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Farmacovigilenta veterinara



2.1. Definitii si principii generale

incercand o definitie a farmacovigilentei:

Prin farmacovigilenta veterinara se fintelege totalitatea activitatilor de

detectare, evaluare sistematica, validare, inregistrare, urmarire si prevenire

a reactiilor adverse la produsele medicamentoase destinate uzului veterinar.

Scopurile activitatii de farmacovigilenta sunt:

e detectarea precoce a reactiilor adverse si a interactiunilor produselor

medicamentoase;

* monitorizarea frecventei reactiilor adverse cunoscute;

* identificarea factorilor de risc si a mecanismelor fundamentale ale

reactiilor adverse;

* estimarea aspectelor cantitative privind factorii de risc;

* analiza si difuzarea informatiilor necesare prescrierii corecte si

reglementarii circulatiei produselor medicamentoase;

e utilizarea rationala si Tn siguranta a produselor medicamentoase de uz
veterinar;

e evaluarea si comunicarea raportului risc/beneficiu la toate produsele

medicamentoase de uz veterinar existente pe piata.

in acceptiunea generald, menirea principald a farmacovigilentei este
monitorizarea constanta a sigurantei medicamentelor mai ales dupa autorizare si
este considerata a fi o parte importanta a activitatilor autoritatilor veterinare
competente sub indrumarea EMEA.

Agentia primeste periodic raporturi din cadrul Uniunii dar si din exteriorul ei in
ceea ce priveste medicamentele autorizate central si coordoneaza activitatea legata
de siguranta si calitatea produselor medicinale a.u.v.

Farmacovigilenta veterinara monitorizeaza siguranta produselor de uz
veterinar, incluzdnd vaccinurile, folosite pentru profilaxia, diagnosticul sau
tratamentul bolilor la animale dupa ce au ajuns pe piata, consecutiv
procedurilor de autorizare.

Principalele obiective ale farmacovigilentei veterinare de a asigura:

e uzul in siguranta a medicamentelor a.u.v.

* siguranta produselor de origine animala

* siguranta pentru persoanele care ajung in contact cu produsele a.u.v.

* siguranta mediului.

Este important ca reactiile adverse sa fie raportate chiar si daca se
suspecteaza doar pentru un produs medicinal, mai ales pentru urmatoarele tipuri de
reactii:

* reactii adverse care conduc spre moarte,
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* reactii adverse care se materializeaza Tn semne clinice de durata sau

permanente,

* reactii adverse neasteptate care nu sunt mentionate in instructiunile

produselor,

* reactii adverse la medicamentele a.u.v. care apar la om,

* reactii adverse care sunt observate dupa utilizare off-label,

* lipsa eficacitatii asteptate (posibil cu dezvoltarea rezistentei),

* probleme legate de perioada de asteptare, care pot determina aparitia

unor reziduuri,

* posibile probleme de mediu

e reactie adversa cunoscutd, mentionata pe instructiunile produsului, care

este serioasa si care ar putea creste in frecventa si/sau seriozitate.

Dacd reactia adversa suspectata este serioasd, n mod particular daca
animalul a decedat, incidentul trebuie raportat imediat.

Este important ca detaliile raportate sa fie cat mai numeroase. Daca existd,
date de laborator, raporturi post-mortem, fotografii sau alte informatii relevante
trebuie incluse si vor fi considerate ca dignoze diferentiale.

2.1.1. Evolutii

Baza legalda esentiala pentru instituirea sistemului de Farmacovigilenta
pentru produsele veterinare din UE este dat de:

- Reglementarea (EEC) 2309/93 (Titlul lll, Capitolul 3), -

Reglementarea (EC No 540/95) si

- Directiva 81/851/EEC amendata de Directiva 93/40/EEC.

Comisia europeana in luna Octombrie 2001 a publicat propunerile proprii
de amendare a legislatiei care reglementa regimul medicamentelor
Reglementarea CE nr. 2309/93.

Asa cum am mai aratat, Reglementarea 2309/93 stabilea o procedura de
autorizare centralizata pentru produsele medicamentoase de uz uman sau
veterinar si a stat la baza infiintarii EMEA = European Medicines Agency) si
Directivele 2001/82/EC respectiv 2001/83/EC).

Aceasta a realizat noile reglementari ghid privind farmacovigilenta pentru
produsele de uz uman si cele de uz veterinar in respectul noilor reglementari
legislative ale UE, Reglementarea (EC) Nr. 726/2004, Directiva 2004/27/EC si
Directiva 2004/28/EC, (cea care amendeazad vechea directiva a UE 2001/82/EC:
Community code relating to veterinary medicinal products), in ideea armonizarii
legislatiei europene si al progresului stiintific si tehnic.

Ghidurile de procedura au fost formulate de catre CE in colaborare cu
European Medicines Agency (EMEA), reprezentantii tarilor membre din uniune si
a expertilor tehnici intersati. Acestia in final au trasat un ghid general al
procedurilor, al cerintelor si activitdtilor in domeniul farmacovigilentei si au
adaugat intelegerile tehnice la care s-a ajuns in cadrul International Conference



on Harmonisation (ICH) care a avut loc la Bruxelles in 2001. Astfel a aparut ghidul
de procedura legat de farmacovigilenta in: Volumul nr. 9 al Rules Governing
Medicinal Products in the European Union = Regulile care Guverneaza
Produsele Medicinale Tn Uniunea Europeand si au acoperit atat problematica
medicamentelor umane cat si a celor veterinare prin volumele de norme:

9a: Guidelines on Pharmacovigilance for Human Use = Liniile guvernoare
asupra farmacovigilentei pentru uzul uman) si

9b: Guidelines on Pharmacovigilance For Veterinary Use = Linii guvernoare
asupra farmacovigilentei pentru uzul veterinar). Comisia Europeana a
Medicamentului a lansat dealtfel o consultare publica europeana pana la data de 17
martie 2006 Tn legatura cu aspecte de interes comun cum ar fi:

- obiectivele si regulile de procedura,

- masurile de management al riscului,

- schimb de idei initiat de catre Pharmacovigilance Working Party (PhVWP-

V) (o subdivizie EMEA responsabild cu acest resort).

Ca urmare a acestui fapt numeroase informatii despre medicamentele
a.u.v., provenite din tarile membre au fost actualizate.

Tot pana atunci s-a intocmit Ghidul pentru posesorii autorizatiilor de
marketing a medicamentelor si informatiile pentru autoritatile competente in
legatura cu modalitatile de comunicare a datelor de farmacovigilenta.

Odata cu aderarea la U.E.,, In 2007, a Romaniei, Tn cadrul CVMP
Pharmacovigilance Working Party = Grupul de lucru pentru Farmacovigilenta, a
fost invitat si un reprezentant al Romaniei, initial ca observator si mai apoi ca
membru.

Odata cu implementarea noii legislatii in statele membre si numarul de
rapoarte legat de reactiile adverse a fost intro crestere constanta.

n tabelul 2.1. este redat spre exemplificare totalitatea rapoartelor pe specii
in legatura cu reactiile adverse Tn perioada 2006 - 2007 primite la EMEA

Tabelul 2.1.
Statistica sumara a rapoartelor pe specii tintd, exclusiv raporturile pe om 2007*
Sursa: EMEA/CVMP/PhVWP/72829/2007/18 Feb. 2008

Animale tratate Animale Animale care au murit sau Total,
pe specii si categorii (n) afectate (n) au fost eutanasiate (n) rapoarte (n)
Animale de rentd 14898 3989 940 145
Bovine 8532 2192 270 103
Ecvine 153 29 12 15
Porcine 6213 1768 658 27
Animale de companie 1644 1166 910 1139
Canine 791 704 553 706
Feline 482 416 313 414
lepuri si animale de blana 360 35 35 12
Rozatoare 11 11 &) 7
Altele 22 20 16 17
Total 16564 5175 1866 1301
. Rapoarte primite intre 15 Decembrie 2006 - 14 Decembrie 2007
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Pe baza acestor Reglementari europene, Autoritatea Nationala
SanitarVeterinara si pentru Siguranta Alimentelor a pus bazele organizarii
Sistemului National de Farmacovigilenta.

Acest sistem este utilizat pentru a colecta informatii utile privind
supravegherea produselor medicamentoase, cu referire in special la reactiile
adverse la animale.

Principalii termeni utilizati in domeniu sunt definiti dupa cum urmeaza:

a) - reactia adversa este o reactie daunatoare si neintentionata, care apare la
doze utilizate Tn mod normal pentru profilaxia, diagnosticul sau tratamentul bolii
sau pentru modificarea unor functii fiziologice;

b) - reactia adversa grava este o reactie adversa care: -

se finalizeaza cu moartea animalului,

- pune n pericol viata,

- necesita tratamente conservative,

- duce la infirmitate / incapacitate persistentd sau semnificativa sau la
malformatii congenitale / defecte de nastere.

c) - reactia adversa neasteptata este o reactie adversa a carei natura,
severitate si/sau rezultat nu corespund cu informatiile din rezumatul
caracteristicilor produsului;

d) - reactia adversa grava si neasteptata este o reactie adversa care
implineste cumulativ prevederile de la literele b si c .

e) - reactie adversa la om: o reactie negativa si neintentionatd care apare la
om in timpul expunerii la un medicament veterinar.



2.2. Sistemul de farmacovigilenta european

2.2.1. Obiectivele asumate

Implementarea noii legislatii EU in legaturda cu farmacovigilenta a fost
initiata din anul 2005, primul stat care a introdus la nivel legislativ national
Reglementarea 726/2004 a fost Marea Britanie in 20 nov. 2005. Principalele
obiective ale sistemului de farmacovigilenta UE sunt:

1. circulatia libera si in siguranta a produselor a.u.v. autorizate, in UE,

2. eliminarea obstacolelor comerciale ale acestor produse, in tari membre

3. necesitatea de aliniere a legislatiilor nationale comunitare in legatura cu
farmacovigilenta la o legislatie unica europeana,

4. asigurarea sigurantei sanatatii animalelor si a sanatii publice,

5. cresterea standardelor de calitate, siguranta si eficacitate pt.
medicamentele auv din UE

6. clarificarea principalelor responsabilitati ale posesorilor autorizatiilor de
fabricatie si marketing.

7. raportarea cu usurinta in baza de date comunad europeand, denumita
EudraVigilance a tuturor informatiilor despre medicamentele utilizate de catre
veterinarii din UE.

Terminologia specifica, deja prezentatda, normele de raportare si cerintele
pentru protocoalele testelor analitice, preclinice si clinice pentru produsele de uz

veterinar sunt publicate in Directiva UE 2004/28/EU".

2.2.2. Sistemul european EudraVigilance

Autoritatile nationale au adoptat treptat sistemul electronic EudraVigilance
Veterinary (EVVet) baza de date a UE pentru raportarea reactiilor adverse
suspectate la medicamentelor veterinare. Sistemul EudraVigilance, de urmarire a

19 Abrevierile cu utilitate folosite sunt:

EEA European Economic Area
EMEA European Medicines Agency

Website with information on all medicinal products for human or veterinary use that have been
ACICLUCIOI - thorised in the European Union (EU) and the European Economic Area (EEA)

EVetMPD EudraVigilance Veterinary Medicinal Product Dictionary
MAH Marketing Authorisation Holder

VeDDRA Veterinary Dictionary for Drug Regulatory Activities
PSUR Periodic Safety Update Report

PT Preferred Term

SOC System Organ Class

SPC Summary of Product Characteristic
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reactiilor adverse si farmacovigilenta a fost infiintat de catre EMEA inca din anul
2000 in cadrul sistemului propriu denumit EudraNet.

Datele care descriu in amanunt modul de functionare al Eudravigilance sunt
descrise in Draftul Eudravigilance access policy for medicines for veterinary use

fi?\}I)EA%{'WOO/ZOOS aparut in 12 Jan. 2009
)
Schema simpla a Eudravigilance Veterinary System este compusa din:

EudraVigilance Gateway

Este sistemul de procesare al datelor conform Reglemetarii (EC) Nr. 726 /
2004, http://eudravigilance.emea.europa.eu/veterinary

EudraVigilance Veterinary
Este baza de date care colecteaza, coleaza si evalueaza rapoartele adverse

suspecte referitoare la medicamente a.u.v. in respectul Reglemetarii (EC)
726/2004 si a Directivei 2001/82/EC (amendata).

EudraVigilance Veterinary Medicinal Product Dictionary

A fost implementat pentru a permite standardizarea informatiilor despre
produselor medicinale cu raportari ale reactiilor adverse conform Reglementarii
(EC) 726/2004 si Directivei 2001/82/EC (amended) pentru produsele medicinale
veterinare.

EudraVigilance Veterinary Data Warehouse and Analysis System

A fost implementat pentru a sustine activitatea de farmacovigilenta si
activitatile de risc - management cu studierea in special analizarii datelor conform
Reglementarii (EC) 726/2004 si Directivei 2001/82/EC.

2.2.2.1. Accesul la sistemul EudraVigilance Veterinary Data

Datele din sistemul EudraVigilance se adreseaza:

Autoritatilor Competente din Comisia Europeana EEA si EMEA
(Access Category |)

Acces la toate rapoartele despre medicamentele veterinare in mod
independent de procedurile de autorizare. Aceasta se bazeaza pe Articolul
57(1)(d) al Reglementarii 726/2004 si Articolului 73 al Directivei 2001/82/EC
(amendata).

Profesionistilor din sanatate si publicului general (Access Category )

Accesul la date va include toate raporturile pentru toate produsele
medicinale veterinare independent de procedura de autorizare.

Aceasta se bazeaza pe Articolul 57 3(d) a Reglementarii (EC) 726/2004 si
Articolul 73 al Directivei 2001/82/EC (amendata)



Posesorilor Autorizatiilor de Comercializare (Access Category Ill)

Accesul la date va include toate raporturile pentru toate produsele
medicinale veterinare independent de procedura de autorizare.

Aceasta se bazeaza pe Articolul 57 3(d) a Reglementérii (EC) 726/2004. in
acest context Tn lumina reglementarilor UE o persoanad autorizata poate fi:

Qualified Person Responsible for Pharmacovigilance = Persoana
Calificata Responsabila cu Farmacovigilenta

Conform Articolului 48 al Reglementarii (EC) 726 / 2004 si Articolul 74 al
Directivei 2001/82/EC., The appointed ‘EudraVigilance Deputy’ = Reprezentantul
EudraVigilance este numit la sediul EMEA, conform procesului de inregistrare
EudraVigilance Veterinary http://eudravigilance.emea.europa.eu/veterinary/.

Sistemul are menirea de a culege si de a analiza datele legate de reactiile
adverse al presupusului produs utilizat de-a lungul folosirii in practica a produselor
farmaceutice.

Sistemul insumeaza urmatoarele constatari:

* reactii adverse observate la utilizarea produsului Tn conformitate cu
prospectul;

* reactii observate adverse in cazul in care medicamentul nu a fost folosit in
conformitate cu prospectul (de ex: utilizare la alte specii, in alte moduri sau
cai sau doze);

* observatii legate de Intarzierea partiala sau totala in aparitia efectului
terapeutic;

* reactii adverse observate la om Tn timpul utilizarii la pacientii animali a
produselor auv;

* observatii legate de prezenta posibilelor reziduri in organismul animal;

* observatii legate de poluarea mediului cu medicamente;

Initial Tn anii 2006-2007 sistemul de raportare stabilit pentru membrii UE
pentru identificarea cat mai rapida, notificarea in timp util si schimbul de
informatii relevante a fost initiat Rapid Alert and Non Urgent Information
Systems = Sistemele de Alerta Rapida si de Informare Non Urgenta.

Din anul 2008, The European Surveillance Strategy (ESS) Group for
Veterinary Medicinals = Grupul European pentru Supravegherea Strategica a
medicamentului veterinar a incredintat EVVet sarcina de organiza furnizarea
datelor complete despre reactiile adverse intalnite pentru toate produsele
medicinale din spatiul comunitar (si nu numai).

Pentru dezvoltarea acestei baze, de asemenea, se lucreaza la lista
mijloacelor si metodelor de investigare a produselor medicinale veterinare fiind
lansat in acest sens si un program pilot.

Ca mod de lucru, toate rapoartele despre reactiile adverse vor fi colectate,
colate si evaluate si un Periodic Safety Update Report (PSUR) = Raport Periodic de
Siguranta Actualizat va fi dat publicitatii.
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PSUR este pregatit pentru fiecare produs veterinar la perioade
predeterminate.

Initial aceste rapoarte vor fi trimise din 6 Tn 6 luni sau la 1 an interval, iar
dupa primii patru la cinci ani de depunere anuala a rapoartelor, perioada de
depunere va fi crescuta la trei ani, daca nu exista nici un fel de raportare a vreunei
reactii adverse.

De asemenea, posesorii autorizatiilor de comercializare a medicamentelor
a.u.v. au obligatia si trebuie sa raporteze toate reactiile adverse serioase
suspectate la om consecutiv contactului cu acestea.

intro perioadd de 15 zile de la primirea unui asemenea raport acesta va fi
trimis catre autoritatea competenta sa asigure o supraveghere a profilului de
siguranta a produsului si sa ia masurile care se impun.

2.2.2.2. Modul de raportare al reactiilor adverse

Serious Adverse Reaction = Reactiile Adverse Serioase

Sunt afecte grave adesea mortale sau care afecteaza ireversibil marile functii,
lasand semne de duratd animalelor tratate.

in medicina veterinard varietatea mare de specii necesitd o clasificare
specifica pentru acestea.

De exemplu in productiile intensive cum sunt aviculture, piscicultura sau
apicultura o anumita ratd a mortalitatii este considerata acceptabila, normala sau de

asteptat.
Aceste specii sunt tratate de obicei Tn grupuri mari si doar o crestere

semnificativa a incidentei mortalitatii, aparitia semenelor severe sau mari scaderi ale
productiilor, care depasesc ratele asteptate sunt considerate Reactii Adverse
Serioase.

La speciile canina, felina sau cabalina un singur deces poate fi considerat
Reactie Adversa Serioasa.

Acestad incadrare se poate aplica si cazul bovinelor, ovinelor, caprinelor,
suinelor si leporidelor a caror crestere desi se face in loturi sau turme mari, datorita
faptului ca sunt tratate individual, chiar si un singur deces sau simptomele severe vor fi
considerate individual, pentru fiecare animal in parte.

Acelasi lucru poate fi considerat si in cazul animalelor de companie unde o
singur deces va fi considerat Reactie Adversa Serioasd. Raportarea Reactiilor
Adverse in U.E. se face diferit in functie de apartenenta:

e pentru statele membre UE (Conf. Reglementarii (EEC) 2309/93 Art. 44
Directiva 81/851 (EEC) Articolul 42d).

* pentru statele nemembre ale UE (Conf. Reglementarii (EEC) 2309/93 Art. 44.

Continutul / informatiile solicitate pentru intocmirea Raportului pentru
Reactii Adverse Serioase este esential pentru Posesorii Autorizatiilor de
Comercializare sa dea date cat mai complete, relevante despre reactiile
adverse, in ideea usurarii studiului despre medicamentul incriminat.



Raportul despre o reactie suspectatd ca adversa trebuie sa contina datele:

l. Date generale
1. Date despre Posesorul Autorizatiei de Comercializare (Marketing
Authorisation Holder) (MAH) si a persoana responsabila cu farmacovigilenta
2. date de contact
3. numarul de referinta al MAH
. data primirii raportului de catre MAH
. sursa raportului (ex. spontan, testare clinica, studiul post-autorizare)
. date despre expertul raportor (adresa, profesie, etc.)
.tara unde a avut loc Reactia Adversa
. tara de provenienta a medicamentului suspicionat

00 NO U b

. Date despre animal

. numar de animale tratate

2. caracteristici

e Specie

® Rasa

e Sex

e Varsta (in zile/saptamani/luni/ani)
e Greutatea (in kilograme)

[

[l Detalii despre Produsul Suspect

1. Denumirea produsului(lor)/Denumiri comerciale

2. Denumirea Stiintifica Aprobata (INN - International Non-proprietary Name)
3. Numarul Autorizatiei de Comercializare (Marketing Authorisation Number)
4. Grupa terapeuticad (ATCvet Code)

5. Formularea farmaceutica

6. Numarul de serie

7. Data expirarii mostrei (daca este relevant)

8. Date despre stocare

IV. Date despre tratament

1. Cine a administrat tratamentul (proprietar, asistent, medic veterinar etc.) se
include nume/initiale si ocupatia relevanta/calificare

2. Motivul tratametului cu includerea diagnosticului

3. Doza (si frecventa dacd e relevant)

4. Calea si locul administrarii

5. Data inceperii tratamentului

6. Data incetarii si/sau durata tratamentului

7. Perioada dintre momentul administrarii si aparitia reactiei la produs

8. Activitati dupad aparitia reactiei adverse (oprirea tratamentului, scaderea
dozei etc.)

9. Reactii(e) anterioare la produs daca au mai aparut/raportat, va include:
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- data aproximativa a tratamentelor cu produsul la animal(e)
- descrierea reactiei incluzand aparitia reactiilor anterioare similare cu cele
inregistrate
- rezultatele incluzand orice tratament administrat

V. Date despre alte produse utilizate concomitent

1. date despre toate tratamentele efectuate la cel putin o saptamana
fnaintea aparitiei reactiei(lor) suspectate. Aceasta va include si medicamente
magistrale, premixuri, promotori de crestere etc. Pentru fiecare medicatie se va
nota:

1. Denumirea produsului(lor)/Denumiri comerciale

2. Denumirea Stiintifica Aprobata (INN - International Non-proprietary Name)

3. Numarul Autorizatiei de Comercializare (Marketing Authorisation Number)

4. Grupa terapeuticd (ATCvet Code)

5. Formularea farmaceutica

6. Numarul de serie

7. Data expirarii mostrei (daca este relevant)

8. Date despre stocare

Detaliile tratamentului cu alte produse utilizate concomitent

1. Cine a administrat tratamentul (proprietar, asistent, medic veterinar etc.) se
include nume / initiale si ocupatia relevanta / calificare

2. Motivul tratametului cu includerea diagnosticului

3. Doza (si frecventa dacd e relevant)

4. Calea si locul administrarii

5. Data inceperii tratamentului

6. Data incetarii si/sau durata tratamentului

7. Alte informatii relevante

VI. Detalii despre reactia(iile) adverse suspectate
1. Descrierea reactiei(iilor) icluzand locul, severitatea (intensitatea reactiei) cu
detalierea descrierii. Tn cazul produselor magistrale se va indica compozitia si
formula produsului
2. Data aparitiei sau instaldrii reactiei
3. Durata reactiei, data opririi ei
4. Tratamente adoptate impotriva reactiilor adverse adoptate
5. Numarul animalelor cu semne observate de reactii adverse
6. Numarul de animale moarte
7. Informatii suplimetare (orice efect vadit consecutiv indepartarii
tratamentului)
8. Daca e posibil se vor maid a date despre:
- numarul de animale vii dar cu sechele
- numarul de animale tratate refdcute
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VII. Alte informatii

Orice alta informatie relevanta existenta de a sustine cercetarea, de exemplu
predispozitia spre alergii, modificarea in obiceiurile de hranire si / sau a nivelurilor de
productie.

