor episoade severe de depresie majora; preanestezie in asociatie cu analgezicele

Reactii adverse: respiratie dificila, dificultati la inghitit, umflarea fetei, limbii, buzelor si gatului; mancarime severa a pielii, eruptii cutanate, inrosirea pielii, uscaciunea gurii, oboseala

Administrare: doza zilnica uzuala 25 - 100mg, la nevoie poate fi crescuta la 400mg

Forme farmaceutice: comprimate 25mg, fliole 25 mg/ml

98. OLANZAPINA
Neuroleptice atipice, derivati de diazepine.

Indicatii: schizofrenie, vederea, auzirea sau simtirea unor lucruri ce nu exista, suspiciune neobisnuita, tendinta la izolare; episoade maniacale moderate pana la severe, tulburare bipolara

Reactii adverse: miscari neobisnuite (nivelul fetei si limbii), crestere in greutate, somnolenta, crestere a valorii prolactinei

CI: pacientii varstnici cu dementa, diabet, hiperlipidemii, administrarea impreuna cu alcool

Administrare: doza zilnica 5 - 20mg in functie de starea pacientului

Forme farmaceutice: comprimate 5, 10, 15, 20mg; sol inj 10mg, comp orodispersabile 15, 20mg

Denumiri comerciale: Zyprexa

99. RISPERIDONA
Neuroleptice - antidepresive atipice, benzizoxazoli

Indicatii: episoade maniacale moderate pana la severe asociate cu tulb bipolare; tratamentul de scurta durata la pacientii cu dementa Alzheimer moderata pana la severa care nu raspund la masurile nonfarmacologice si atunci cand exista riscul de violenta si autoagresivitate

Reactii adverse: parkinsonism, cefalee, insomnie, anxietate, agitatie, tulb de somn, cresterea prolactinei, crestere in greutate, tahicardie, tulb de vedere, varsaturi, diaree, constipatie, greata, durere abdominala, dispepsie

Administrare: doza uzuala 2mg/zi; la nevoie se poate creste la 4mg

Forme farmaceutice: comprimate filmate 1, 2, 3, 4 mg; sol orala 1mg/ml; susp inj 25, 50mg

Denumiri comerciale: Rispen, RIspolept

100. Quetiapina
Neuroleptice atipice, derivati de diazepine.

Indicatii: depresie in tulb bipolare si episoade depresive majore (maniacale), schizofrenie, manie

Reactii adverse: astenie, hiposalivatie, rinita, dispepsie, constipatie, somnolenta, crestere ponderala, hipotensiune ortostatica, leucopenie

CI: adm concomitenta de inhib ai proteazei HIV, antifungice care contin grupul azol, eritromicina, claritromicina; precautii - boli cvs, cerebrovasculare, convulsii, sarcina

Administrare: oral 2ori/zi inainte sau dupa mese; prima zi 50mg, a doua 100mg, a treia 200mg, a patra 300mg; ulterior 300mg/zi sau ajustare in functie de efect si toleranta

Forme farmaceutice: comp film 25, 50, 100, 200, 300, 400

Denumiri comerciale: Ketilept, Quetiapina, Seroquel

101. Arpiprazol
Neuroleptice - antidepresive atipice, benzizoxazoli

Indicatii: schizofrenie, episoade maniacale moderate pana la severe in tulb bipolara

Reactii adverse: sindrom neurologic malign, diskinezie tardiva, depresie, agitatie, manie, tulb de mers, atac de panica, HTA, anemie, greata, insomnie

Administrare: initial 10 - 15mg/zi intro priza; se poate creste doza la nevoie dupa doua saptamani 15 - 30 mg/zi

Forme farm: comp 10, 15; sol inj 7.5mg/ml

Denumiri comerciale: Abilify, Aryzalera