VIII. Ancheta

- Tn cazul evolutiei defavorabile, fatale, trebuie prezentata cauza mortii
insotitda de comentariile pe baza examinarilor post-mortem si a studiilor de
laborator efectuate

- se va efectua, daca este relevant, rezumatul investigatiilor pe probe -

natura investigatiilor efectuate de catre MAH

IX. Studul cauzalitatii

Posesorii autorizatiilor de comercializare (MA) pot aprecia, daca considera,
existenta asocierilor cauzale intre produsul medicinal suspectat si trebuie sa
prezinte criteriile pe baza carora s-au efectuat testarile.

Testarea de cauzalitate se va efectua folosind, dacd este posibil, sistemul
ABON. Conform acestui sistem se pot constitui patru categorii de cauzalitate:

e categoria "A": probabil

e categoria "B": posibil

e categoria "O": neclasificat (cazuri unde informatia a fost insuficienta pt. a
trage concluzii)

e categoria "N": putin probabil de a fi legate de medicamentului suspicionat

in studiul cauzalitatii se vor lua in seamé elementele:

1. conexiuni asociative referitoare la administrarile repetate (dechallenge/
rechallenge) din istoria clinica sau in locuri anatomice

2. explicatii farmacologice, parametri sanguini inregistrati, date anterioare
despre medicament

3. prezenta fenomenelor clinice sau patologice

4. excluderea altor cazuri

5. gradul de complexitate si certitudine a datelor in cazurile raportate

6. masuratori cantitative legate de masura in care contribuie medicamentulu
suspicionat in dezvoltarea unei reactii (relatia doza - efect)

Pentru includerea in categoria "A" (probabil),

Se recomanda respectarea urmatoarelor criterii minime:

- trebuie sa existe o asociere rezonabilda in timp intre administrarea
medicamentului si durata evenimentului raportat

- descrierea fenomenelor clinice trebuie sa fie consistenta, sau cel putin
plauzibila, in legatura cu farmacologia si toxicologia cunoscuta a medicamentului.

- nu vor mai fi alte explicatii la fel de plauzibile despre cazul raportat.

Daca aceste sunt sugerate - vor fi validate?
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Care este gradul lor de certitudine?

in mod particular, folosirea concomitentd a altor medicamente (precum si
posibilele interactiuni dintre medicamente) sau existenta afectiunilor intercurente, vor
fi luate in calcul in cadrul evaluarii.

Acolo unde nici unul din criteriile de mai sus nu pot intrunite (datorita
datelor contradictorii sau lipsei informatiei), atunci acest e rapoarte pot fi incluse in una
din categoriile "B" (possible = posibil), "N" (unlikely = putin probabil) or "O"
(unclassifiable/unassessable = neclasificabil /neevaluabil ) dupa caz.

Pentru includerea in categoria "B" (posibil),

se recomanda ca aceasta sa fie aplicata cand cauzalitatea este una (din)
cauzele posibile si plauzibile pentru evenimentul descris, dar unde datele nu
intrunesc criteriile pentru includerea Tn categoria "A".

Pentru includerea in categoria "N" (putin probabil),
se vor lua in seama cazurile unde exista informatii suficiente pentru a stabili fara
indoiala faptul ca medicamentul nu pare a fi cauza evenimentului.

Pentru includerea in categoria "O" (neclasificabil /neevaluabil),
toate cazurile unde nu exista sau datele certe despre reactii adverse sunt
insuficiente pt. a efectua evaluarea cauzalitatii medicamentului suspectat.

X. Formularele de raportare a reactiilor adverse

Pana la agreerea unui formular standardizat sunt acceptate formularele
propuse de catre autoritatile competente din statele membre.

Formularele generate electronic sunt acceptabile.

Rapoartele se vor face in limba engleza (limba oficiala EMEA) sau limba
nationala.



2.3. Sistemul de farmacovigilenta din Romania

Pentru a asigura siguranta permanenta a medicamentelor a.u.v. este
necesar un Sistem National de Farmacovigilenta unde se aduc Tmbunatatiri
permanente si care va trebui sa ia in considerare datele disponibile in functie de
lipsa eficacitatii.

Textul legii recomanda, cd acolo unde nu exista date, folosirea mijloacelor
electronice autorizate de comunicare a informatiei referitoare la produsele
medicamentoase comercializate Tn comunitate.

Conform hotararilor U.E. sistemul de farmacovigilenta functioneaza (cel
putin teoretic) si in Romania.

Centralizarea datelor pentru medicamentele veterinare este realizata de
catre Autoritatea Nationala Sanitara Veterinara si pentru Siguranta Alimentelor din
cadrul Ministerului Agriculturii si Alimentatiei prin Institutul pentru Controlul
Produselor Biologice si Medicamentelor de uz veterinar (ICPBMV).

Datele primite (legate de produs si producator) sunt utilizate cu discretie si
analizate Tn amanunt fin functie de cunostintele actuale, de catre persoanele
responsabile de prelucrarea lor.

Telul analizelor este dovedirea faptului ca:

* cele constatate in cursul analizelor corespund produsului in cauza;

* gravitatea reactiilor adverse care tin de produsul reclamat, precum si a

frecventei aparitiei lor.

* Acestea pot oferi informatii suplimentare pentru producator respectiv,

pentru organele care raspund de siguranta produselor de uz veterinar;

* existenta posibilitatilor de imbunatatire a calitatii medicamentului

veterinar si de corectarea caracteristicilor acestuia;

* modificarea modului de utilizare;

*in cazuri extreme (dovedite) interzicerea producerii produsului
medicamentos necorespunzator din punct de vedere calitativ. Aceste
actiuni cresc siguranta utilizarii medicamentelor de uz veterinar.

Medicii veterinari practicieni pot face observatii asupra medicamentelor la
adresa organului raspunzator, telefonic, prin fax sau cel mai adesea prin
formulare tip care se pot obtine de la punctele de control sanitar-veterinare (vezi
formular) sau daca sunt conectati la internet direct catre Serviciul de
farmacovigilenta, serviciu care a fost infiintat relativ recent in cadrul fiecarui
DSVSCA judetene din Romania.

Aceste servicii, prin persoanele numite ca raportori vor efectua mai departe
transferul de date catre sistemul denumit:
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CTS (Common Tracking System), este sitemul integrat care permite

vizualizarea intregului sistem informatic al EMEA: EUDRA20.

Formularul simplu de Farmacovigilenta

Acesta a fost primul pas spre obisnuirea medicului veterinar cu raportarile si
anuntarea efectelor adverse la medicamentele a.u.v. pana la adoptarea
documentelor oficiale EMEA si UE ale domeniului.

Formularul simplu de Farmacovigilenta
(pentru anuntarea posibilelor efecte secundare a.u.v.)

Diagnostic (motivul tratamentului, semne clinice)

Prognosticul bolii

Alte produse utilizate in timpul tratamentului (chiar si furaje tratate cu medicamente)

Mod de utilizare
Numele Data

produsului Producator ‘Lot nr. expirarii Doza/ Calede Nr. de Dela
kg adm. adm/zi pand la

Un formular tip european pentru farmacovigilenta a fost propus inca din 27-
28 Mai 2002 la Madrid, in cadrul workshop-ul Joint EMEA/FEDESA/FVE on the
veterinary pharmacovigilance system in the EU.

Ca urmare, prin documentul EMEA-CVYMP-601-02-Reportform-Final, adoptat in
12 Februarie 2003 se prezinta formularul:

Common EU Reporting Form for MAHs = Formularul Comun raportare in UE al
Posesorilor Autorizatiilor de Comercializare unde sunt prezentate:

Punctele care trebuiesc luate in considerare referitor la raportarea Reactiilor
Adverse Serioase suspectate la produsele medicinale veterinare ( = Points to
Consider regarding reporting of suspected Serious Adverse Reaction to Veterinary
Medicinal Products):

20 Conectarea a la sistemul IT denumit CTS (Common Tracking System), a fost efectuat deja de citre ANM
(Agentia Nationald a Medicamentului din Romania, din 8 iunie 2006, dupa un audit efectuat de catre EMEA in

perioada 07-08.06.06).



European Veterinary Pharmacovigilance Reporting Form for MAHs

Safety issues SE DER REPORT IDE TIFICATIO -CASEREF. o: 1
in animals (m}
in humans [m] Reporting country:

Lack of expected efficacy Filf] Purchase country:

Withdrawal period issues (m] .

Environmental problems 8] IR Snes

:' 1. ADDRESS OF COMPETE T AUTHORITY E IZ. AME A D ADDRESS OF SE DER }

Date complaint received by sender:

(dd/mm/yy)
Type of report:  Initial | Follow-up [ (date, case number)
Person who reported the reaction: _veterinarian ]  owner hysici harmacist [] other:

IS.VETERIARIA /PHYSICIA _/PHARMACIST
Name:

|4. A IMALOW ER/HUMA PATIE T I
Name (according to the confidentiality legislation in EU country):

Address: Address:

Telephone No. Telephone No.
| 5. A IMAL DATA E 0. of animals treated: o. of animals showing signs: o. of animals died:

Animal characteristics (animal(s) showing signs):

Species: Breed/production type:

Sex/physiological status: ~ female £ male 1 pregnant £ neutered 1  lactating I other:

Weight (kilos): Age:

State of health at time of treatment: good £ fair poor O critical 3 unknown O}

Reason(s) for treatment (prevention against what disease(s) or initial diagnosis):

|6. PRODUCT DATA#1 |

Trade name (include dosage form and strength): M.A. number:

Active substance(s) I ): ATC vet code(s):

Batch o.: Expiry date: Storage details:

Treatment details:

Dose/frequency: Route/site of administration:

Start date of treatment: Stop date or duration: ‘Who administered the product:
veterinarian [ owner O other 1

Use according to label: yes O  unknown O no & explain:

Action taken after reaction: drug withdrawn O dosereduced B other O

Did reaction abate after stopping drug ? yes o no ' not applicable O

Did reaction reappear after reintroduction ?  yes o no & not applicable &

List all other relevant medications given to animal(s):
Give the list of the other veterinary medicinal products used concurrently and go to special field for completion of details (page 3)
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FE DER CASE REF. o: Iz

Date of onset of signs:
|7' REACTIO DATA (applicable for all Kes of adverse reactipn(s) reported following
fion:

Describe the sequence or events including administration of product(s), all clinical signs, site of reaction, severity, pertinent lab tests,
necropsy results, possible contributing factors (if necessary use extra sheet):  Include details of treatment given to address this adverse
reaction.

Were the signs treated?
o Yes [0

Outcome of reaction to date:

Pty
Killed/euthanised died under treatment alive with sequalae recovered unknown

No. of animals:

Date when:
i8. ATTE DI G VETERI ARIA ’SLEVEL OF SUSPICIO THAT PRODUCT #1 CAUSED REACTIO i

possible [} unlikely no attending vet [
|9, PREVIOUS EXPOSURE A D REACTIO (S) TO PRODUCT #1 I
Previous exposure to this product? ~ no [l yes O Date(s):

Previous reaction to this product? no [ yes O Describe:

De-challenge information:

!U DETAILS OF SUSPECTED ADVERSE REACTIO (S)I HUMA S E

Patient details Sex: Age/date of birth: Occupation (with relevance to exposure):

Date of exposure: Date of reaction:

Nature and duration of exposure, reaction details (including symptoms) and outcome:

[[1. CAUSALITY ASSESSME T RELATED TO PRODUCT #1 ]
Classification: A (probable) 1 B (possible) [ O (unclassified) £ N (unlikely) E
Reason for classification:

|ll2_OVERALL CAUSALITY ASSESSME T RELATED TO ALL SUSPECTED _PRODUCTS 1

ame and title of person responsible for the accuracy of the information Signature Date




To replicate for each product used concurrently E DER CASE REF. o:

6. DATA FOR PRODUCTS ADMI ISTERED CO CURRE TLY - PRODUCT # <Enter sequential number; 2 or higher>

I'rade name (include dosage form and strength): M.A. number:
Active substance(s) (I ) ATC vet code(s):
Batch 0. Expiry date: Storage details:

I'reatment details:

Dose/frequency: Route/site of administration:
tart date of treatment: Stop date or duration: ‘Who administered the product:
veterinarian I} owner ] other I}

Use according to label: yes [  unknown [} no [ explain:
Action taken after reaction: drug withdrawn L dosereduced L} other 3
Did reaction abate after stopping drug? yes n no n not applicable n
Did reaction reappear after reintroduction? yes o no O not applicable [}

. ATTE DI G VETERI ARIA °S LEVEL OF SUSPICIO THAT REACTIO WAS CAUSED BY PRODUCT # I
bossible 1 unlikely [} no attending vet [
0. PREVIOUS EXPOSURE A D REACTIO (S) TO PRODUCT # I
Previous exposure to this product?  no L] yes L) Date(s):
Previous reaction to this product?  no m | yes (=] Describe:

De-challenge information:

1. CAUSALITY ASSESSME T RELATED TO PRODUCT #

Classification: A (probable) ] B (possible) [} O (unclassified) [C] N (unlikely) (]

eason for classification:

Acest formular a fost prelucrat intro forma simpla si apoi adoptat de catre
CVMP in 15 lunie 2005, ca o necesitate a cerintei pentru armonizarea legislatiei
din statele comunitare ca documentul: EMEA/CVMP/893/04-UK sub denumirea

de: EU Veterinary Suspected Adverse Reaction Report Form for Veterinarians

and Health Professionals ** acesta a devenit formularul folosit curent in UE, ca

document de lucru.

21| 3 adresa de web: www.emea.europa.eu/pdfs/vet/phvwp/89304uk.pdf)
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EU Veterinary Suspected Adverse Reaction Report Form for Veterinarians & Health Professionals

Veterinary Medicines Directorate
Woodham Lane, New Haw

Addlestone, Surrey

KT15 3LS
[Fax: 01932 336618 Phone:
IE-mail: f.dyer@vmd.defra.gsi.gov.uk Website:

Form to be sent to ( ame and address of the Competent authority)

01932 338424
http://www.vmd.gov.uk

I CO FIDE CE

For official use only
Ref. umber:

IDE TIFICATIO

AME A D ADDRESS OF SE DER

AME & ADDRESS/ REF.
OF PATIE T

Safety issue
in animals
in humans
Lack of expected efficacy LJ
Withdrawal period issues n
Environmental problems [ |

Veterinarian U Pharmacist D

Other :

(according to national law)

Phone: Fax:
l’ATIE T(S) Animal(s) O Human(s) 0 (for humans fill only age and sex below)
Species Breed Sex Status Age Weight Reason for treatment
Female 1 ¥ Neutered 1
Male ﬁ Pregnant E

VETERI ARY MEDICI AL PRODUCTS ADMI ISTERED BEFORE THE SUSPECTED ADVERSE REACTIO

(if more products are administered concurrently than the number of boxes available, please duplicate this form)

ame of the veterinary medicinal product

VMP) administered

1

2

Pharmaceutical form & strength
(ex: 100 mg tablets)

Marketing Authorisation number

Batch number

Route/site of administration

Dose / Frequency

Duration of treatment /Exposure
Start Date

End Date

Who administered the VMP?
(veterinarian, owner, other)

Do you think that the reaction is due to this
product?

Yes D No D

Yes D No D

Yes D No D

Has the Marketing Authorisation Holder
(MAH) been informed?

150

Yes[[1 Nol[]

Yes[] Noll

Yes[1 Nol[l




SUSPECTED ADVERSE [Time between Duration of the adverse
REACTIO DATE administration and Number treated —— | reaction jn_minutes,
SuE Number reacted - housordays
days.Number dead
e [ DESCRIP[O==OF THE EVE T (Safefy issues in animals or Safety issues in humans/Lack f expected=———

efficacy/Withdrawal period issues/Environmental problems) - Please describe:

Indicate also if the reaction has been treated, how and with what and what was the result?

OTHER RELEVA T DATA (ATTACH FURTHER PAPERS IF ECESSARY e.g. investigations carried out or ongoing, a copy
medical report for human cases)

HUMA CASE

* Contact with treated animal

* Oral ingestion

* Topical exposure

* Ocular exposure

OOOooOoOo0O

If the reported case refers to a human being, please also complete the details of exposure below

* Injection exposure finger D hand D joint D other D
* Other (deliberate....)
Exposure dose:
If you do not agree that your complete name and address are send to the MAH if further information requested, please tick the box. O

Date:

Place:

ame and signature of sender:

Contact point (phone) (if different from the number on page 1)
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in prezent se efectueazd demersurile tehnice pentru vizualizarea hartii
electronice a Romaniei In EU, pentru ca acesta sa fie complet functional.
Incercand o ierarhizare, motivele instalarii acestor reactii nedorite sunt:

* experimentarea (faza clinica) mult deficitara in cazul unor medicamente
promovate “agresiv” pe piata de catre tot mai numeroasele firme producatoare de
medicamente veterinare;

e prescrierea excesivd a doar catorva grupe de medicamente
(polipragmazia) pe acelasi efectiv de animale (sulfamide, chimioterapice,
antibiotice, antiparazitare);

* “agresivitatea” maritd a noilor sinteze;

* particularitatile biologice ale fiecarui caz clinic in parte;

* interactiunile medicamentelor prezente in asocieri.

Cam in acelasi mod ca Th medicina umana si in cazul medicinei veterinare s-a
constatat ca dezvoltarea patologiei medicamentoase (mai ales in clinicile
veterinare urbane) se dezvolta suprapus si in acelasi ritm cu terapia (mai ales cu
cea antibioticd si antiparazitara).

In acest fel, “bucuria” introducerii unui nou medicament va fi partial
umbrita de reactiile adverse care adesea se instaleaza si sunt semnalate rapid.

Desi OMS a infiintat Tnca din anii ‘70 o comisie internationala pentru
farmacovigilenta cu subcomisii pentru medicatia de tip veterinar, din pacate, in
teritoriu (la nivel de circumscriptii), Tnca acest organism nu exista.

Rolul unui asemenea organism este de a adopta noi sisteme de depistare a
reactiilor adverse (in medicina umana chiar foarte bine puse la punct: publicatii
periodice, simpozioane, lucrari stiintifice).

Sigur, datorita “valorii economice”, care prevaleaza “celei umanitare”,
monitorizarea in medicina veterinard va urmari in special aspectele cele mai grave
ale reactiilor adverse care pot interesa “consumatorul”, el insusi susceptibil la
asemenea reactii.

Din acest considerent farmacovigilenta veterinara are doua obiective
principale:

1) detectarea in cel mai scurt timp a unor reactii neasteptate la animale;

2) determinarea frecventei si incidentei reactiilor adverse cunoscute mai
de mult sau recente, produse de medicamentele veterinare.

in ultima vreme, semnaldrile tot mai numeroase din medicina veterinard
despre reactii adverse la medicamente (intdlnite frecvent in cea umanad) ca
urmare a terapiei pe animale a indemnat medicii veterinari si din Romania sa
evidentieze principalele cauze ale acestor neajunsuri.

Aceasta situatie se inscrie in contextul globalizarii informatiilor despre
medicemente in general si despre cele a.u.v. in special.

Prin Ordonanta nr. 42 Privind organizarea activitatii veterinare (publ. in MO nr.
94. din 31/01/04) la art. 46, pct.4 apare pentru prima oard necesitatea
exprimata ca:



Autoritatea veterinara centrala elaboreaza si pune in aplicare un program
de farmacovigilenta, iar prin Ordinele cu numerele: 406, 408 si 410 (din 19.04.05)
(publ. MO nr.461.  sunt descrise ghidurile de procedurd privind: Reglementarile
din 31.05.05)
privind activitatea de farmacovigilenta si Procedura care trebuie urmata de
autoritatile competente in desfasurarea activitatii de farmacovigilenta.

Acestea sunt etape pregatitoare ale autoritatilor in ideea ralierii totale la
Legislatia medicamentului European.

in medicina veterinard in general, aceste deziderate deocamdatd sunt
evaluate mai degraba de o manierd “spontana” si comunicate restrans, spre
deosebire de farmacovigilenta din medicina umana unde culegerea informatiilor se
face prin aplicarea tehnicilor epidemiologice, in mod sistematic, in centrele
medicale, spitale, dispensare (intr-un mod intensiv).

in medicina veterinard romaneascd, in special, cel mai adesea, reactiile
adverse pot fi identificate Tn subramurile: dermatologie, anesteziologie,
alergologie dar si in terapeutica curenta a clinicilor de profil.

Datoritd noianului de produse noi care abunda pe piata, farmacovigilenta, cu
siguranta, T1si va dovedi in timp utilitatea, prin eliminarea multor produse
veterinare care fac mai mult rdu, decat bine si care stau la baza a numeroase
esecuri terapeutice (adesea invocate chiar si in cazul utilizarii unor “noi” produse
clasice intrate pe piata medicamentului veterinar).

Dacd in cazul iatropatiei “vina” este nejustificabild in cazul unei reactii
adverse identificabila obiectiv, situatia se schimba, “cota profesionald” a
medicului veterinar care semnaleaza in mod corect fenomenul fiind (pe buna
dreptate) in crestere.

Ca urmare a aderarii Romaniei la Uniunea Europeana in anul 2007, legislatia
nationala Tn domeniul autorizarii, distributiei si circulatiei produselor medicinale
veterinare a fost armonizata cu legislatia Comunitara in domeniu respectiv
Directiva 2001/82 modificata de Directiva 2004/28 si transpusa prin Ordinul
ANSVSA nr.187/2007(care a modificat Ordinul ANSVSA nr. 69/2005).

in Romania, autoritatea competentd in domeniul autorizdrii produselor
medicinale de uz veterinar este Institutul pentru Controlul Produselor Biologice si
Medicamentelor de Uz Veterinar (ICBMV) acesta fiind interfasa cu institutiile
europene, in special cu Agentia Europeanda a Medicamentului (EMEA), iar in
privinta aspectelor legate de autorizare si supravegherea post-autorizare
nationalda cu ANSVSA.

in acest context existd numiti reprezentanti ai ICBMV care participd la sedintele
comitetelor si grupurilor de lucru ale CVMP (Comitetul pentru Produse Medicinale
de Uz Veterinar) si ale Grupului de Coordonare pentru Productia de Recunoastere

Mutuala si Procedura Descentralizata (CMDv), pe diferite domenii de activitate.

Grupurile de lucru se intrunesc in sedinte, trimestrial, iar Tntalnirile CVMP si

CMDv au loc lunar, conform unui calendar prestabilit.
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Participarea reprezentantilor ICBMV la sedintele de lucru contribuie la
fmbunatatirea nivelului de cunostinte Th domeniile specifice si mentinerea la zi a
informatiilor de specialitate in domeniul produselor medicinale veterinare.

Informatiile primite sunt transmise reprezentantilor industriei farmaceutice
autohtone, pentru implementarea noilor cerinte Tn scopul asigurarii unui nivel
adecvat referitor la calitate, siguranta si eficacitate, in domeniul produselor
medicinale veterinare.

Prin schimbul de informatii cu industria farmaceutica roméaneasca se doreste
acordarea suportului pentru dezvoltarea companiilor producatoare din acest
domeniu, in vederea implementarii reglementarilor europene si nationale, scopul
comun al autoritatilor si al companiilor romanesti fiind acela ca industria farmaceutica
romaneasca sa fie competitivd pe plan european.

Agentia Europeand a Medicamentului coopereaza cu statele membre ale
Uniunii Europene si cu Comisia Europeana prin activitatile:

» furnizarea unor recomandari referitoare la aspectele legate de calitatea,
siguranta si eficacitatea produselor medicinale;

* implementarea masurilor legate de supravegherea continua a calitatii,
sigurantei si eficacitatii produselor autorizate, pentru a asigura faptul ca
beneficiile utilizarii acestora depasesc riscurile asociate;

* aprobarea limitelor maxime de reziduuri (LMR) pentru substantele active
care intra in compozitia medicamentelor de uz veterinar utilizate la speciile
de interes economic;

* elaborarea ghidurilor de buna practica (VICH-GL)pentru evaluarea si
supravegherea produselor medicinale si contributia, aldturi de statele
membre si Comisia Europeana, la armonizarea standardelor de
reglementare la nivel international.

* Activitatea desfasurata de EMEA /CVMP are la baza criterii stiintifice de
stabilire a conformitatii produselor medicinale veterinare cu criteriile
referitoare la calitate, siguranta si eficacitate, Tn scopul asigurarii unei
balante benficiu/risc in favoarea sanatatii animale si a sanatatii publice.

Toate acestea sunt aduse la cunostiinta specialistilor si celor interesati din
Romania.



2.4. Incompatibilitatile medicamentoase

Asocierea gresitd si/sau de prescriere, a unor substante medicamentoase
vor determina intotdeauna dificultati de preparare a formularilor.

Uneori, datorita priceperii, farmacistul poate sa inlature incompatibilitatea
respectiva prin tehnici de preparare adecvate, dar de cele mai multe ori acesta se
vede nevoit sa respinga reteta.

Sunt si situatii cand asocierea poate avea un scop protector, in cazul
antidotismului sau de amplificare a rdspunsului terapeutic, Tn interactiunile
terapeutice dorite.

Tot prin incompatibilitate Tntelegem prescrierile gresite care stabilesc
raporturi contraindicate intre medicamente si organism (ex: penicilina G
administrata oral va fi inactivata de secretia gastrica, clorura de calciu injectata
subcutanat sau intramuscular va determina iritatii, abcese, flegmoane sau chiar
necroze, adicd interactiuni nedorite).

in cursul prepardrii formuldrilor magistrale pot si intervind intre
componentele din amestec reactii fizice sau chimice care vor duce la scaderea
calitatii preparatului din punct de vedere al actiunii sau al modului de
prezentare.

Din acest motiv, Tn asocierea substantelor pentru obtinerea unui
medicament este necesara cunoasterea cat mai amanuntita a incompatibilitatilor si
interactiunilor medicamentoase.

Reactiile intre componente apar imediat, dupa momentul asocierii, dar pot
apare si dupa o perioada variabila de timp (interactiunile farmacodinamice sau

farmacocinetice).
De obicei, prin cunoasterea si aplicarea tehnicii farmaceutice in mod curent,

aceste modificari nedorite sunt evitate.
Reactiile chimice care se petrec in cadrul formulelor medicamentoase (sau
efectele lor care pot fi evitate) poarta denumirea de dificultati tehnice.

n functie de caracterul modificdrilor care intervin, incompatibilititile se pot
clasifica in:

« fizice,
* chimice si
» farmacodinamice.

Reamintim ca unele din incompatibilitatile chimice si farmacodinamice au
valoare practica Tn antidotism (primele, in cazul cand toxicul se gaseste inca la
nivel digestiv (stomac), iar ultimele, pentru contracararea efectului toxicelor care au
fost deja resorbite).

155



2.4.1. Incompatibilitatile fizice

Acestea se pot datora reactiilor de ordin fizic dintre componente, care vor
duce la modificdri nete de calitate. In practica veterinard se cunosc urmatoarele
incompatibilitati fizice:

2.4.1.1. Nemiscibilitatea fazelor lichide

Unele substante (in faze lichide) nu sunt miscibile intre ele, facand astfel
prepararea lor dificila sau chiar imposibila. De aceea pentru a evita aceste erori
este important a cunoaste miscibilitatea principalilor solventi.

De exemplu: uleiul de parafina (vaselina) cu glicerina, uleiul de ricin se
separa, nu se pot asocia cu apa, sunt incompatibile.

De asemenea: uleiurile volatile nu sunt miscibile cu apa si glicerina (Tabelul
2.1.).

Tabelul 2.1.

Gradul de miscibilitate a principalilor solventi utilizati in medicina veterinara

Solventul

Glicerina
Cloroform
Grasimi si uleiuri
Uleiuri eterice
Parafina lichida
Ulei de pest€

F = foarte greu miscibil; G = greu miscibil; M = miscibil; X = nemiscibil.

Pentru indepartarea acestor dificultati tehnice se va recurge la alte
substante care favorizeaza amestecul (substante tensioactive pentru amestecurile
lichide; lanolina pentru formele moi), denumite intermedii farmaceutice.

Rp./
Oxid de zinc 15,0
Amidon 10,0
Apa de calciu 30,0
Ulei de parafina ad. 100,0
M.1. sol.

Explicatie: in acest caz apa de calciu nu este miscibild cu uleiul de parafind. Ea se va incorpora sub forma de
emulsie prin ulei de floarea soarelui, intermediul in acest caz.
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2.4.1.2. Insolubilitatea componentelor in vehicul

Fiecare substanta posedd o anumita proportie maxima pana la care se
poate solubiliza intr-un solvent (ele pot fi insolubile si prin natura lor).

De exemplu: iodul se dizolva Tn apa doar pana la concentratia de 0,045%
(solutia saturata de iod Pregl), cofeina, pana la concentratia de 1,5%, acidul boric
pana la 4%, bicarbonatul de sodiu pana la 8,5% in apa.

Conform Farmacopeei Roméane, Editia a X-a, solubilitatea poate fi exprimata
prin specificarea volumului de solvent (in mililitri) necesar pentru a dizolva 1 g
substanta solida sau 1 ml substanta lichida la temperatura de 20£2°C.

Diferitele grade de solubilitate pot fi exprimate si cu ajutorul unor expresii
(Tabelul 2.2).

Tabelul 2.2.

Prescurtari uzuale legate de gradul de solubilitate in solventi  *

Solvent (ml) necesar pentru a

Expresia folosita Prescurtare dizolva 1g substantd solida sau 1
ml substanta lichida
Foarte usor solubil cel mult 1 ml
Usor solubil u.sol. intre 1-10 ml
Putin solubil p.sol. intre 30-100 ml
Foarte putin solubil f.p.sol. intre 100-500 ml
Greu solubil gr.sol. intre 500-1.000 ml
Foarte greu solubil f.gr.sol. intre 1.000-10.000 ml
Practic insolubil (aproape insolubil) apr.sol. peste 10.000 ml

Nota: In literatura de specialitate se mai pot intalni termenii:

complet solubil = compl. sol.
se descompune = desc.
miscibil = misc.
incomplet solubil =inc. sol.

insolubil =ins.
in toate proportiile =t. pr.
solubilitate neverificata = -
volatil =vol.
De asemenea, nu trebuie omise aspectele practice:

* pentru a determina solubilitatea substantelor solide, substanta se va
pulveriza fin, se va cantdri exact (10mg) si se va agita pana la dizolvarea in
volumul de solvent.

* in cazul substantelor solide solubile la cald pentru solubilizare, amestecul fin
pulverizat in solvent, se va incalzi pana la 50°C, se va inlocui solventul
evaporat si apoi se va verifica solubilitatea (dupa 2h la 20+2°C).

* cand trebuie evitata incalzirea (termolabile), amestecul se va agitade la 5
secunde la 5 minute. Substanta trebuie sa se dizolve in 30 de minute.

19n acest caz prevederile de solubilitate se refera la temperatura de 20+5°C
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* expresia “miscibil”, se atribuie substantelor lichide care se pot amesteca in

orice proportie cu solventul prevazut.

* cand in amestec are loc o reactie exoterma verificarea solubilitatii

substantelor respective se efectueaza dupa 2 ore de la dizolvare (20£2°C).

* cand se prevede solubilitatea in solutii de acizi sau baze nu se va preciza

volumul din solutia respectiva (dizolvarea are loc dupa o reactie chimica).

* determinarile cu solventi volatili se vor efectua in flacoane cu dop rodat.

* substanta se va considera dizolvata atunci cand solutia examinata cu

ochiul liber nu mai prezinta particule in suspensie (nu se iau in seama

impuritatile mecanice: hartie de filtru, vata, praf daca solutia nefiltrata

corespunde etalonarii de transparenta si daca dupa o ora impuritatile nu

formeaza un reziduu vizibil).

n tabelul 2.3. sunt redate solubilitatile in functie de unii solventi a catorva
substante medicamentoase uzuale in medicina veterinara.

Tabelul 2.3.

Solubilitatile in diferiti solventi a catorva substante uzuale in medicina veterinara

Denumirea in I|m.bav Afa dIStI|at? Alcool Eter Cloroform Glicerina
latina  150°C 100°C
Acetanilidum 220 22 3,5 12 5 105
Acidum aceticum misc. misc. misc. misc. misc. misc.
Acidum acetylsalycilicum 125 p.sol. Sol. 20 f.sol.
Acidum boricum 30 Bi5) 16 ins. ins. 5
Acidum lacticum 1 f.sol. 2 apr.ins. ins. 8
Acidum salycilicum 500 15 2,5 2 80 60
Acidum tanicum 1 f.sol. 2 apr.ins. ins. 8
Acidum trichloraceticum f.sol. f.sol. f.sol. f.sol. f.sol. f.sol.
Adeps lanae ins. ins. 75 (cald) u.sol. u.sol. ins.
Aluminium . . .
. 1 f.sol. ins. ins. ins. sol.
acetotartricum
Aluminium sulfuricum sol. sol. (desc.) ins. ins. ins. -
Ammonium benzoicum 5 f.sol. 28 ins. ins. sol.
Ammonium bromatum 1,5 f.sol. 150 ms ms 3
Ammonium chloratum 2,85 1,25 8,5 ins. ins. 5
Anaesthesinum (Y] gr.sol. f.sol. 5,5 u.sol. 160
Analgesium 1 1 1,5 50 1,5 1
Apomorphl.num 40 f.sol. 20 f.p.sol. ins. sol.
hydrochloricum
Arecolinum
- u.sol. u.sol. u.sol. gr.sol. gr.sol. u.sol.
Argentum colloidale 25 desc. ins. ins. ins. sol.
Argentum nitricum 0,25 0,10 10 ins. ins. sol.
Argentum proteinicum f.sol. desc. ins. ins. ns. sol.
Argentum vitellinium sol. f.sol. ins. ins. ins. sol.
Atropinum sulfuricum 1 f.sol. 3 ins. ins. 4

Adeps suillus ins. ins. par.sol. f.sol. f.sol. -




Benzolum ins. ins. misc. misc. misc. -

Bismuthum salicylicum ins. ins. ins. ins. ins. ins.
Borax (Natrlcum 25 2,5 ins. ins. ins. 1,66
boricum)
Bromoformicum 250 sol. f.sol. f.sol. f.sol. f.sol.
Butyrum cacao ins. ins. p.sol. u.sol. - -
Calcium bromatum 0,70 f.sol. 1 ins. ins. sol.
Calcium carbonicum ins. ins. ins. ins. ins. ins.
Calcium chloratum 0,25 f.sol. 3 ins. ins. sol.
Calcium laticum 18,5 u.sol. m.sol. ins. ins. -
Calcium oxidatum 778 1340 ins. ins. ins. ins.
Camphorae 849 sol. 0,65 f.sol. f.sol. ins.
Cera (alba et flava) ins. ins. sol.(cald) sol. u.sol. ins.
Cetaceum ins. ins. la cald sol. sol. ins.
Chininum tannicum p.sol. p.sol. 40 (rece) p.sol. u.sol. 140
Chloralosa 40 sol. sol. sol. sol. p.sol.
Chloratum hydratum 0,25 f.sol. 1 1 3 sol.
Chloraminum u.sol. u.sol. u.sol. ins. ins. u.sol.
Chlorophormium 111 sol. f.sol. f.sol. - 10
Chlorophyla ins. ins. la cald sol. - -
Cholesterium ins. ins. la cald sol. sol. la cald
Cocainum hydrochloricu 0,5 f.sol. sol. ins. sol. sol.
Codeinum phosphoricum 3,5 f.sol. 325 ins. ins. sol.
Coffeinum 80 10 50 p.sol. 7,5-9 16
Colophonium ins. ins. sol. sol. sol. ins.
Cuprum sulphuricum 3 0,55 ins. ins. ins. 3,5
Ephedrinum
. sol. sol. sol. sol. sol. -
hydrochloricum
S0 apr.sol. apr.ins. u.sol. u.sol. u.sol. -
Eucalyptolum ins. ins. sol. sol. sol. -
Formaldehydum f.sol. f.sol. sol. ins. ins. 4
Gelatina alba p.sol. 2 precipita ins. ins. p.sol.
Glucosum 1,3 f.sol. 5,5 ins. ins. p.sol.
Glycerolum f.sol. f.sol. f.sol. ins. ins. -
(CleIn LI N(OJMNIELIVI)AM apr.ins. apr.ins. sol. sol. sol. -
Gummi arabicum sol. sol. ins. ins. ins. 8
Gutapercha ins. ins. f.p.sol. f.p.sol. f.sol. ins.
Haemoglobinum sol. desc. ins. ins. ins. sol.
Hexametylentetraminum 1,5 f.u.sol. 10 apr.ins. - =
Hydrargirum - I 1,85 36 15 ins. 13,33
bichloratum
Hydrochinonum 20 u.sol. par.sol.  par.sol. - f.sol.
Ichtylum ammoni sol. sol. par.sol. par.sol. - f.sol.
. . . 80 (rece)
lodofornium ins. ins. 7,5 14 217
9 (cald)
Kalium iodatum 0,7 0,5 12 ins. ins. 2
Caolinum ins. ins. ins. ins. ins. ins.
Lecitinum ins. ins. sol. sol. u.sol. sol.
Levulosae (Fructosae) sol. sol. ins. ins. ins. -
Lobelium 40 u.sol. 10 ins. f.u.sol. -
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hydrochloricum

WEEGES RO EIlMM f.p.sol. f.p.sol. ins. ins. ins. ins.
magnesium sulfuricum 1 0,3 ins. ins. ins. -
Mentholum [RETJAES ins. f.sol. f.sol. f.sol. ins.
Morphynum
” drochﬁ’og’icum 24 1 50 gr.sol. 60 5
Naphtalinum ins. ins. la cald sol. sol. ins.
Naphtolum 1000 75 1 1 f.sol. f.p.sol.
Naphtolum benzoicum ins. ins. 257 sol. 2,4 f.sol.
Natrium aceticum B f.sol. 27 ins. ins. 15
Natrium bicarbonicum 12 desc. ins. ins. ins. 25
Natrium iodatom 0,6 0 3 ins. ins. 1
Natrium thiosulfuricum 0,9 f.sol. ins. ins. ins. sol.
Olea aetherea REIHALH sol. sol. sol. - -
(O]l WL Is Ul MM apr.ins. apr.ins.  par.sol. 3 sol. ins.
Oleum lini ins. ins. sol. sol. sol. ins.
Oleum ricini ins. ins. sol. sol. sol. ins.
Oleum terebenthinae ins. sol. 5-12 misc. sol. -
Oleum vaselini ins. ins. f..sol. misc. misc. misc.
Papaverinum
e 40 u.sol. p.sol. - - -
Paraffinum liquidum ins. ins. f.p.sol. sol. misc. -
Paraaldehidium 8,33 17 f.sol. f.sol. sol. ins.
Pepsinum purum sol. sol. ins. ins. ins. sol.
Phenolum 15 f.sol. f.sol. f.sol. f.sol. f.sol.
hy(I::Ic())ccr?IE)prli:lerr: 2 f.sol. B p.sol. gr.sol. sol.
Pilocarpinum nitricum 8 f.sol. la cald p.sol. gr.sol. sol.
Piperazinum 10 f.sol. 1,1 ins. ins. sol.
POY=o[M apr.ins. apr.ins.  par.sol. 3 sol. ins.
Pix liquida ins. ins. u.sol. u.sol. sol. -
Pix lithantracis ins. ins. par.sol. par.sol. sol. -
Resorcinum 0,67 f.sol. 1 1 gr.sol. 5
Saccharum amylaceum 1,3 f.sol. 51,5 ins. ins. p.sol.
Saccharum lactis 6 2,5 apr.ins. ins. ins. -
Santoninum 5000 250 43 75 4 -
Sapo medicinalis sol. sol. la cald - - -
Saponinum sol. u.sol. la cald ins. ins. -
Stibium sulfuratum . . . . .
rubrum ins. ins. ins. ins. ins. ms.
Strychninum sulfuricum 50 2 100 apr.ins. apr.sol. 4,5
Sulfur sublimatum ins. ins. apr.ins.  apr.ins. apr.sol. ins.
LERDGIGUTIEL VI EI M apr.ins.  apr.ins. p.sol. - - -
Terebenthina communis ins. ins. sol. ins. sol. -
Terpinolum ins. ins. f.sol. f.sol. - -
Theophyllinum 227 u.sol. u.sol. gr.sol. 186 -
HIEcle O par.sol.  par.sol. ins. ins. ins. ins.
Vaselinum album ins. ins. f.p.sol. u.sol. u.sol. ms.
Xylolum ins. ins. misc. misc. misc. -

Zincum oxydatum ins. ins. ins. ins. ins. ins.




Pentru acest tip de incompatibilitate fizica, dificultatea poate fi evitata prin:
* inlocuirea substantelor insolubile cu derivati solubili;

* marirea cantitatii de vehicul;

* dispersarea substantei prin intermediu.

Exemple:

Rp./
Anestezina
Salicilat de sodiu
Bicarbonat de sodiu  aa 1,5
Aminofenazona 1,0
Sirop simplu 20,0
Apa distilata ad 100,0
M.1. sol.

Explicatie: in acest caz anestezina este greu solubild in apa. De aceea ea se aduce in suspensie cu ajutorul gumei
arabice.

Rp./
Hidrochinona 3,0
Acid fosforic 1,0
Spirt camforat 100,0
Apa distilata 100,0
M.1. sol.

Explicatie: in cazul acestui amestec, la diluarea cu apa, camforul va precipita (prezent in spirtul camforat). Pentru a se
evita acest neajuns, apa se poate inlocui cu alcool de 50°.

Rp./
Clorhidrat de efedrina 0,2
Eucaliptol 0,2
Ulei de parafina 20,0
M.1. sol.

Explicatie: in acest caz clorhidratul de efedrin este insolubil in uleiul de parafind. Tn acelasi timp administrarea
acestui lichid sub forma de instilatii nazale duce la bronsite. Din aceasta cauza uleiul de parafina se va inlocui cu

ulei de floarea soarelui23.

Solubilizarea substantelor poate fi fortatd prin incalzire dar are neajunsul
ca, dupa racire, acestea vor recristaliza si se vor depune ca sediment la baza
recipientului.

Unele substante solubile denumite “intermedii” pot facilita dizolvarea unor
substante greu solubile.

Aceasta operatiune poarta denumirea de: solvire prin intermedii.

Astfel:
- iodura de potasiu este intermediu la dizolvarea iodului in apa sau alcool; -
benzoatul de sodiu pentru solubilizarea cafeinei etc.

23 Tehnica: clorhidratul de efedrin3 se dizolva in cantitatea minima necesard de ap3 si apoi solutia emulsioneaza
cu lanolind (a carei cantitate se va scadea din cantitatea totala de ulei)
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2.4.1.3. Precipitarea datorita modificarii naturii vehiculului

Tot incompatibilitate fizica este considerata si scaderea solubilitatii datorita
schimbarii naturii vehiculului.

Astfel:

* unele substante medicamentoase solubilizate in alcool concentrat Tsi vor

micsora treptat solubilitatea pe masura diluarii alcoolului prin adaos de

apa sau,

« cand se amestecd solutii alcoolice avand concentratii diferite. Tn

aceste cazuri apar frecvent precipitatele.

Uleiurile vegetale, eterul, cloroformul, iodul etc. dizolvate in alcool
concentrat, prin adaugare de apa se separd. Acelasi lucru se petrece si cu diverse
tincturi: T-ra Belladonae, T-ra Convalariae, T-ra Digitalis, T-ra Strofanti, T-ra
Valerianae etc., in care principii activi solubilizati in alcool (uneori in eter) pot
precipita, sedimenta, apoi in repaus, va determina aspectul tulbure al tincturii si
poate genera sedimente.

Exemplu:

Rp./
Tincturae Valerianae aetherata
Tincturae Convalaria
Tincturae Strophanthi aa 10,0
M.f. sol.

Explicatie: la amestecarea acestor trei tincturi, masa lichidului devine tulbure datoritd glicozizilor prezenti in
Convalaria si Strofanthi, care vor precipita in prezenta eterului (prezent in T-ra Valerianae). Precipitatul format se
poate dizolva usor (in acest caz) prin ad3ugarea catorva picaturi de apa. In acest mod preparatul se poate
administra dozat uniform.

2.4.1.4. Fenomenul de salefiere

Aceastd incompatibilitate apare, de obicei, in solutii unde, o sare Tn exces
scoate din solutie o alta sare, mai putin solubild, a unei substante.

Astfel: - excesul de bromuri salefiaza clorhidratul de papaverina.

Exemplu:
Rp./

Bromura de potasiu

Bromura de sodiu

Bromura de amon aa 3,0
Clorhidrat de papaverina 0,3
Apa distilata ad 100,0
M.f. sol.

Explicatie: la prepararea acestui amestec exista dificultatea asocierii cloralhidratului cu fenacetina (lichefiere) si cu
sulfatul de chinind (amestec umed). Din aceasta cauza aceastd pulbere nu se poate prepara decat prin
inlaturarea cloralhidratului, care se recomanda a fi administrat separat sub forma de solutie.



2.4.1.5. Modificarea consistentei prin inmuiere si lichefiere

Substantele care prin amestecare isi modifica consistenta in acest sens,
poartd numele de amestecuri “eutectice”, in care substantele solide puse in
contact una cu alta 1si vor scade punctul de topire dand nastere unor amestecuri

lichide.

Rp./

Explicatie: la prepararea acestui amestec exista dificultatea asocierii cloralhidratului cu fenacetina (lichefiere) si cu
sulfatul de chinind (amestec umed). Din aceasta cauza aceastd pulbere nu se poate prepara decat prin

Exemple de amestecuri eutectice:
« cloralhidratul cu uretanul, fenacetina sau sulfatul de chining;
e camforul cu mentolul;
* salolul cu timolul etc.
Cele mai importante amestecuri eutectice sunt redate in tabelul 2.4.

Tabelul 2.4.
Principalele amestecuri eutectice

Substanta Tn amestec cu:

XIS NllIcEMMTimol, Fenacetina
e RT1IlelI{M Acetanilida
\SJ[siEMC|or|hidrat, Piperazind, Rezorcind, Urotropind, Antipirina
(ecT11i{J@MUretan, Salol, Timol, Rezorcina
Clorlhidrat Mentol, Aspirina, Uretan, Salol, Timol, Piperazina
XNEICIENA cetanilida
Mentol Uretan, Timol, Clorlhidrat, Rezorcina
T EVARERClor I hidrat, Aspiring
YLl i EMCamfor, Mentol, Aspirind, Uretan
LY1Jl Clorlhidrat, Camfor
Timol Clorlhidrat, Acetanilida, Camfor, Mentol, Uretan
V=i lVientol, Camfor, Clorlhidrat, Rezorcina, Timol

Exemplu:

Cloralhidrat

Sulfat de chinind aa 0,30
Fenacetina 0,25
M.f. pulv.

inlaturarea cloralhidratului, care se recomanda a fi administrat separat sub forma de solutie.

sulful;

2.4.1.6. Modificarea consistentei prin intarirea componentelor

Unele substante prin amestecare 1si vor mari mult consistenta. Astfel:

e subnitratul de bismut cu carbonatul de magneziu, carbonatul de calciu sau

e carbonatul de magneziu, fosfatul de calciu si carbonatul de calciu. Acestea

formeaza conglomerate care pot pasa tubul digestiv fara sa dezagrege.
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2.4.1.7. Modificarea starii coloidale

Starea coloidala a unor medicamente poate fi alterata prin aparitia
sedimentelor si precipitatelor. Aceasta modificare apare de obicei prin adausul
unor electroliti.

Astfel:

e daca in solutiile de colargol (argint coloidal), protargol (proteinat de
argint), sapunuri etc., se vor introduce adausuri de electroliti (clorura de sodiu,
ionoser, sol. Ringer, sol. Tyrode) vor lua nastere sedimente.

2.4.1.8. Incompatibilitati de forma farmaceutica

Unele substante sub forma de pulberi sunt “higroscopice” (piperazina,
clorura de calciu, bromurile si iodurile de sodiu). Aceste substante nu reusesc sa se
mentind mult timp sub forma de pulberi, ele nmuindu-se si, mai apoi,
lichefiindu-se. Din aceastd cauza acestea nu trebuie sa fie eliberate sub forma de
pulberi (in pachete de hartie sau casete) ci, se vor prescrie numai sub forma de
solutii (care poartda denumirea de solutii de rezerva, preparate la concentratii
cunoscute, de 20%, 50%, 70% etc.).

Pe de alta parte, prescrierea sub forma de solutii a unor substante
pulverulente, care nu sunt solubile, face imposibila executarea retetelor.

in asemenea cazuri se indicd prepararea de suspensii la care se va ad3uga si
o substantad, avand rolul de a mentine omogen suspendate particulele solide (ex:
mucilagiul de guma arabica).

Aceste forme medicamentoase poarta denumirea de “mixturi” (ex: mixtura de
oxid de magneziu 30% in apa).

Exemplu:

Rp./
Bromura de calciu
Bromura de sodiu aa 0,50
M.f. pulv.

Explicatie: amestecul acestor substante, din cauza higroscopicitatii componentelor, se umecteazd. De aceea
acest amestec se va prepara sub forma de solutie, administrarea efectuandu-se cu lingurita.

2.4.1.9. Adsorbtia

Tot o incompatibilitate fizica de forma farmaceutica poate apare atunci
cand unele substante medicamentose se asociaza cu substantele adsorbante
micsorandu-se astfel din potentialul de actiune al primelor.

Tn aceastd situatie sunt unele sulfamide, antibiotice, alcaloizi, vitamine cu
administrare in sfera digestiva asociate cu carbunele medicinal, caolinul,
bentonita, pulbere de lemn dulce. in cazul acestor amestecuri se va tine seama de
pierderile de substanta activa care survin.



2.4.2. Incompatibilitatilechimice

Acestea presupun: precipitari, coloratii, formare de noi compusi,
descompuneri, explozii etc.
Dupa natura reactiilor chimice care au loc, incompatibilitatile chimice se pot
datora reactiilor de:
* oxidare,
* reducere,
* precipitare,
* neutralizare,
* dublu schimb,
* a reactiilor dintre acizi si
* baze, formari de combinatii complexe etc.

2.4.2.1. Reactii de oxido-reducere si de descompunere

Aceste reactii apar Tn cazul cand sunt asociate substante oxidante cu
substante reducatoare.

Cand aceste substante sunt prelucrate Tmpreund iau nastere reactii
exoterme puternice si chiar explozii. Dintre substantele oxidante amintim: iodul,
apa oxigenata, cloratii, permanganatii, compusii acidului azotos etc.

Ca substante reducatoare: sulful, carbunele, taninul, calomelul, glicerina,
rezorcina, pirogalolul, fierul metalic, vitamina C etc.

Exemplu:

Rp./
Clorat de potasiu 15,0
Tanin 7,0
Zahar 15,0

ML.f. pulv.

Explicatie: daca se tritureaza acest amestec prin mojarare, el poate exploda. Acest neajuns se poate elimina prin
pulverizarea fiecdrei substante in parte, dupd care omogenizarea componentelor se va face prin amestecarea
usoara cu ajutorul unei cartele.

Reactii de oxidare mai pot da:

* aminofenazona in contact cu substante mucilaginoase (guma arabica,
amidonul), colorandu-se in verde;

» apomorfina este incompatibild cu iodurile (oxidare), cu permanganatul si
clorura de potasiu;

* aminofenazona cu clorura ferica determina o coloratie violeta.

Explozii pot da:

* acidul picric cu sulful sau carbunele medicinal;

* amoniacul cu halogenii (fluor, clor, brom, iod);

* jodul cu uleiurile eterice;
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» amoniacul cu precipitatul alb de mercur (cloramidura de mercur);
* acidul tanic cu permanganatul de potasiu sau cu cloratul de potasiu.

in afara de reactiile de oxidoreducere violente, se mai cunosc si unele
incompatibilitati prin reactii lente, fara a se putea evidentia imediat alterarea
organoleptica a formelor medicamentoase.

Evitarea Tn acest caz a inconvenientului este utilizarea in preparat de
substante antioxidante (stabilizatoare).

Exemple:

Rp./
Colargol 1,0
Apa oxigenata 40,0
M.f. sol.

Explicatie: apa oxigenata va fi descompusa catalitic de catre colargol, asocierea fiind neexecutabila.

Rp./
Penicilina crist. 50.000 U.L
Acid lactic 0,1
Unt de cacao qg.s.
M.f. ung.

Explicatie: penicilina se descompune in prezenta acidului lactic (deoarece nu este stabila decat la pH cuprins
intre 5 si 8. Aceasta prescriptie de asemenea nu se poate executa.

Rp./
Sulfatiazol sol. 10% 10,0
Sulfat de zinc 0,05
Adrenalina sol. 1%o gtts. N. X
M.1. sol.

Explicatie: in acest colir pot surveni reactiile: adrenalina precipita si se descompune datoritd mediului alcalin, pH in
jur de 10, datorat solutiei de sulfatiazol (care contine hidroxid de sodiu) si precipita sulfatul de zinc.

2.4.2.2. Reactii chimice de precipitare

Aceste tipuri de reactii sunt intalnite in urma asocierii unor substante din
care iau nastere produsi insolubili, inactivi sub forma de precipitate si/sau
sedimente.

De exemplu:
* azotatul de argint cu clorura de sodiu;
 rivanolul cu clorura de sodiu;
* sarurile de plumb cu substantele albuminoide;
* taninul, acidul picric cu unele saruri de alcaloizi;
 iodurile cu alcaloizii.

Tot reactii de precipitare se intdlnesc si in cazul asocierii mucilagiilor,
gumelor, a serului sanguin cu alcalii, sarurile metalelor grele, alcoolul etilic etc.
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Exemple:

Rp./
Clorhidrat de cocaina
Nitrat de argint aa 0,015
Apa distilata ad 100,0

Explicatie: in acest caz are loc precipitarea clorurii de argint formate din reactia dintre primele componente.

Rp./

Rivanol 1,0
Ser fiziologic ad 500,0
M.f. sol.

Explicatie: in acest caz are loc precipitarea directd a rivanolului datorita clorurii de sodiu din serul fiziologic.

2.4.2.3. Reactii de dublu schimb

Acest tip de reactii duc la formarea de precipitate. in acest tip de reactii,
prin asocierea a doua substante se vor crea conditiile aparitiei (prin reactie
chimica) a altor doua substante.

Astfel:

- asocierea n solutie apoasa a sulfatului de sodiu cu clorura de calciu da
nastere la sulfatul de calciu insolubil (ipsos) si clorura de sodiu;

- asocierea in cantitati egale de bromura de amoniu, bromura de strontiu si
bicarbonatul de sodiu va da nastere la bromura de sodiu, bicarbonat de sodiu si
carbonat de strontiu, dupa reactiile:

NH4Br + NaCO;H ® NH,CO;H + NaBr
SrBr, + 2 NaCO;H ® 2 NaBr + SrCO; + H,0 + CO,-

Exemplu:

Rp./
Sulfat de sodiu 10,0
Bromura de calciu 2,0
Apa distilata ad 100,0
M.f. sol.

Explicatie: prin dizolvarea celor doua componente in ap3, rezultd un precipitat format din sulfat de calciu, care va lua
nastere din reactia de dublu schimb dintre componente. Pentru evitarea acestei incompatibilitati se
recomanda inlocuirea bromurii de calciu cu bromura de sodiu.

2.4.2.4. Reactii de aditie

Incompatibilitati prin aditie se intalnesc, de exemplu:

» intre timol si cloralhidrat (se lichefiaza);

* intre fenol si camfor;

* mentol si fenol;

 clorura ferica si aminofenazona (coloratie violeta).
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2.4.2.5. Reactia dintre acizi si baze (de neutralizare)

Aceste reactii sunt cel mai adesea urmate de precipitari si sedimentari.

Acest tip de reactii se pot utiliza in practica.

Intoxicatiile cu acizi vor fi combatute de catrebaze (si invers).

Bineinteles cd se va apela intotdeauna la acei acizi si baze care nu
actioneaza brutal (ex: acidul acetic diluat, solutia de amoniac, acidul citric).

Exemplu:

Rp./
Borax 2,0
Bicarbonat de sodiu 2,0
Glicerina 20,0
M.1. sol.

Explicatie: prin dizolvarea boraxului in glicerind se va forma acidul gliceroboric, care prin scaderea pH-ului va
reactiona cu bicarbonatul de sodiu degajandu-se astfel dioxid de carbon si rezultand o solutie neutra sau slab
alcalina.

Farmacopeea Ed. X indica aproape pentru fiecare substanta in parte
eventualele incompatibilitati pe care le poate da cu diverse substante.

in tabelul 2.5. sunt prezentate principalele incompatibilititi ale substantelor
medicamentoase intalnite in medicina veterinara, in conformitate cu indicatiile
din Farmacopea Romana.

Tabel 2.5.

Principalele incompatibilitati ale substantelor medicamentoase intalnite si
in medicina veterinara

Substanta Incompatibila cu Cauza

Cloralhidrat, timol, piperazina, mentol, antipirina,

IYechllsEM rezorcind (rezorcinol), compusii cu functie: alcool, Descompunere,
(il WEYM fenol, aldehidd; nitriti, nitrati, hipotermizante (de neutralizare
tipul tranchilizantelor fenotiazinice)

X1 N [-M Saruri de sulf, de fosfor, de carbon, baze, alcaloizi, Sedimentare,
o][iffylJ@ albumine, tannin, saruri halogenate descompunere

. . . . . . . Sedimentare
J:Xello I-YelYi[oll Alcali (carbonat de sodium, hidroxid de sodium, de d !
potasiu) escompunere
/.Yl Aminofenazona, amidopirina (piramidon), fenazona
ELIIE]Ifell[ (antipirind), substante alcaline, saruri ferice (clorurd Precipitare
[EHIUE)M fericd), metenaminad (urotropina), acizi
J\elo[-Ieelge]l Substante alcaline, sdruri ale metalelor grele,
. ; . Descompunere
(WACINIENGM substante oxidante .
Amestecuri
explozive, in
iYel[s I-V2e}d[M Glicerina, alcool, fenol, eter general cu
substantele
organice

Yool JNoVZel{eli Alcali, saruri ale metalelor grele Descompunere,




Acid
paraminobenz
oic (APAB,
vit.H,)

Acid boric

Acid citric

Acid clorhidric

Acid cromic

Acid
feniletilbarbitu
ric
(Fenobarbital,
Luminal,
Cardenal)

Acid fosforic

Acid lactic

Acid nicotinic
(Vit. PP,
Nicotinamida)

Acid picric

Acid salicilic

Acid tanic

Acid tartric
Aconitina

Adrenalina

Alaun
(sulfat de

Sulfamide

Substante alcaline, saruri de calciu, potasiu,
magneziu

Benzoati, salicilati, taratrati, permanganat de potasiu
si alti oxidanti

Saruri de argint (azotat, clorurd), saruri de plumb
(acetat, oxid), saruri de mercur (sublimate, clorura),
calomel (clorura mercuroasa), oxicianura de mercur

Substante oxidante, alcool, eter si alte substante
organice

Stricnind, pentetrazol, amfetamina, picrotoxina

Saruri solubile de calciu, fier, magneziu
Substante oxidante (permanganate de potasiu,
clorat de potasiu), alcali

Substante oxidante

Albumine, sulf, alcool, fenol, novocaina

Saruri ferice, hidroxizi, carbonati, bicarbonati, saruri
de calciu, albumine, borax

Adrenalind, antipirina, glicozizi, gume, saruri de
alcaloizi, saruri de metale grele, substante alkaline,
oxidante proteice, acid picric, azotic, clorat de
potasiu, permanganate de potasiu, acid cromic,
mucine si gelatine

Borax (tetraborat de sodiu), saruri de amoniu, calciu,
fiere, potasiu, metenamina

lod, ioduri, sol. Lugol, tanin

lod, saruri de fier, substante oxidante, alkaline,
tannin, saruri solubile de calciu, plumb, gelatina
Hidroxizi si carbonati alcalini, borax, fosfati solubili,
tannin, sarui solubile de calciu, plumb, gelatina

sedimentare

Incompatibilitate
fiziologica sau
farmacologica

Precipitare,
neutralizare
(sdruri insolubile)

Precipitare

Descompunere,
produsi greu
solubili sau
insolubili,
neutralizare (cu
bazele)
Amestecuri
explozibile

Descompunere,
precipitare

Descompunere
Oxidare,
descompunere

Oxidare,
descompunere

Precipitare si
explozii
Precipitare,
neutralizare,
lichefiere, geluri,
formare de
salicilati

Precipitare,
formare de
tanati, explozii

Amestecuri
umede
Descompunere,
precipitare
Precipitare,
lichefiere
Precipitare,
lichefiere

)



aluminiu si
potasiu, piatra
acra)

Albastru de
metilen

Alcali

Alcaloizi

Alcool
(alcool etilic,
etanol, spirt)
Amfetamina
(Benzedrina)

Aminofenazon
a (Piramidon,
Amidopirina)

Aminofilina
(Eufilina,
Miofilin)
Amoniac
(solutie de
amoniac)

Anestezina
(Benzocaina)

Antihistaminic
e
de sinteza

Antipirina

Apa oxigenata

Apomorfina

Arecolina
brombhidrica

Argint colloidal
(Colargol)
Atropina
sulfurica

lodura de potasiu, cloruri, oxidanti, reducatori

Substante oxidative (ex. Hidrochinona, rezorcina,
dextroza)

Carbonati, borax, iod, ioduri, bromuri, salicilati,
taninuri, nitrit de amil, acid picric, permangant de
potasiu

Albumine, acid azotic, anhidridacromica, brom,
permanganate de potasiu, guma arabicd, excitantii
SNC., acid clorhidric, acid picric, acidcromic, gelatine
Substante alcaline, barbiturice si alti inhibitori ai
S.N.C.

lod, oxidanti, tannin, cloralhidrat, fenol, timol,
uretan etilic

Saruri de alcaloizi, substante cu reactie acida, tannin,
antidiuretice, unele vasoconstrictoare,
bronhoconstrictoare

Acizi, alaun, iod, formaldehida, hipocloriti, saruri de
alcaloizi (pilocarpina clorhidrica, stricnina sulfurica
etc), alcooli si alti inhibitori ai S.N.C.

Rezorcind, camfor, mentol, acid basic de bismuth,
alcooli, carbonati, acizi, sulfamide

Cafeina, camfor, pentetrazol, excitanti respiratori, in
vitro si cu solutii barbiturice, procaina

Aspirind, salicilat de sodium, cofeina natriu-
benzoica, urotropina, salol, mentol, cloralhidrat,
calomel, tannin, iod, chinina, saruri de fier si azot,
amoniac

Substante alcaline, ioduri, permanganat de potasiu,
substante pulverulente, argint colloidal, saruri ale
metalelor grele, alcool etilic, timol, derivatii acridinei
Baze, saruri de fier, iod, ioduri, permanganate de
potasiu

lod, ioduri, tanin, parasimpaticolitice (atropina)

Saruri acide, saruri de fier

Acid tanic (tanin), substante alkaline, iod, ioduri,
parasimpaticolitice (pilocarpina, arecolina,

Precipitare
Precipitare

Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere,
explozii
Descompunere,
precipitare
Amestecuri care
se inmoaie cu
sulfamidele,
descompunere,

oxidare cu
gumele
Precipitare,

incompatibilitati
farmacodinamice

Precipitare,
descompunere

Lichefiere,
colorare,
descompunere
Incompatibilitati
farmacodinami
descompunere

Descompunere,
sedimentari

Descompunere,
explozii

Descompunere,
precipitari
Precipitare,
descompunere,
incompatibilitate
farmacocinetica

Precipitare

Precipitare,
neutralizare



Azotat de
argint
(nitrat de
argint)

Barbiturice

Bariu
(saruri
solubile)
Benzoat de
sodiu

Bicarbonat de
sodiu

Biiodura de
mercur (iodura
mercurica)
Bismut
subnitric
Borax

(Borat de
sodium,
tetraborat
disodic)

Brom

Bromuri
(Bromura de
calciu, sodium,
potasiu,
amoniu,
strontiu)
Cocodilat de
sodiu

Cafeina
(Cafeina
natriobenzoica
si cafeina
citrica)

Calciu lactic

Calciu fosforic

Calciu gluconic

Calomel

vasoperif,), norepinefrina, metohexitona,
bicarbonate de sodiu fenobarbital sodic
organofosforice

Cloruri, bromuri, ioduri, cianuri, carbonati, salicilati,
tannin si alte substante organice

Carbune medicinal, stricnina,
nicetamida, benzedrina (amfetamina)

pentetrazol,

Tiosulfat de sodium (hiposulfit de sodiu), miostin
(neostigmina)

Acizi, saruri ale metalelor grele, saruri
alcalinoteroase, saruri de fier

Atropind, anestezice locale, alcaloizi, apa de var,
saruri alcalino-pdmantoase, saruri ale metalelor

grele, acizi, rivanol, salicilat de sodium, urotropina
Alcaloizi, substante cu reactie alcalind

Sulf, sulfati, calomel, azotat de argint, borax,
alcaloizi, novocaina

Acizi, alaun, alcaloizi, cloralhidrat, saruri de fier,
mercur, calciu, magneziu, novocaina

Tiosulfat de sodium, magnezie calcinata (oxid de
magneziu, magnesia usta), cofeind, coraminad
(Nicetamida)

Acetanilidd, calomel, saruri alkaline morfinice,
stricnind, clorurd de sodium, oxidanti, saruri de

chinind, carbonati, bicarbonati, benzoati, salicilati,
codeind, papaverina

Acizi, saruri acide, fosfat de calciu, sulfat de stricnina

lod, ioduri, tannin, acizi, saruri ale metalelor grele,
saruri ferice, barbiturice si alti depresori centrali
Citrati, carbonati, fosfati, sulfati

Lactat de calciu, alcaline

Fosfati, sulfati, carbonati,bicarbonati

Acizi, alkali, alcaloizi, fenazona (antipirind), bromuri,

Precipitare,
explozii

Descompunere,
precipitare

Neutralizare,
precipitare

Precipitare

Descompunere,
precipitare

Descompunere

Neutralizare,
precipitare

Precipitare,
descompunere,
gelifiere cu
gumele

Descompunere,
precipitare

Descompunere,
precipitare

Precipitare,
descompunere
Incompatibilitate
farmacodinamica,
precipitare,
descompunere,
lichefiere
Descompunere,
precipitare
Descompunere,
inactivare
Descompunere,
inactivare
Oxidare,
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(clorura
mercuroasa)

Camfor

Carbonat de
calciu

(Creta furajera)
Carbonat de
sodium
calcinat (soda
de rufe)
Carbune
medicinal
Chinina

Citrat de sodiu
(Citrat trisodic)

Cloralhidrat

Cloraloza

Cloramfenicol

Clorat de
potasiu

Cloroform

Clorpromazina
(Largactil,
Clordelazin,
Plegomazin,
Megaphen)
Clorura de
amoniu
Clorura de
calciu

Clorura ferica
(percolura de
fier)

Clorura de
sodiu

Clorura de var
(var cloros,
hipoclorit de
calciu)

Clorura de zinc

cloruri, ioduri, iod, substante oxidante sau
reducdtoare

Acid salicylic, cloralhidrat, uretan, fenol, mentol,
rezorcind, salol, timol, fenazona, naftol, barbiturice si
alti inhibitori centrali

Acizi

Acizi, clorura de amoniu, saruri ale metalelor grele,
alcalinoteroase, alcaloizi, cloralhidrat

Clorat de potasiu, permanganate de potasiu si alte
substante oxidante

lod, ioduri, tannin, substante cu reactie alcalina

Acid acetilsalicilic, chinina, morfina, stricnina

Camfor, substante oxidante, alcali, saruri ale
metalelor grele, alcool, mercuriale, permanganate
de potasiu, Borax

Excitanti ai S.N.C., cofeind, pentetrazol, camfor
Peniciline (benzil penicilina G sare de sodium sau
potasiu), benzatin-penicilina G (Moldamin), procain-
penicilina

Sulf, carbune medicinal,tannin,substante organice,
oxidanti, calomel, iodura de potasiu, acizi,saruri
acide

Alcali,
stricnina

substante oxidante,cofeind, pentetrazol,

Cofeind, stricnind, pentetrazol,cloramina, derivati
organofosforici, barbiturice sodice

Substante cu caracter hialin, barbiturice sodice,
nitrati

Carbonati si bicarbonati solubili, fosfati, sulfati,
alcali, fenol, tanin

Alcali, fenol, tanin

Saruri de argint, plumb, borax, ioduri, acizi minerali

Sulf, acizi, alcaloizi

Alcali, borax, carbonati, fosfati, saruri de argint

precipitare

Lichefiere

Descompunere

Descompunere

Oxidari, explozii

Precipitare
Descompunere,
precipitare
Lichefiere,
Descompunere
Incompatibilitati
fiziologice
Incompatibilitati
farmacodinamice

Descompunere,
explozii
Inactivare,
descompunere
Inactivare,precipi

tare,
incompatibilitati
farmacodinamice

Precipitare,
descompunere
Precipitare,

descompunere
Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere



Cloxacilina

Cocaina si
saruri
(clorhidrica)
Codeina
Cofeinad natriu-
benzoica
Colargol

Combelen
Cortizon
Dermatol

Diazepam
(Valium,
Seduxen,
Pacitran)
Digitala si
produse
digitalice
Dormital
(Amital)
Drojdie de
bere

Efedrina

Emetic

(Tartrat de stibi
si potasiu)

Erotamina,

Ergotoxina

(alcaloizii secare
cornute)

Eucaliptol

Fenacetina

Fenazona
(Antipirind)
Fenobarbital

(Luminal,
Gardenal)

Fenol
(Acid fenic,
acid carbolic)

Cloramfenicol, tetraciclina, oxitetraciclina
Alcali, calomel, iod, ioduri, borax, saruri de argint,
tanin, carbune, sulfat de zinc

Acid tanic, iod si ioduri, bromuri, baze

Antipirind, salicilati, saruri de chinind, acizi si sucuri
acide (fructe), saruri ale metalelor grele

Saruri acide, saruri de fier
Cofeind, camfor, stricning,
excitanti centrali

Clorurd de sodiu

pentetrazol si alti

Sulf, baze

Excitanti ai S.N.C,
pentetrazol, alcool

cofeina, stricnina, camfor,

Substante acide, tanin, iod, saruri de fier, baze, opiu,
tinctura Belladonnae, chinina

Excitanti ai S.N.C., cofeina, stricnind, camfor,

pentetrazol, acizi,saruri de fier
Sulfamide

Alcali, iod, ioduri, sdruri de argint,tanin, substante
oxidante

Acizi, alcali

Carbune medicinal, tanin, nitrit de amil,

fenobarbital, cloralhidrat, clordelazin

Substante oxidante

lod, tanin, substante oxidante, cloralhidrat, fenol,
timol, uretan

Bicarbonti, camfor, diuretind, iod, saruri de fier,
cloralhidrat, nitrati, naftol, salol, salicilat de sodiu,
tanin, mentol, piperazind, metenamina

Acizi, saruri de amoniu, saruri ale alcaloizilor, saruri
ale metalelor grele, excitanti ai S.N.C. (amfetamina,
cofeind, pentetrazol)

Antipirina, acid picric, saruri halogenate, bromuri,
saruri ferice, acetanilida (antifebrina), fenazong,
fenacetina, camfor, cloralhidrat, mentol, rezorcina,
apa de var, carbonat de calciu, carbonat de
magneziu, acid sulfuric, timol

Incompatibilitati
farmacodinamice

Precipitare,
descompunere

Precipitare
Inactivare,
precipitare
Precipitare
Incompatibilitati
farmacodinamice
Precipitare
Precipitare,
descompunere

Sumare de efecte
sau potentare

Precipitare

Incompatibilitati
farmacodinamice
Incompatibilitati
farmacocinetice
Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere

Incompatibilitati
farmacocinetice,
precipitare,
descompunere
Descompunere,
inactivare
Amestecuri
umede

Lichefiere,
descompunere

Incompatibilitati
farmacocinetice

Precipitare,
descompunere,lic
hefiere, explozii
Cu permangant
de potasiu si acid
picric
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Fier
(saruri)

Formol
(Formalina)

Fosfat de sodiu

Furazolidona
Glicozizi
Guaiacol si
derivati
(Tiocol, Duotal)
Gelatina
Glicerina
(Glicerol)
Glicerofosfat
de calciu

Guma arabica

Hexaminul

Hexilrezorcina

Hidrochinona
Hidroxid de

sodiu

Histamina

Ichtiol
Infuzii si
decocturi

Insulina

lodoform

lodura de
potasiu

lodura de
sodiu

Ipeca
Lactat de sodiu

Baze, ioduri, acid salicilic, fenol, antipiring,
piramidon, alcaloizi

Amoniac, rezorcinol (rezorcina), saruri de argint,

gelatind, carbonat de amoniu, uree, carbune
medicinal, taninuri, iod, saruri de plumb

Saruri de alcaloizi, saruri de argint, saruri de
aluminiu sau alte metale grele

Tiamind, metale

Acizi, compusi de tanin, iod, saruri de plumb

Camfor, cloralhidrat, saruri ferice, alcaloizi
Tanin, biclorura de mercur (sublimat coroziv)

Substante oxidante, cloralhidrat

Carbonati alcalini, fosfati solubili, sulfati

Oxalati, silicati, saruri de fier, guaiacol, fenol, acid
tanic, naftol, alcool, iod, ioduri

Antipirind, gelatina

Alcali, acetanilida, aminofenazona, camfor, mentol,
acid salicilic, anestezind, saruri de metale, substante
oxidante

Alcali, saruri de fier. Substante oxidante
Acizi, sarurile metalelor grele

Romergan (fenergan), feniramina,
clorfenazona, levomepromazina

Tavegil,

Acizi, baze, carbonati, iod, ioduri, cloruri, sublimat
corosiv, alcool, procaing, rivanol

Saruri de metale, baze

Adrenaling, glucoza, glucocorticoizi

Carbonati, hidrocarbonati, substante alcaline,
arseniati, tiosulfati, amidon, alcaloizi, glicozizi,
amoniac,gume, ulei de terebentina, tanin, opiacee,
cloralhidrat, ichtiol, metale grele (Pb, Cu, Hg)
Saruri de mercur, argint, alcali, substante oxidante,
acetat de plumb, acid tanic, balsam de Peru

Acizi minerali, alcaloizi, procaina, saruri de Ag, Hg,
Pb, substante oxidante
Acizi, saruri de Ar, Hg, Pb, clorura ferica, permangant

de potasiu, clorat de potasiu

Infuzii astringente, tanin, saruri de plumb si mercur
Carbonati, bicarbonati, sulfati, si fosfati solubili

Precipitare,

descompunere
Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere
Descompunere
Inactivare
Sedimentare,
inactivare
Precipitare
Explozii,
descompunere
Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere
Inactivare
Descompunere,
lichefiere,
colorare
Descompunere,
colorare
Neutralizare,
precipitare
Incompatibilitati
farmacodinamice

Descompunere,
precipitare

Incompatibilitati
fiziologice

Precipitare,
descompunere,
oxidare

Descompunere

Explozii,
precipitare,
descompunere
Explozii,
precipitare,

descompunere

Precipitare,



Linimente

Liquor Anisi

Liquor Fowler

Lobelina
clorhidrica

Luminal sodic

Mentol

Mepacrina
clorhidrat
(Atebrina)

Mercur (saruri)

Morfina
clorhidrica

Naftol benzoic
(Benzonaftol)
Naftalind

Negamicina

Neosalvarsan
Nipagin (p-
hidroxibenzoat
de metil)

Nitrit de sodiu

Nitrofuran
Opiu (si
extracte)
Oxicianura de
mercur

Oxid de
magneziu
(Magnesia usta
SRV EEGESE]
calcinata)

Oxid de zinc

Oxid galben de
mercur
Papaverina
clorhidrica
Parafina lichida
(ulei)

Penicilind

lod

Alcaloizi, iod, acizi
lod, saruri de fier si argint

lod, ioduri, tanin, sol. lodurata (Lugol), alcali, camfor
Saruri de alcaloizi, saruri de amoniu, saruri ale

metalelor grele. T-ra Belladonnae
Aminofenazona, betanaftol, camfor, cloralhidrat,
fenazona, fenol, rezorcing, salol, timol, uretan, naftol

Carbune, nicotinamida, pentetrazol

Albumine, alcaloizi, cloruri, bromuri, ioduri, baze
Bromuri, ioduri, tanin, nalorfind, permanganat de
potasiu, pentetrazol, atropind, sol. lod-iodurat3,
lobeling, salicilati, nitriti

Alcali, camfor, cloralhidrat, salol, timol

Cofeind, morfina, pantopon, camfor

Acid tanic, glicering,lauril de sodiu, spanuri,
tweenuri, lanoling, carboximetilceluloza

Substante oxidante, temperatura

Alcali, saruri ferice
Alcaloizi, antipirind, ioduri, bromuri, tanin, saruri de

amoniu, substante cu caracter alcalin
Metale grele, lumina

Tanin, bromuri, saruri de argint, mercur, fier

Substante organice

Acizi, Neosalvarsan, calomel,saruri acide, atropina si
hiosciamina

Acid boric, acid salicilic (in suspensie apoasa), saruri
de bismut, saruri de mercur
Acizi,cloruri, bromuri, substante cu reactii alcaline

lod, ioduri, bromuri, substante cu reactii alcaline

Glicerina, ulei de ricin, apa
Acizi, baze, alcali, halogeni, metale grele, cetone,

descompunere
Reactii oxidative
Precipitare,
sedimentare
Precipitare,
sedimentare
Precipitare,
descompunere
Precipitare,
sedimentare
Lichefiere,
precipitare

Inactivare
Inactivare,

sedimentare

Lichefiere,
precipitare

Lichefiere,
precipitare
Lichefiere

Descompunere

Inactivare

Descompunere

Inactivare

Descompunere
Inactivare,
sedimentare

Explozii

Precipitare,
descompunere

Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere

Nemiscibile

Descompunere
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(Benzil
penicilind G,
sare de natriu,
kaliu)

Pentetrazol

Pepsina

Perhidrol

Permanganat
de potasiu

Pilocarpina
(si saruri)

Pioctanina

Piperazina

Precipitat alb
de mercur
(Cloramidura)
Prednisolon
Protargol
(Proteinat de
argint)

Polietilenglicol
(PEG)

Procaina
(Novocaina)

Propilenglicol

Rezorcina
(Rezorcinol)

Rivanol
(Lactat de
etacridina)
Romergan
(Prometazina)
Salicilat de
fenazona
(Salipirina,
salicilat de
antipirind)
Salicilat de
magneziu
Salicilat de etil
(metil)
Salacilat de

clorhidrat de procaina, alcooli, antiseptice,
dezinfectante, tetracicline si cloramfenicol

Saruri de mercur, tanin, barbiturice si alti inhibitori
centrali

Solutii concentrate de acizi, baze, alcool peste 30°,
saruri demetale grele, tanin

Alcali, substante oxidante, reducatoare

Morfind, stricnind, acizi, alcali, alcaloizi, alcool, apa
oxigenata, glicerina, iod, substante organice
reducatoare, propilenglicol

lod, ioduri, nitrat de argint

Acid tanic, ichtiol, argint, acetat de plumb, clorura de
calciu, calomel

Acizi, iod

loc, tanin, tinctura de iod, solutie de iodura de
potasiu, tiosulfat de sodiu, alcali

Substante oxidante, alcali

Acizi minerali, alcaloizi, procaind, saruri ale metalelor
grele, tanin

Aminofenazona, bacitracina, creozot, fenoli, ioduri,
materiale plastice, penicilind, saruri de Ag si Hg,
sulfamide, tanin, teofilina, timol, tioderivati

lod, sdruri de argint, tanin, substante cu reactie
alcaling, sulfamide, protargol, oxidanti, carbonati

Acid picric, clorat de potasiu, hipocloriti, permangant
de potasiu

Antipirina, acid salicilic, anestezina, camfor, salol,
mentol, salicilat de fenazona (Salipirina), saruri feice,
sulfat de chinina

Acid salicilic, cloramina, iod, ioduri, saruri de mercur,
tanin, brom, argint, amoniac, carbonat de sodiu, apa
oxigenata, ihtiol, formol, bentonitd, clorura de zinc
Histamind, substante cu reactie alcalind, vomitive
centrale, unii excitanti ai S.N.C.

Acizi, alcali,  tanin, bicarbonati, diuretina,
metenaming, iod, salicilat de fenil, salicilat de sodiu,
saruri ferice

Saruri de fier, substante cu reactie acidd, carbonati si
bicarbonati alcalini
Alcali, saruri ferice

Clorat de potasiu, saruri de fier, saruri de chinina,

Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere
Explozii

Descompunere,
explozii

Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere
Descompunere,
lichefiere

Descompunere,
explozii

Descompunere

Precipitare,
descompunere

Precipitare,

decompunere

Inactivare,
precipitare
Descompunere,
explozii

Descompunere,lic
hefiere, colorare

Precipitare,
descompunere

Antagonism
competitiv

Precipitare,
lichefiere

Precipitare,
lichefiere
Precipitare,lichefi
ere, colorare
Precipitare,



Salol
(Salicilat de
fenil)

Sapunuri

Saruri de
amoniu
Scopolamina
(bronhidrica)

Sparteina
Stamicina
Stovaina

Streptomicina
Stricnina si
saruri

(sulfat, nitrat)

Strofantina G

Sublimat
corosiv
(clorura
mercurica)

Sulf

Sulfamide

Sulfat de
albumina
Sulfat de
aluminiu si
potasiu
(Alumel, Alaun
de potasiu)

Sulfat de cupru

Sulfat feros
(Calaican
verde)
Sulfat de

magneziu (Sare

de Epsom, sare

substante cu reactie acidd, aminofenazona,
fenazona, metenamind, salicilat de fenazon3,
salipirind

Aminofenazona, camfor, cloralhidrat, fenazona,
metenamina, salicilat de fenazona, saruri ferice,
substante cu reactie alcalina, timol, uretan

Saruri de metale, acizi, detergenti cationici, saruri de
calciu si magneziu

Substante alcaline, barbiturice, nitriti, substante
oxidante, alcaloizi, rivanol

lod, saruri de argint, tanin, substante alcaline, borax,
carbonati, hidroxizi alcalini, saruri de calciu, plumb

lod, ioduri, tanin, clorurda de calciu, substante
alcaline

Acizi, baze, cisteina, glucoza, hiposulfiti, substante
oxidante, sulfiti, tioderivati

lod, ioduri, tanin, clorura de calciu, substante
alcaline

Acizi, baze, cisteina, glucoza, hiposulfiti, substante
oxidante, sulfiti, tioderivati

Alcali, iod, ioduri, sol. Lugol, tanin, substante cu
reactie alcalind, permanganat de potasiu, barbiturice
(fenobarbital, tiopental etc.), cloralhidrat, bromuri

Acizi, alcali, substante oxidante
Tanin, albumine, alcali, substante cu reactie alcaling,

iod, ioduri, saruri feroase, iod, ioduri, saruri feroase,
borax, alcaloizi, rongalita

Clorat de potasiu, hipoclorit de calciu (clorura de
var), permanganat de potasiu, substante oxidante

Procaing, albastru de metilen, complex B, drojdie de
bere, aminofenazona, sulfat de sodiu, magneziu, acid
boric, tiosulfati, saruri de alcaloizi, metenamina

Alcali, fosfati, saruri de calciu, si de plumb

Hidroxizi si carbonati alcalini, borax, fosfati solubili,
tanin, sdruri solubile de calciu si plumb, gelatina

Ferocianura de potasiu, EDTA, molibdat de amoniu,
sulfat de sodiu, albumine

Alcali, substante cu reactie alcalina, fosfati, benzoati

Carbonati si bicarbonati alcalini, salicilati, fosfati,
saruri de calciu, strontiu, sulfamide

colorare

Precipitare, lichefi

ere, colorare

Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere
Precipitare,
descompunere

Precipitare
Descompunere

Precipitare

Descompunere,
inactivare

Precipitare,
descompunere

Descompunere,

inactivare

Precipitare,
descompunere

Explozii,
descompunere,
precipitare

Inactivare
Precipitare,
descompunere

Precipitare

Precipitare,
descompunere

Precipitare,

descompunere

Precipitare,
descompunere
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EINEIE)

Sulfat de sodiu
(Sarea
Glauber)

Sulfat de zinc
Tanalbina

Tanin

Teobromina

Tetraciclina

Timol (acid
timic)

Tripaflavina
Uree
Uretan

Urotropina

Ulei de peste
Vitamina A
Vitamina B,
(Tiamina)
Vitamina D,
(Calciferol,
Ergosterol)
Vitamina K;
(Fitomenadion
d) si Ks

(Menadiona)

Varfarina

Xilina

Saruri solubile de calciu si strontiu, saruri de potasiu
Hidrat feric, albumine, bicarbonat de sodiu,
substante cu reactie alcaling, tanin

Substante alcaline, oxidanti, saruri de fier
Saruri ale metalelor grele, alcaloizi, proteine

Saruri ale metalelor, alcaloizi, baze, acizi

Metale grele, substante cu reactie alcaling,
substante oxidante,penicilind, saruri de calciu, fier

Camfor, mentol, salol, cloralhidrat, iod, substante
oxidante

Alcali, saruri de mercur, sodiu, potasiu, zinc, cupru

Bentonite, acid nitric, nitriti, substante alcaline,
formaldehida, acid acetic

Alcali, cloralhidrat, beta-naftol,
rezorcind, acid salicilic

mentol, salol,

Acid tanic, argint

Substante oxidante,oxigen, acizi
Oxidanti, oxigen

Substante alcaline, iod, oxidanti, radiatii

Substante alcaline, iod, substante oxidante, acizi,
apa

Alcali, substante reducatoare (varfarind, Tomorin,
heparina)

Vitaminele K; si K3

Metale grele

Precipitare,

descompunere

Precipitare

Precipitare
Precipitare,

sedimentare
Precipitare,
sedimentare
Descompunere,
limitarea
efectului
Descompunere,
limitarea
efectului
Precipitare,

descompunere

Descompunere
Precipitare,

descompunere
Precipitare,

descompunere
Descompunere
Descompunere
Descompunere

Descompunere

Descompunere,
inactivare,
incompatibilitati
farmacodinamice
Incompatibilitati
farmacodinamice,
inactivare
Descompunere



2.4.2.6. Incompatibilitatile din solutiile parenterale

Medicamentele din solutiile injectabile administrate in aceeasi seringa sau
flacon de perfuzie pot prezenta incompatibilitati de batura:

e farmacodinamica.

n aceste cazuri, efectul este negativ, cel mai adesea inregistrandu-se:

e inactivari,
* antagonizarea efectului sau

* reactii adverse (datoritd combinatiilor toxice).

Aceste interactiuni pot fi sesizate usor sau nu se observa imediat.

Alteori acestea apar numai dupa injectare, la temperatura organismului.

Interactiunile apar de obicei intre substantele acide cu cele bazice.

Schimbarea pH-ului solutiilor poate modifica stabilitatea si activitatea
componentelor.

Medicamentele care au pH acid (ex: vitamina C) nu se pot asocia in solutii
alcaline (ex: ampicilina). Solutiile alcaline nu se vor asocia cu alcaloizi (deoarece
produc precipitari).

Componentele solutiilor pot fixa diferite medicamente asociate (ex:
hidrolizatele proteice fixeaza barbituricele, digitalicele etc.).

Alteori, substantele ajutatoare, stabilizatorul sau substantele tampon pot
face imposibila asocierea unei solutii medicamentoase cu alte medicamente.

Nu se pot utiliza ca diluanti:
* plasma,
hidrolizatele proteice,

substantele macromoleculare,
solutiile de electroliti,
solutia de bicarbonat de sodiu.

La combinarea medicamentelor se va lua in considerare si efectul local
asupra venelor si tesuturilor vasculare, in cazul injectiilor intravenoase
recomandandu-se ca regula generala eliminarea asocierilor.

in tabelele 2.6 si 2.7 sunt redate principalele incompatibilititi ale unor
medicamente cu solventii destinati caii intravenoase precum si a unor
medicamente destinate uzului parenteral.
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Tabelul 2.6.

Incompatibilitatile unor medicamente cu solventii destinati cdii intravenoase

Medicamentul

Ampicilina

Adrenalina

Benzilpenicilina
sodica
Bicarbonat de
sodiu

Cloxacina sodica

Diazepam

Gentamicina
sulfat

Heparina sodica

Sulfat de
magneziu

Metil
prednisolon
sodiu succinat

Noradrenalina
bitartrat

Oxitetraciclina
hidroclorica

Oxitocina
Sulfadiazina
sodica
Sulfizoxazol
diolamina
Vitaminele B cu
vitamina C

Solventi
incompatibili

Solutii de dextroza

Bicarbonat de sodiu si alte
solutii cu Ph-ul mai mic de 5,5
Solutii de dextroza (literatura
conflictuala)

Solutie ringer, compusi lacati,
solutii cu continut in calciu

Solutii de dextroza sub 5%

Nu se recomanda calea i.v.,

insolubil in majoritatea
solutiilor

Orice  solutie in  care
concentratia gentamicinei

depaseste 1g/I
Solutii de dextroza (literatura
conflictuald)

Bicarbonat de sodiu

Lactat de sodiu (daca
concentratia de metil-
prednisolon sodiu  succinat
depaseste 500 mg/I)

Saline normale, bicarbonat
de sodiu

Solutii cu continut de calciu
sau mg (ex. solutia Ringer),
dextroza.
(literatura
Dextran 12%
Dextroza
electrolitice

conflictuald)

10%, solutii

Solutii electrolitice

Bicarbonat de sodiu

(dupa W. Cooke, 1993)

Solventi
compatibili
Saline normale (dupa 24 de ore scade

90% din activitate), lactat de sodiu
(dupa 4 ore scade 90% din activitate)

Saline normale

Saline normale

Saline
salind
Saline normale, solutie ringer, dextroza
salind (dupa 24 h scad 90% din
activitate)

normale, dextroza,dextroza

Saline normale, dextroza salina
(se folosesc in 1-2 ore de la preparare)

Compatibile cu majorittea solutiilor

Saline normale, dextroza, dextroza

salina
Saline normale, dextrozd, dextroza
salina (daca concentratia metil-

prednisolonului sodiu succinat este sub
500 mg/)

Dextroza, dextroza salina

Saline normale (a se utiliza in 6 ore de
la preparare)

Dextroza 5%, saline normale

Saline normale, dextrozd, dextroza
salina
Saline normale, dextrozd, dextroza
salind
Saline normale, dextrozd, dextroza

salind, compusi sodiu lactati



Tabelul 2.7.

Incompatibilitatile unor medicamente destinate uzului parenteral

Medicamentul
Acetilpromazina maleat
Acid ascorbic

Acid etacridinic
Albumine

Amiofilina

Amfotericina B

Amileridina hidroclorica

Amobarbital sodic

Ampicilind sodica si alte
peniciline semisintetice
Arginina glutamat

Atropina sulfat
Barbiturice

Bicarbonat de sodiu
Carbenicilina
Cefalotina

Cefazolina

Ciancobalamina (B;,)
Ciclofosfamida
Clindamicina

Clorura de amoniu

Clorura (gluconat) de
calciu

Cloramfenicol
Clorfeniramina maleat

Clorpromazina

(dupa W.Cooke, 1993)

Incompatibil cu:
Fenilbutazond sodica
Nu se asociazd cu alte medicamente
Nu se amesteca cu alte medicamente
Nu se asociazd cu alte medicamente
ACTH, clorura de calciu, penicilina G, eritromicina,
noradrenalina, izoprenalind. Nu se amestecad in seringd cu nici
un alt medicament.
Cloruri si gluconati, carbemicilina, clortetraciclina, gentamicina,
kanamicina, nitrofurantoina, oxitetraciclina, penicilina G
potasicd, polimixina B.
Amiofilina, clorura de amoniu, amobarbital, heparina,
meticilina, novobiocina, pentobarbital, fenobarbital, bicarbonat
de sodiu, tiopental
Cefalotind, codeina fosfat, hidrocortizon hemisuccinat, insulina,
methadona, morfina sulfat, penicilina G potasicd, procaina,
streptomicina, tetraciclina, vancomicina

Multe incompatibilitati, a nu se amesteca cu alte medicamente

Tiopentalul de sodiu

Barbiturice, bicarbonat de sodiu, diazepam, noradrenaling,
metaraminol

Multe incompatibilitdti, a nu se amesteca cu alte medicamente!
Saruri de calciu, atropina, adrenalind, izoprenaling,
noradrenalina

Bicarbonat de sodiu, alte antibiotice, amiofilina, noradrenalina,
polivitamine
Tetracicline,  saruri
glucocorticoizi
Amiofilind, polivitamine, acid ascorbic, noradrenalina, alte
antibiotice

Solutii alcaline, acide, reducdtoare, vitaminele C, B;,Bg, PP

Nu se amesteca cu alte medicamente

Amiofilina

Clortetraciclina, codeina fosfat, sulfadiazina, sulfisoxazol,
varfarina, metadona

Bicarbonat de sodiu, amfotericind, tetracicline, carbonati,
fosfati (fosfat de potasiu), cefalotina, clortetraciclina, acid folic,
nitrofurantoina, oxitetraciclina, streptomicina sulfat, sulfat de
magneziu, prometazind hidroclorica, tetracicline

Tetracicline

Clorura de calciu, pentobarbital, amiofilina

Amiofilina, amfotericina, benzilpenicilina, cefalotina, cloxacilina,
cincobalamina, dexametazona, heparina, kanamicina,
meticilina, pencilina G potasica, paraldehida, pentobarbital,

de calciu, amiofilina, heparing,
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Colostina

Cloramfenicol sodiu
succinat

Clorura de potasiu
Codeina fosfat

Corticotropina
(ACTH)
Deslanosida

Dexametazona fosfat
Dextran

Diazepam

Digoxind, Digitoxin
Dopamina

Doxicilina
Droperidol, Fentazol

Efedrina sulfat

Epinefrina hidroclorica

Eritromicina lactobionat

Estrogeni conjugati
Fenilbutazona sodica
Fenilefrina

Fenitoina

Fenobarbital sodic

Fibrinogen

Fier injectabil
Fitomenadion
Fluorouracil

Furosemid (pH 8,8-9,3)
Gentamicina

Gentamicina sulfat

Glucoza
(pH acid)

Heparina sodica

bicarbonat de sodiu, tiopental, vitaminele B

Alte antibiotice

Eritromicina, hidrocortizon sodiu succinat, heparind sodica,
gentamicind, peniciline, tetracicline, clorpromazina hidroclorica,
vitamina B si C

Adrenalind, amfotericina B, sulfadiazina sodica

Amiofilina, clorura de amoniu, amobarbital, heaprina,
meticiling, nitrofurantoina, novobiocinag, pentobarital,
bicarbonat de sodiu, tiopental, sulfadiazina

Amiofilind, bicarbonat de sodiu, noradrenalina, adrenaling,
novobiocind

Nu se amesteca cu alte medicamente

Clorpromazina, vancomicina, fenitoina, proeinele hidrolizate,
ampicilina, clortetraciclina

Solutiile macromoleculare nu se pot utiliza ca vehicule cu alte
substante, nu se dilueaza

Multe incompatibilitati, a nu se amesteca in seringa cu alte
substante, nu e dilueaza

Nu se amesteca cu alte medicamente

Bicarbonat de sodiu, nu se amesteca cu alte medicamente
Aminofilind, heparind, hidrocortizon hemisuccinat, izoprenalina,
lidocaina

Barbiturice

Hidrocortizon hemisuccinat, pentobarbital,
tiopental, solutii alcaline, ACTH, iodura de sodiu
Acid ascorbic, hialuronidaza, novobiocina, trifluopiperazing,
varfarina

Cefalotina, coramfenicoli, heparind, novobiocina, pentobarbital,
streptomicina, tetracicline, aminofilina, vitaminele B, acid
ascorbic

Acid ascorbic

Acetilpromazina hidroclorica, clorpromazina hidroclorica

Nu se amesteca cu alte medicamente

Nu se amesteca cu alte medicamente

Solutii acide, amiofilina, cefalotind, clorpromazina,codeina,
efedrina, eritromicina, hidrocortizon, insulind, kanamicina,
morfina sulfat, tetracicline, papaverina, peniciline, procaing,
promazingd, bicarbonat de sodiu, streptomicina, vancomicina
Promazing, tiopental

Acid ascorbic

Nu se amesteca cu alte medicamente!

Penicilina G, polivitamine

Nu se amesteca cu alte medicamente!

Nu se amesteca cu alte medicamente!

Carbemicilina (si alte peniciline), heparina sodiu, sulfamide,
cloramfenicol sodiu succinat, cefalosporine

Solutii alcaline, ampicilina, penicilina, novobiocina, kanamicina,
streptomicina, varfarina

Aminoglicozide, benzilpenicilind sodica, cefalotind, gentamicing,
hidrocortizon sodiu succinat, kanamicina, eritromicina

fenobarbital,



Hidralazina hidroclorica

Hidrocortizon
hemisuccinat

Hidrocortizon sodiu
succinat

Hidrolizat proteic
Hidromorfona

Insulina

lodura de sodiu
Izoprenalina

Kanamicina

Ketamina hidroclorica
Lanatozid G
Levalorphan tartrat

Levolorphanol bitartrat

Levomepromazin
Lidocaina
Lincomicina

Magneziu
(solutii)

Manitol
Metaraminol
Metenamina

Menadiona sodiu (bisulfit)

Meperidina hidroclorica

Meticilina

Metildopa
Metilprednisolon sodiu
succinat

Matotrexat

Moldamin

Morfina sulfat

Nafcilina

Neostigmina

lactobionat, streptomicind, petidina hidroclorica, barbiturice,
opioide, atropina sulfat, prometazina hidroclorica,
clorpromazina hidroclorica, tiolozing, solutii acide

Amiofilina, saruri de calciu, hidrocortizon succinat, fenobarbital,
sulfadiazina

Meticilind, kanamicina, nafcilind, tetracicline, insulind, opioide,
barbiturice, vitaminele B, vancomicina, novobiocina
Cloramfenicol sodiu succinat, heparina sodicd, aminoglicozide,
noradrenaling, tetracicline, barbiturice, prometazina
hidrocloricd, clorpromazina hidroclorica, tilozina

Se injecteza singur!

Vezi morfina

Aminofilind, fenitoina, nitrofurantoina, heparina, sulfadiazina,
barbiturice, se injecteaza singura

Codeina, levarterenol, meperidina, morfina sulfat, procaing,
Aminofilingd, barbituricele, sarurile de calciu, solutii saline,
Barbiturice, alte antibiotice, dextrozd,heparina, nitrofurantoin,
sulfadiazina

Barbiturice

Solutii acide, hiroxizi alcalini

Meticiclina, proclorpromazina, sulfisoxazo, trifluoperazina
Aminofilina, clorura de amoniu, heparina, clortiazida,
meticilina, nitrofurantoina, novobiocina, bicarbonat de sodiu,
iodurade sodiu, sulfadiazina, tiopental

Se poate dilua cu solutii izotonice de clorura de sodiu

Bicarbonat de sodiu, solutii alcaline, sarurile metalelor grele
Peniciline, alte antibiotice

Fenobarbital, bromura de calciu, procaina, adrenalina,
noradrenalina, cardiotonicele, acidul ascorbic, bicarbonatul de
sodiu, tetraciclinele

Solutiile alcaline sau acide tari, sangele integral

Antibiotice, aminofilina, bicarbonat de sodiu, barbiturice,
opioide, acid ascorbic, vitamine B, sterioizi

Solutii alcaline

Promazina, difenil-hidantoina

Aminofilina, amobarbital, heparind, meticilind, nitrofurantiona,
pentobarbital, bicarbonat de sodiu, iodura de sodiu,
sulfadiazing, tiopental, epinefrind

Aminofilina, bicarbonatul de sodiu, adrenalind, alte antibiotice,
noradrenalina, metaraminol, vitaminele B

Nu se amesteca cu alte medicamente

Gluconat de calciu, penicilina G, tetraciclinele, pentidina
hidroclorica, tiopentanul sodiu, sulfamide, vitaminele B si C Nu se
amesteca cu alte medicamente

Vezi penicilina, se dizolva in apa distilata

Aminofilina, amobarbital, heparina, meticilind, novobiocina,
pentobarbital, bicarbonat de sodiu, sulfadiazing, tiopental
Aminofilina, bicarbonat de sodiu, metaraminol, acid ascorbic,
vitaminele B

Acetilcolina



Nicotinamida

Nitrofurantiona

Noradrenalina bitartrat

Novobiocina sodica

Oleandomicina
Oxacilina
Oxitetraciclina
Oxitocina
Papaverina

Praaldehida
P.AS.

Penicilina G
potasica si sodica

Pentobarbital sodic

Piridoxina (vitaminaBg)
Prednisolon
sodiu fosfat

Procaina hidroclorica

Procainamida

Promazina hidroclorica

Prometazina
hidroclorica

Protamina sulfat

Riboflavina (B,) (pH acid)

Sange integral perfuzii
(pH=6,0-6,8)
Scobutil

Solutiile alcaline, sulfamide, vitamina B,

Amfotericina B, clorura de amoniu, clorura de calciu, codeina
fosfat, crezol, insulind, kanamicind, meperidind, metadona,
morfina, fenolul, polimixina B, procaina, propilparaben,
streptomicing, tetracaina, tetraciclina, vancomicind, vitaminele
B

Aminofilina, bicarbonat de sodiu, iodura de sodiu, clorura de
sodiu, Ringer lactat, barbiturice, amnoglicozide, sulfamide
Aminoacizi, electroliti, gluconat de calciu,
cloramfenicol,codeina fosfat, dextroza, eritromicina, heparina,
hidrocortizon hemisucinat, insulina, procaina, streptomicina,
tetraciclina, vancomicina

Riboflavina

Adenalina, noradrenalina, aminofiling,
metaraminol, bicarbonat de sodiu, warfarina
loni anorganici, aminofilina, amfotericina, carbecilina,
cefalotina, cloramfenicoli, cloxacilina, heparina, hidrocortizon,
dextran, meticilina, penicilina G potasica, pentobarbital

Ac. ascorbic, aminofilina, bicarbonat de sodiu, fibrinolizin

Solutii alcaline, fenobarbital, bromura de sodiu

Clorpromazina

Solutii acide

Aminofilina, acid ascorbic, bicarbonat de sodiu, solutie Ringer
lactat, heparina, vitaminele B, lincomicina, promazina,
tetraciclinele

Cefalotina, clorpromazina, codeina, efedrina, eritromicing,
hidrocortizon, insuling, levarterenol, morfina sulfat,
oxitetraciclina, promazina, prometazina, bicarbonat de sodiu,
streptomicina succinilcolina, Vancomicina, tetracicline

Vitamina B,,, extracte de ficat

alte antibiotice,

Gluconat de calciu, prometazina hidroclorica

Solutii alcaline, aminofilina, barbiturice, cloramfenicoli, sulfat
de magneziu, iodura de sodiu, bicarbonat de sodiu,
hidrocortizon, tiopental.

Nu se amesteca cu alte medicamente

Aminofilina, cloramfenicoli, clortiazida, clortetraciclind, heparing,
fibrinolizina, hidrocortizon hemisuccinat, menadiona, pencicline,
barbiturice, bicarbonat de sodiu, tiopental, vitaminele B si C,
varfarina

Aminofilind, gluconat de calciu, cloramfenicoli, codeing,
heparina, hidrocortizon, meticilind, prednisolon, nitrofurantoin,
penicilinele, tiopental, vitaminele B si C. A nu se amesteca cu
alte medicamente

Heparina

Solutii alcaline, streptomicina, oleandomicina, tetraciclinele,
bromura de calciu

A nu se amesteca cu alte medicamente

Solutii alcaline si incompatibilitatile goucozei



Solutii electrolitice
(Ca, Mg, fosfati)

Streptomicina sulfat

Stricnina sulfurica
Succinilcolina

Sulfadiazina
Sulfamide

Sulfat de magneziu

Sulfisoazol

Tiamina (B,) pH acid

Tetracicline

Tilozina

Tiopental

Tiosulfatul de sodiu

Trimetafan
Tripelenamina
Vaccinuri

Vancomicina

Varfarina

Vitamina A
Vitamina B
Vitamina PP
Vitamina D,
Vitamina K

Nu se injecteaza ca solventi sau vehicule pentru injectii sau
perfuzii intravenoase

Gluconat de calciu, bicarbonat de sodiu, heparind sodica,
sulfamide, tilozina

Solutii alcaline, bromuri, ioduri, adrenalina, tiamina, ACTH
Solutii alcaline, pentobarbital, tiopental

Clorpromazina, codeina fosfat, gentamicina sulfat, kanamicina
sulfat, lincomicina, insulina, morfina sulfat, oxitetraciclina,
streptomicina sulfat, vancomicina, tetraciclina

Multe incompatibilitati, a nu se amesteca cu alte medicamente
Aminofilina, bicarbonat de sodiu, iodura de sodiu

Solutii acide, clorurd de amoniu, codeina fosfat, insuling,
kanamicina sulfat, morfina sulfat, procaind, streptomicina
sulfat, tetracicling, tiopental sodic, vancomicina, vitaminele B si
C, prometazina, promazina, proclorpromazina, metadona,
meperidina, levalorphan

Solutii alcaline, solutii de alcaloizi, dextrani si solutii glucozate,
iodurda de sodiu, etanol, fenobarbital, stricnind, peniciling,
streptomicing, vitamina B,

La prepararea cu concentratii mari de saruri de calciu si sodiu,
peniciline, cefalosporine, heparina sodicd, barbiturice,
cloramfeniol sodiu succinat, bicarbonat de sodiu, tilozina,
aminofilind, hidrocortizon, nitrofurantoina, pentobarbital sodic,
sulfatiazina sodica, sulfisoxazol, tiopental sodic, vitaminele B,
warfarind

Heparina sodicd, hidrocortizon sodiu succinat, tetracicline
Clorpromazing, codeina fosfat, efedring, fibrinolizing, insulina,
levarterenol, levorphanol, meperdina, metadona,
metamfetamina, morfina sulfat, acidul paraaminobenzoic,
peicilina sodica, penicilina K, Procaina, promazina, prometazina,
bicarbonat de sodiu, succinilcolina, sulfisoxazol, tetraciclina
Solutiile de alcaloizi, procaina, adrenalina, iodura de sodiu,
streptomicina

Aminofilina, bicarbonat de sodiu, iodura de sodiu

Penicilina potasica

Se administreaza singure

Aminofilina, cloramfenicol, clortiazida, heparina, hidrocortizon,
meticilina, nitrofurantoina, penicilina, fenobarbital,
proclorperazina, bicarbonat de sodiu, sulfatiazina, sulfisoxazol,
vitamine B i C

Clorura de amoniu, tetraciclina, vitaminele B si C, oxitocina,
promazina, glucoza

Penicilinele

Aminofilina, antibiotice

Vitamina By,

lodura de sodiu

Solutii alcaline
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2.5. Interactiunile medicamentoase

Consideratii generale

Acestea mai sunt numite si incompatibilitati “de tip fiziologic” si sunt
rezultatul asocierii corespunzatoare sau necorespunzatoare a substantelor active
utilizate Tn scop terapeutic (sau deturnate de la efectul terapeutic dorit).

in general acest tip de incompatibilitati apartin medicului veterinar care, din
neatentie sau necunoastere, le provoacd. De aici si denumirea de iatropatii
(iathros = terapeut, pathos = suferinta).

Incompatibilitatile farmacodinamice sunt legate de actiunea
farmacodinamica produsa de substanta medicamentoasa.

Aceste interactiuni s-ar putea clasifica in doua categorii:

e cele care apar in afara organismului (denumite si iatropatii de tehnica
terapeutica) si

o cele care apar in interiorul organismului

Acest tip de interactiuni se pot imparti in doua:

e schimbari in parametrii farmacocinetici a unui medicament, determinati de
prezenta altui produs medicamentos;

e alterari ale farmacodinamiei unui medicament, datorita prezentei altui
produs medicamentos. Uneori, prin simpla amestecare a doud substante in
seringd (sau ulterior administrarii pe cale venoasa) se poate ajunge la precipitarea
medicamentelor sau la formarea de noi compusi inactivi sau toxici.

in terapeutica veterinard este destul de obisnuit de-a se administra
animalului mai multe medicamente care se administreaza fie separat, fie simultan.

De obicei media de medicamente administrate este de 2-3, in unele situatii,
un preparat asociind mai multe substante active intr-o conditionare unica.

in anumite situatii administrarile atrag dupd sine riscul terapeutic
manifestat, prin reactiile adverse. De asemenea asocierile din preparatele
farmaceutice sunt in proportii fixe care nu permit intotdeauna ajustarea dozei.

Numarul de asemenea formulari fiind tot mai utilizat in medicina veterinara,
asocierile terapeutice capata noi valente, constatandu-se pe langa interactiunile
dorite si asteptate si unele nedorite, nocive pentru animale.

Interactiunile se pot clasifica in:

* cele care pot apare inainte de absorbtie, ca urmare a unor fenomene

* fizico-chimice;

* farmacocinetice;

* farmacodinamice.

Interactiunile medicamentoase sunt modificari ale naturii si intensitatii
raspunsului terapeutic al unui medicament fata de un alt medicament administrat la
un moment dat sau concomitent, la un animal.
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Rezultanta interactiunii va fi, fie o crestere, fie o diminuare a substantei
active sau metabolitului specific la locul actiunii biologice si atunci vor fi denumite
interactiuni farmacocinetice sau instalate prin alte mecanisme si atunci se vor
denumi interactiuni farmacodinamice. Interactiunile farmacocinetice care
determina modificarea disponibilitatii la locul de actiune sunt in general antrenate
de scaderea ratei absorbtiei sau de cresterea ratei metabolismului sau excretiei.

Cresterea biodisponibilitatii in biofazd poate fi determinatd de interactiuni
farmacocinetice ca: modificarea ratei de cuplare la proteine, blocarea

metabolismului sau a excretiei renale "> 197,

2.5.1. Interactiunile farmacocinetice

Farmacocinetica unui medicament poate fi modificata la toate nivelurile:
absorbtie, distributie, metabolizare, excretie, acestea cu implicatii importante
legate de eficacitatea terapeutica (prin influentarea disponibilului de substanta la
locul de actiune).

2.5.1.1 Interactiuni asupra absorbtiei substantelor medicamentoase

Modificarile proceselor de absorbtie a medicamentelor de catre alt
medicament sau substanta activda poate fi urmarea: inactivarii, formarii de
complexe neabsorbabile in intestin, interferarii proceselor enzimatice din tubul
digestiv si din ficat. Acestea pot avea implicatii asupra: cantitatii absorbite si/sau
asupra vitezei de absorbtie.

a) Cantitatea absorbita

este reprezentatd de secventa absorbita (Sa) dintro doza totala (D) si da

indicatii asupra modificarilor survenite asupra biodisponibilitatii.

Cresterea sau scaderea acesteia va induce marirea sau micsorarea ariei de
sub curba “concentratie plasmatica - timp”:

n cazul administrarilor multiple doze la intervale de timp (T) se va modifica si
concentratia in platou (sau “concentratia constanta”):

Cresterea cantitatilor absorbite vor determina marirea efectului dar,
implicit, si a riscului terapeutic (ex: reactii toxice), cu importantd mai ales pentru
medicamentele cu indice terapeutic mic. De aceea scaderea cantitatilor absorbite va
duce la anularea eficacitatii terapeutice.
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De exemplu, ketoconazolul nu va fi absorbit la fel de bine daca aciditate
gastrica este marita si din acest considerent nu va putea fi administrat impreuna cu
medicatia antacida, omeprazol si blocantii H,.

b) Viteza de absorbtie

Modificarea acestui parametru nu influenteaza ACp (nici Tn cazul dozelor
unice, nici repetate), fiind modificate insa: timpul de realizare al concentratiei
maxime si valoarea acesteia, situatie care va antrena modificare a timpului de
instalare a efectului (si a gradului sau de intensitate).

Scdderea vitezei absorbtiei poate avea importanta clinica (datorita intarzierii
efectului), atunci cand se asteaptd efect rapid (ex: terapia cu analgezice),
reducerea fluctuatiilor putand fi dezavantajoasa in uzul de antibiotice (care
presupun niveluri inalte ale concentratiei plasmatice).

Interactiunile farmacocinetice din faza de absorbtie se realizeaza, deci, in
principal, prin modificarea valorilor absorbtiei si, ca urmare, prin cantitatea de
substanta activa care ajunge la locul actiunii.

Mecanismele prin care aceste procese devin viabile sunt:

e deplasarea medicamentelor de pe situsurile de cuplare cu proteinele
plasmatice;

e inductia sau inhibitia enzimatica (modificarea biotransformarii).

Rezultatul va fi modificarea timpului de Tnjumatatire al medicamentului
(ts2)-

Absorbtia la nivel digestiv a unui medicament poate fi accelerata prin
interventia unui al doilea medicament (ex: fenacetina, paracetamolul, vitamina By,
vor fi mult mai rapid absorbite in prezenta sorbitolului, epinefrina administrata
i.m. concomitent cu un anestezic local va prelungi absorbtia acestuia prin efectul
vasoconstrictor local). Cele mai multe interactiuni in absorbtie sunt modificari ale
uneia din fazele implicate si asupra mecanismelor obisnuite ale absorbtiei.

Influenta pH-ului Tn absorbtia medicamentelor

Sucurile digestive si intestinale pot influenta absorbtia intr-o maniera
imprevizibild prin pH (care favorizeaza ionizarea medicamentelor, cel acid pentru
medicamentele bazice si cel alcalin pentru cele acide).

Tn cazul unei secretii normale a mucoasei gastrice, la aceasta se vor absorbi
moleculele cu caracter acid, deoarece acestea nu disociaza in mediul gastric (adica
acid). Prin membrane moleculele trec cu atat mai facil, cu cat gradul de disociere
este mai mic (forma nedisociata este mai solubila in lipidele membranelor).

n antitezd, medicamentele ionizate (datoritd polaritatii moleculelor lor, cu
caracter hidrofil) vor trece mai greu prin aceste membrane.

in acest context, asocierile dintre medicamente acide si substantele
neutralizante sau inhibatoare ale secretiei gastrice vor antrena diminuarea
absorbtiei gastrice a medicamentelor (datorita ionizarii lor).

Cresterea pH-ului mediului gastric prin administrarea neutralizantelor va
face ca medicamentele cu caracter bazic sa treaca in forma nedisociata,
absorbabila (ex: interactiunea bicarbonatului de sodiu cu tetraciclina va



determina, datorita cresterii pH-ului, scaderea absorbtiei pentru tetracicling;
interactiunea bicarbonatilor cu aspirina va determina intarzierea absorbtiei pentru
cea din urma).

Influenta tubului digestiv in absorbtia medicamentelor

in general, in intestin, sirurile metalelor (ex: Ca*, Mg**, Al**, Fe™) pot
produce in prezenta altor medicamente, combinatii complexe greu solubile si
deci, slab absorbtive (ex: tetraciclinele pulberi administrate in lapte sau hranirea
tineretului concomitent cu lapte; neajunsul acesta se poate finlatura prin
distantarea administrarilor de lapte la 2-3 ore dupa administrarea
tetraciclinelor).

Administrarea tetraciclinelor concomitent cu preparate pe baza de hidroxid
de aluminiu (antacide, pansamente digestive) va determina scaderea netda a
nivelului plasmatic al tetraciclinelor (pana la 90%), datorita formarii de complecsi
chelatati.

Administrarea anionilor cu afinitate crescuta pentru moleculele acide pot
influenta si ei absorbtia (mai ales a grasimilor, hormonilor tiroidieni, glicozidelor
cardiotonice, sarurilor de fier, warfarinei, fenilbutazonei, vitaminelor A, D, E, K
etc.).

Medicamentele anticolinergice si unele opiacee intarzie evacuarea gastrica
incetinind semnificativ absorbtia altor medicamente administrate oral.

Datorita alterarii peristaltismului, pot intarzia faza de dizolvare a unor
comprimate. Sunt Tnsa si situatii cand, datoritd unei stationari prelungite in
intestin unele medicamente se pot absorbi corect.

Metoclopramida (stimulator al evacuarii gastrice), accelereaza absorbtia
paracetamolului dar va diminua concentratia gastrica a digoxinei.

Neostigmina (anticolinesterazic) poate modifica rata absorbtiei la multe
medicamente cu care se asociaza, tot datorita stimularii peristaltismului intestinal.

Barbituricele (in special fenobarbitalul) diminueaza efectul antimicotic al
griseofulvinei (prin reducerea absorbtiei intestinale, probabil datorita stimularii
secretiei bilei, care va mari rata peristaltismului si deci, va scurta perioada de
contact a griseofulvinei cu segmentul cu absorbabilitate maxima).

Purgativele saline scad gradul de absorbtie prin diluarea continutului
intestinal si accelerarea tranzitului.

Flora digestiva poate modifica activitatea la numeroase substante active,

datorita transformarilor biochimice la care le supun.
Antibioticele pot actiona direct asupra florei intestinale si astfel indirect, sa

modifice concentratia plasmatica a altor medicamente (ex: cresterea efectului
anticoagulantelor prin distrugerea florei producatoare de vitamina K la
administrarile concomitente de cloramfenicol, neomicina, sulfamide orale si
derivatii de penicilina).

Administrarile concomitente de antibiotice cu spectru larg pot produce in

unele cazuri enterite (si astfel, datorita absorbtiei reduse, pot scadea efectul

anticoagulantelor)!#- 1979,
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Enzimele pot fi inhibate si ele de medicamente. Astfel absorbtia acidului
folic are loc in prezenta glutamatilor (de origine alimentara) rezultati din hidrolize.

Difenilhidantoina sau nitrofurantoina pot impiedica aceasta hidroliza,
rezultatul fiind scaderea ratei absorbtiei acidului folic.

Asocierile cu medicamente adsorbante (ex: carbunele medicinal, caolinul,
bentonita, pulberea de lemn dulce etc.) sau mucilaginoase pot determina
interactiuni de natura fizico-chimica, care vor intarzia mult absorbtia datorita
retinerii principiilor activi pe moleculele acestora si cedarii lor treptate (caolinul
reduce absorbtia lincomicinei); substantele antacide cu cationi polivalenti reduc
absorbtia tetraciclinelor, tensioactivele pot creste toxicitatea unor medicamente
greu solubile, prin solubilizare.

Tn cazul administrdrilor parenterale sunt posibile interactiuni de obicei utile
terapeuticii. Medicamentele cu administrare subcutanata vor fi absorbite mai
rapid prin asocierea cu medicamentele vasodilatatoare sau prin aditia
substantelor care cresc permeabilitatea tesutului conjunctiv (ex: hialuronidaza).

intarzierea ratei absorbtiei la medicamentele care se administreazi
subcutanat sau intramuscular se realizeaza prin asocierea cu substante
macromoleculare greu absorbabile (ex: polivinilpirolidona) sau cu unele
vasoconstrictoare (ex: adrenalina, procaina). Unele interactiuni medicamentoase

pot duce la scaderea permeabilitatii tesutului conjunctiv (ex: estrogenii pot
conduce la cresterea continutului de acid hialuronic din substanta fundamentala

si, astfel, vor micsora viteza de absorbtie a unor medicamente asociate).

Interactiunile medicament - furaj

fn cadrul acestui subcapitol este oportund si prezentarea unor aspecte
specifice. Numeroase medicamente pot fi administrate in hrana la animale, dar
adesea eficacitatea acestora poate fi compromisa datorita interactiunilor care pot
apare.

Asa cum s-a vazut pH-ul gastric poate .varia mult in functie de specie sau
chiar in cadrul speciei, datorita relatiei strdnse la stimulii alimentari si astfel
medicamentele care solubilizeaza bazidndu-se pe mediul acid va fi diferit
semnificativ daca medicamentele sunt administrate ante cibum sau post-
prandial.

De exemplu:

- griseofulvina are o hidrosolubilitate scazuta, absorbtia acesteia putand fi
amplificatad prin inglobarea intr-o hrana abundenta in grasimi,

- fluoroquinolonele administrate in hrana vor fi absorbite in timp mult mai
indelungat desi efectul global este acelasi si de aceea in acest caz administrarea in
hrana in acest caz nu este obligatorie,

- medicamentele care solicita un mediu acid pentru absorbtia ca de
exemplu, rifampicina vor fi administrate dupa dieta pe stomacul gol,

- alte antibiotice care se pot introduce in hrana la animale sunt cel mai
adesea: lincomicina, eritromicina si oxitetraciclina.

in acest context, tetraciclinele, care cupleazi foarte usor la ionii de calciu, va
determina scaderea absorbtiei la asocierea cu furajele sau laptele.



- furajele pot impiedica rata absorbtiei orale a non-steroidicelor (NSAID) sau
contribuie la dezvoltarea altor interactiuni pentru alte medicamente (de exemplu
fenilbutazona poate interactiona cu fanul din intestinul ecvidelor acesta
intarziindu-i rata absorbtiei si deci biodisponibilitatea acestuia).

- uneori acelasi medicament poate avea biodisponibilitate diferita in functie de
conditionarea sa. De exemplu, Diflucanul (un antifungic pe baza de fluconazol), este
absorbit la maximum de catre stomacul plin cand este administrat sub forma de
tablete in timp ce pe stomacul gol, acelasi medicament va fi absorbit la maxim sub
forma sa lichida.

2.5.1.2. Interactiuni medicamentoase in faza de cuplare

Daca un medicament este legat intr-o proportie mare de proteine in
plasma, atunci deplasarea sa de catre o substanta medicamentoasa asociata,
capabila sa o deplaseze competitiv, va duce la cresterea relativ mare a
concentratiei libere a primei substante medicamentoase Tn plasma.

Urmarea va fi potentarea efectului, datorita faptului ca, fractiunea libera
nelegatd de proteine este aceea care are actiune farmacocinetica (deoarece are
acces la farmacoceptori).

Fenomenul opus se poate obtine prin oprirea administrarii medicamentului
care l|-a deplasat pe primul. Substanta medicamentoasa care este deplasata
trebuie sa fie legata obligatoriu in proportie mare de proteinele plasmatice.

O deplasare cu 5% a unei substante medicamentoase legate doar 20% la
proteine va duce la o modificare a concentratiei libere de la 80% la 5% (deci un

4)
efect neglijabil)™" . Pe de altd parte, modificarea cu 1%, in cazul unei

substante medicamentoase legata 90% la proteinele plasmatice (ex: varfarina) va
conduce la o concentratie libera de la 1% la 2% (deci o dublare a ei) ** %9,

Aceste modificari sunt importante numai in cazul existentei in plasma a
unor cantitati mari de medicament pentru ca, daca majoritatea cantitatii
medicamentului se gaseste Tn tesuturi, chiar si deplasarea totald de pe proteinele
plasmatice va avea un efect redus.

Din acest motiv doar medicamentele care poseda un volum aparent de
distributie scazut (Vd) vor fi afectate (ex: varfarina, hipoglicemiantele, fenitoina).

Dintre cele mai intalnite substante medicamentoase care pot deplasa alte
substante medicamentoase de pe proteinele plasmatice enumeram: sulfamidele,
salicilatii, cloralhidratul (metabolitul sdu: acidul tricloracetic), fenilbutazona,
oxifenilbutazona etc.

Antiinflamatoriile non-steroidiene (NSAID) sunt Tn competitie pentru locurile de
cuplare si vor inlocui sulfamidele de pe locurile lor de cuplare.

Atropina si d-tubocurarina, de exemplu, deplaseaza prin competitie la
nivelul receptorilor colinergici mediatorul chimic de la nivelul terminatiunii
postganglionare parasimpatice si de la nivelul placii motorii.
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Guanetidina deplaseaza prin competitie noradrenalina, la nivelul
terminatiunilor adrenergice.

Nalorfinele prezinta antagonism competitiv. cu morfina la nivelul
receptorilor celulari.

Acidul folic este competitionat de catre metotrexat.

Fenilbutazona deplaseaza varfarina de pe proteine dar, 1n acelasi timp,
inhiba si metabolizarea unui izomer (S) activ al warfarinei, ceea ce va determina
hipotrombinemie si risc hemoragic.

Fenilbutazona si sulfafenazolul deplaseaza tolbutamida de pe proteinele
plasmatice, inhiband metabolizarea sa (ceea ce indica hipoglicemie).

Acidul valproic scade nivelurile plasmatice ale fenitoinei prin deplasarea sa
de pe proteine si accelerarea metabolismului fractiunii libere.

Deci, pentru ca medicamentele sa fie implicate Tn interactiuni de deplasare
de pe proteine (in asa fel incat deplasarea sa fie semnificativa din punct de vedere
clinic) acestea trebuie sa posede, pe langa un grad mare de legare de proteine, un
volum aparent de distributie (Vd) redus si un indice terapeutic scizut "W 1981,

Afinitatea pentru proteinele plasmatice poate fi modificata prin legarea altui
medicament.

Aspirina, Tn afara faptului ca se leaga reversibil de albumina serica, o si
acetileaza.

Albumina acetilatd va prezenta o mare afinitate pentru fenilbutazona (si o
afinitate ceva mai mic§ fenfenamic). In acest fel este posibil ca efectul unei
asemenea interactiuni sa se manifeste mult timp dupa ce o substanta care a
produs-o (in cazul de fata, aspirina) s-a eliminat.

Fixarea reversibila constituie o conditie a actiunii medicamentului, legarea
ireversibila determinand in special actiuni toxice.

Exista si posibilitatea ca medicamentele sa se fixeze si pe alte molecule (pe
“situsuri silentioase”), Tn acest caz legarea fie ca nu determina efect
farmacodinamic, fie ca se produce un efect deosebit de cel farmacodinamic,
putand sa apara efecte secundare favorabile sau nefavorabile (reactii adverse).

Fixarea medicamentului pe locuri de fixare “silentioase” si “locuri de
pierdere”, altele decat receptorii farmacologici nu este urmata de efect, deoarece
substanta nu ajunge in concentratie eficienta la receptorii specifici.

Daca insa se va asocia o alta substantd cu afinitate mai mare fata de
“locurile de pierdere”, aceasta va “deplasa” primul medicament.

Substanta astfel dislocat3 va actiona asupra receptorilor specifici®" %4,

Interactiunile la nivelul receptorilor farmacologici depind de natura
substantelor si a receptorului considerat.

Actiunile acetilcolinei de tip muscarinic (M-colinergice) sau de tip nicotinic
(N-colinergice) pot fi antagonizate prin antagonistii corespunzatori.

Efectele asupra receptorului de tip muscarinic (M) pot fi blocate de
substante M-colinolitice: alcaloizii din solanacee ca atropina si scopolamina sau
sintetice. Dupa administrarea atropinei pot aparea efecte secundare ca: tulburari



de vedere (midriaza, fotofobie, paralizia acomodarii), cresterea presiunii
intraoculare, inhibarea peristaltismului intestinal, atonie vezicala, cresterea
tonusului sfincterului vezical, tahicardie, stimularea SNC).

Blocarea receptorilor M-colinergici cu aparitia unor efecte secundare
similare pot determina de asemenea neurolepticele fenotiazinice, unele
antihistaminice si colinoliticele.

Efectele atropinei pot fi antagonizate prin anticolinesterazice
(parasimpatomimetice indirecte) care determind acumularea acetilcolinei. in cazul
fenomenelor centrale determinate de atropina, acestea pot fi antagonizate de
fizostigmina, care poate penetra in SNC. Tn aceste cazuri, utilizarea fenotiazinelor
este contraindicata deoarece potenteaza efectele M-colinolitice.

Curarizantele antidepolarizante se fixeaza pe receptorii N-colinergici si
impiedicd interactiunea acestora cu acetilcolina. Tn urma acestui blocaj competitiv se
produce paralizia musculaturii scheletice si apnee. Astfel actioneaza de
exemplu tubocurarina.

Unele antibiotice aminoglicozidice  (ex: streptomicina, neomicina,
kanamicina, gentamicina) pot produce de asemenea unele fenomene in caz de
supradozare.

Curarizantele depolarizante (ex: decametoniul, succinilcolina) actioneaza
similar cu acetilcolina, depolarizand receptorii din placa terminala.

Efectul curarizantelor antidepolarizante este antagonizat noncompetitiv de
catre anticolinesterazicele reversibile (ex: piridostigmind, neostigmina).

in cursul decurarizérii, dupd aceste medicamente, pot apdrea reactii
colinergice (care pot fi prevenite prin administrare de atropina).

Anticolinesterazicele nu antagonizeaza ci potenteaza actiunea curarizantelor
depolarizante, acetilcolina acumulata actionand sinergic cu acest tip de
curarizante.

intre unele narcotice volatile (ex: fluorexen, halotan, metoxifluran, etc.) si d-
tubocurarina existd un sinergism de actiune, care permite reducerea dozei
blocante de curarizant. Tn intoxicatiile cu anticolinesterazice ireversibile (ex:
compusii organofosforici) atropinizarea in doze mari antagonizeaza efectele de tip
M ale acetilcolinei. Tratamentul trebuie completat rapid prin administrarea
reactivatorilor de colinesteraza (ex: pralidoxima) care intra Tn competitie cu
toxicul, pe care 1l fixeaza si il indeparteaza de pe enzima.

Cel mai eficient sunt antagonizate efectele toxice de la nivelul musculaturii
striate, apoi cele muscarinice. Reactivarea nu este posibila daca se produce
consolidarea legaturii dintre toxic si centrul esterazic al enzimei (“imbatranirea
enzimej”) 1984

Receptorii adrenergici pot fi stimulati prin agonisti sau blocati prin
antagonisti adecvati.

Blocarea receptorilor histaminergici de tip H; inhiba sau reduce
bronhoconstrictia, diareea, Tnrosirea tegumentului, hipotensiunea sau colapsul,
fara a influenta secretia gastrica ce are loc prin stimularea receptorilor de tip H,.
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Din acest motiv, antihistaminicele de tip H4, (ex: prometazina), se pot utiliza cu
scop profilactic in timpul probei de exploatare a functiei secretorii a stomacului cu
histamina

2.5.1.3. Interactiuni in faza metabolizarii

Medicamentele pot influenta metabolismul unor substante endogene (ex:
bilirubina, hormoni steroizi, etc.). Uneori diferite substante din mediu pot
interfera metabolismul medicamentelor (ex: insecticidele sau alte substante
inrudite utilizate Tn agriculturd). Experientele efectuate in vitro sau in vivo, pe
animale, precum si observatiile clinice la om, au confirmat existenta acestor relatii
complexe ¥ %8 Eyperimental s-a demonstrat ca existd mai multe tipuri de
actiuni ale agentilor care modifica biotransformarea medicamentelor asociate.

Astfel, unele substante actioneaza bifazic, in sens contrar, in prima etapa
determina inhibitia apoi, in faza a doua, stimularea metabolismului.

Alte medicamente sau substante produc o inhibitie simpla sau o stimulare
simpla a biotransformarii medicamentului asociat.

Intensificarea biotransformarii medicamentelor se realizeaza fie prin

stimularea enzimelor care participa la metabolizare, fie prin inducerea sintezei
acestora®®" 1%

Enzimele “xenobiotice” care intervin Tn metabolizarea majoritatii
medicamentelor sunt reprezentate mai ales de sistemul “oxigenazelor cu functii
mixte microzomale” (localizat Tn special in ficat).

Acest sistem, in general, nu are specificitate de substrat si poate
biotransforma un numar mare de medicamente, cu structura chimica diferita.

Sub actiunea medicamentelor exista posibilitatea inducerii biosintezei
proteinelor enzimatice, deci a enzimelor acestui sistem.

Inductorii enzimatici care pot fi considerati specifici sunt (dupa multipli
autori, cit. Safta, 1984)
* Narcoticele (eter, cloroform, halotan, protoxid de azot, hidroxidionina);

¢ Hipnoticele si sedativele (barbiturice, cloralhidrat, paraldehida)

e Neurolepticele si tranchilizantele (clorpromazina, meprobamat,
benzodiazepinele);

¢ Antidepresivele triciclice;

¢ Analgezicele euforizante (morfina);

e Analgezicele antiinflamatoare (aminofenazona, fenazona, ac. acetilsalicilic,
fenilbutazona);

¢ Anticonvulsivantele (fenitoina, primidona, trimetadiona, carbamazepina);

e Antihistaminicele (clorciclizina, meclizina, difenhidramina, feniramina);

e Hormonii (corticosteroizi, ACTH, tiroxina);

¢ Insecticidele (hexaclorciclohexan, DDT, clorfenotan);

Alte medicamente si substante: etanolul, cofeina, nicetamida, tolbutamida,
probenecidul, oleurile eterice (metanol, camfor, timol, borneol), nicotina,



hidrocarburile ciclice aromatice (3,4-benzpiren, 3-metilcolantren, 1,2,5,6-
dibenzantrancen), etc.

Inductorii enzimatici stimuleaza si sistemele oxigenazelor microzomale
(NADPH-citocrom P-450 reductaza, citocromul P-450), activitatea
UDPglucuroniltransferazei, precum si a glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei.

Inductorii nespecifici pot stimula propriul lor metabolism sau metabolismul
altor compusi chimici (medicamente, substante endogene, ca de exemplu
hormoni androgeni, glucoza, etc.).

Din categoria inductorilor nespecifici care fisi pot stimula propria
biostransformare (autoinductie), in urma administrarii repetate, amintim:

» fenobarbitalul,

* meprobamatul,

* hexobarbitalul,

* pentobarbitalul,

* carbamazepina,

e fenitoina,

* clorpromazina,

e fenilbutazona,

 aminofenazona,

e clorciclizina,

e tolbutamida,

* probenecidul,

e halotanul,

* rifampicina,

e DDT-ul etc.

in tabelul 2.8 sunt enumerate citeva medicamente care stimuleazd
metabolismul altor medicamente sau substante.

Pentru ca un medicament sa actioneze inductor trebuie sa fie liposolubil, sa
fie administrat in doze adecvate, timp de mai multe zile in sir.

Efectul inductor apare dupa cateva zile sau saptamani si se mentine catva
timp si dupa incetarea administrarii inductorului.

in urma inductiei enzimatice se produce intensificarea metabolismului, cu
aparitia unor metaboliti care, in general, sunt mai putin activi sau sunt inactivi din
punct de vedere farmacodinamic.

Pentru obtinerea efectului terapeutic initial va fi necesara cresterea dozei.
Astfel se poate explica aparitia tolerantei la unele medicamente (ex:
tranchilizante).

Anticonvulsivantele de tipul fenobarbitalului, Th urma intensificarii
metabolismului vitaminei D, pot determina carenta vitaminica si instalarea
rahitismului sau a osteomalaciei.

Acetazolamida grabeste osteomalacia, agravand actiunea fenitoinei sii
fenobarbitalului.
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Barbituricele, prednisonul, prometazina, unele antihistaminice maresc

biotransformarea fenilbutazonei, determinand reducerea timpului de ihjumatatire
(Safta, 1984)

Efectele interactiunii, prin stimularea biotransformarii, pot aparea tardiv.
Din acest motiv, mai ales in cazul asocierii unor medicamente noi, sunt greu de

prevazut.
Tabelul 2.8.

Medicamente care stimuleaza biotransformarea altor medicamente sau substante
(dupa Safta, 1984)

Medicament(e) sau substanta(e) a(le) caror
metabolism este stimulat
Derivatii ac. Salicilic, fenazona, aminofenazona, fenilbutazona,
barbiturice, fenitoina, clorpromazina, dismetilmipramina,
el ETdeliz |l anticoagulante de sinteza (indirecte), digitoxina, digoxina, testosteron,
RO EIIId[«-M androsteron, estradiol, progesteron, anticonceptionale orale,
hidrocortizon, dexametazona, tiroxina, chinina, cloramfenicol,

doxicilina, griseofulvina, ciclofosfamida, bilirubina
ZelideIlsEW Fenazona, corticosteroii, hormoni sexuali, tiroxina, anticoagulante
indirecte, digitoxina, doxicilina, vitamina D

XlileJSi Ve sEM Corticoizi, hormoni sexuali, aminofenezone, digitoxina, digoxina
NEIERAnticoagulante indirecte, hormoni steroizi

Fenotiazinele Anticoagulante indirecte, benzipren

Haloperidol Anticoagulante indirecte, benzipren

[\Y/[Teldo] =118V eprobamat, anticoagulante indirecte
DIEVAToEl M Diazepam

(@le]¢e[dIFAlsE M Hormoni steroizi

HeInlEEVAGER Fenilbutazona
Prednison Fenilbutazona, ciclofosfamida

Tolbutamida [Fallle]Vi&P4e]oF:]

Nifelilo]EladesEMFenazona, anticoagulante indirecte, hexobarbital, cortisol
OEIIERER Rifampicina, fenazona, tolbutamida, hexobarbital, metadona,
digitoxina, anticoagulante de sinteza, hormoni steroizi

(Nl (U iEMAnticoagulante de sinteza
DIVIM Corticosteroizi, hormoni sexuali, tiroxina

Inductor

Inhibarea metabolizarii medicamentelor poate duce la prelungirea si
exagerarea efectului farmacodinamic si/sau la aparitia unor efecte adverse.

Inhibitia enzimelor care intervin in biotransformarea medicamentelor poate
avea diferite forme, mai ales in inhibarea activitatii sau sintezei lor.

Multe interactiuni de acest tip afecteaza enzimele microzomale hepatice,
dar exista si posibilitatea interactiunii cu alte sisteme enzimatice.

Blocarea sintezei enzimatice este mai rar intalnita decat inductia.

Interactiunile medicamentoase determina cel mai des inhibitie prin
competitie, fata de acelasi sistem enzimatic (vezi tabelul 2.9).



Cloramfenicolul de exemplu, inhiba biotransformarea fenitoinei,
fenobarbitalului, dicumarolului, ciclofosfamidei etc., determinand prelungirea
timpului de Tnjumatatire si aparitia unor reactii adverse grave.

Gravitatea fenomenelor toxice determinate de interactiunile de acest tip
depinde de indicele terapeutic al medicamentului dat de concentratia plasmatica
initiala inhibitiei metabolizarii. Interactiunile medicamentelor pot interesa si alte

enzime care intervin in metabolizarea medicamentelor.
Procaina poate potenta paralizia musculaturii striate produse de
succinilcoling, prin competitie fata de pseudocolinesteraza plasmatica.
Cercetarile farmacocinetice efectuate pe animale nu reusesc sa puna in
evidenta intotdeauna efectul inhibitor al medicamentelor asupra sistemelor
enzimatice care intervin in metabolizarea lor.

De asemenea, unele dintre medicamente au efecte mai reduse si nu se pot
evidentia schimbarile Tn biostransformare ca si in cazul reactiilor evidente

descrise.

Tabelul 2.9.

Interactiuni prin inhibitia biotransformarii si consecintele clinice la animale

Medicament cu
metabolismul inhibat

Fenitoina

Bishidroxicumarina

Tolbutamida

Clorpropamida

Hexobarbital

Fenobarbital
Promazina
Perfenazina

Fenazona

Fenilbutazona
Oxifenilbutazona
Etilmorfina

Ciclofosfamida

Inhibitor

Anticoagulante indirecte, PAS, Ciclosering,
Fenilbutazona, Clorpromazina, Diazepam,
Halotan, Carbamazepin, Estrogeni,
Sulfafenazona

Cloramfenicol, Feniramidol, Fenilbutazona,
Oxifenilbutazona, Clorpropamida, Chinidina,
Etanol, Steroizi Anabolizanti

Clorramfenicol, Fenilbutazona, Probenecid,
Salicilati, Paracetamol, Sulfafenazol,
Anticoagulante indirecte

Cloramfenicol, Dicumarol

Ac. Aminosalicilic, Testosteron, Progesteron,
Hidrocortizol

Fenitoina

Dietilstibestrol progesteron

Nortriptilina

Fenilbitazona, Ac. Nalidixic

Steroizi anabolizanti
Estradiol

Cloramfenicol, Prednison

(dupa Safta, 1984)

Consecinte

Tulburari neurologice
Hiperplazie gingivald

Accidente
hemoragice

Hipoglicemie

Hipoglicemie
Prelungirea actiunii

Reactii adverse
Prelungirea efectului
Prelungirea efectului
Prelunirea timpului
de injumatatire
Prelungirea efectului
Reactii adverse
Prelungirea efectului
Diminuarea efectului
Reactii adverse
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2.5.1.4. Interactiuni in faza de eliminare renala

Excretia unui medicament este legata de:

* filtrarea glomerulara,
* reabsorbtia tubulara si de
* secretia tubulara.

Odata cu varsta rata filtrarii glomerulare scade si descreste si functia sa
tubulara, astfel ca, chiar daca functia renald a acestor animale pare a fi
neschimbata potentialele riscuri trebuiesc evaluate.

Multe medicamente sunt excretate in urina sau au metaboliti activi care
sunt secretati pe aceasta cale si solicita doze reduse in cazul subiectilor cu functia
renala afectata.

Dintre acestea sunt de amintit digoxinul, gentamicina si alte
aminoglicozidice.

Tetraciclina de exemplu, acumuleaza in cazul functiei renale afectate
determindnd starea de nozee si voma, actiunea sa antianabolica amplificand
uremia si depletia musculara.

S-a constatat ca multi farmaconi se elimina prin mai multe mecanisme:

* Medicamentele libere, nefixate pe proteinele plasmatice, se elimina prin
filtrare glomerulara. Ultrafiltrarea poate sa fie sau nu, urmata de resorbtie
tubulara.

* Formele neionizate, liposolubile ale medicamentelor se pot resorbi la
nivelul membranei tubilor renali.

Un factor important care intervine in dirijarea resorbtiei il constituie pH-ul
urinii tubulare:

e Tn urina acida, medicamentele acizi slabi se afla sub forma neionizata
liposolubila (HX), care difuzeaza usor din tubul renal spre plasma, avand un
clearance scazut;

* in urina alcaling, ele se afla sub forma ionizata (X- + H+) nedifuzibila, care se
elimina prin urind. in cazul medicamentelor baze slabe, situatia se
prezinta invers.

pH-ul urinei poate varia avand valori de 4,5-8, modificarile acestuia
influentand considerabil resorbtia tubulara si, consecutiv, excretia renala a
medicamentelor.

in cazul medicamentelor care sunt acizi slabi (pKa 3-7) (ex:
anticoagulantele, acidul nalidixic, barbituricele, indometacinul, fenilbutazona,
salicilatii, streptomicina, sulfamidele, penicilina etc.) excretia va scadea daca urina
este acida si va creste daca urina devine alcalina.



Medicamentele baze slabe (pKa 7,5-10,5) (ex: antihistaminicele, antipirina,
cofeina, nicotina, petidina, procaina, teofilina, etc.) prezintd o excretie urinara
crescutd in cazul urinei acide.

n urina alcaling, eliminarea acestora diminug © 1984,

Tehnic exista posibilitatea influentarii pH-ului urinei, in vederea modificarii
eficacitatii si diminuarii toxicitatii unor medicamente.

Dintre medicamentele care pot determina schimbarea pH-ului urinar
amintim bicarbonatul de sodiu, care alcalinizeaza urina, precum si acidul ascorbic si
clorura de amoniu, care produc acidifierea urinei.

Alcalinizarea urinei este necesara in cazul administrarii sulfamidelor care
acetileaza (ex: sulfatiazolul, sulfadiazina, etc.) pentru a evita cristalizarea
intratubulara a acestora.

n urina cu pH alcalin, creste solubilitatea sulfamidelor.

in intoxicatia cu barbiturice, sulfamide sau salicilati se impune deci
alcalinizarea, pentru grabirea eliminarii.

Unele medicamente devin mai active in tratamentul unor afectiuni ale
aparatului urinar daca se asigura un pH optim, de exemplu un pH alcalin, Tn cazul
antibioticelor aminoglicozidice, a eritromicinei, rimfapicinei sau PH acid (pH 5,5
sau mai scazut), Tn cazul acidului nalidixic, nitrofurantoinei, cefalosporinelor,
tetraciclinelor (doxiciclina, in special).

Metenamina devine, de asemenea, activa la pH acid, transformandu-se in
formaldehida.

in cazul secretiei tubulare, eliminarea medicamentelor necesitd interventia
unui mecanism de transport activ, cu consum de energie.

Se cunosc mai multe sisteme de transport pentru medicamente, unul
pentru:

» cele acide si altul pentru

* cele bazice.

in faza elimindrii pot apare interactiuni competitive pentru acelasi
transportor.

Astfel, daca doua medicamente de acelasi tip concureaza pentru acelasi
sistem de transport activ poate rezulta inhibitia reciproca sau medicamentul care
are o afinitate mai mare sau o concentratie mai ridicata va Tmpiedica secretia
celuilalt (Tab. 2.10).

in aceste conditii va creste concentratia plasmaticd, eficacitatea si/sau
toxicitatea medicamentului a carei eliminare este inhibata.

Un exemplu deja clasic il constituie probenecidul care blocheaza secretia
tubulara a penicilinei.

Astfel va creste concentratia plasmatica (3-6 ori) si se va prelungi timpul de
fnjumatatire biologica a penicilinei de 2-2,5 ori.

Acest efect este utilizabil Tn caz de infectii in care sunt necesare doze mari
de penicilina (asocierea penicilina - probenecid este contraindicata in afectiunile
renale).
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Tabelul 2.10.

Interactiunea medicamentelor la nivelul sistemelor de transport activ din tubii renali
(dupa Safta, 1984)

Medicamentul Interactioneaza cu:

Uizl [M Penicilina G, Tolbutamida

Penicilina G, Ampicilina, Oxacilina, Carbenicilin, Cefalotin, Indometacin,

Probenecid ESIRErTE

LElCIEYM Probenecid, Fenilbutazona, Sulfinpirazona, Penicilina Metotrexat
]l JViYZe]s MMl Penicilina G, Tolbutamida, Acetohexamida
Oxifenilbutazona [ZRUEIIGEXE]
INQITIREVLIEM Penicilna

ETAEL NI E1dla[ (oMl Clorpropamida
STl EW Salicilati

Asocierea furosemidului cu derivatii acidului salicilic, in urma competitiei
pentru mecanismele de eliminare renala, poate duce la intoxicatie, chiar in cazul
administrarii unor doze reduse de salicilati "),

Modificarea echilibrului hidroelectrolitic poate influenta actiunea
farmacodinamicd, eficacitatea si / sau toxicitatea medicamentelor.

Hipopotasemia, care poate aparea consecutiv administrarii unor diuretice,
determina intensificarea actiunii glicozizilor cardiotonici.

n acelasi timp, hipopotasemia reduce sau antagonizeaza efectul antiaritmic al
chinidinei, procainamidei, lidocainei etc.

De asemenea sindromul nefrotic / malnutritie va reduce semnificativ
cantitatea de proteine plasmatice disponibile pentru distributia medicamentelor.

Derivatii piralidinici (de tipul fenilbutazonei) determina retentie de sodiu si
apa, putand determina aparitia de edeme.

Acestia antagonizeaza efectul diureticelor.

Diminuarea concentratiei de sodiu, dupa unele diuretice, mareste
toxicitatea sarurilor de litiu®"'*®%,

Datorita faptului ca lichidul intracelular este mai acid, in raport cu plasma,
concentratia medicamentelor baze slabe va fi mai ridicata in mediul intracelular, iar
a celor cu caracter acid slab va fi mai redusa.

Modificarea pH-ului plasmatic poate schimba raportul dintre concentratia

intracelulara si cea extracelulara a medicamentului.
De exemplu, un medicament acid, in conditii de acidoza, devine mai putin

ionizat si poate penetra intracelular.

in intoxicatia cu barbiturice, de exemplu, datoritd deprimérii centrului
respirator, se poate produce acidoza respiratorie.

in acest caz, alcalinizarea mediului intern cu bicarbonat de sodiu va
determina acumularea extracelulara si va facilita eliminarea renala a toxicului.



Tabelul 2.11.

Influenta pH-ului asupra absorbtiei, distribuirii si eliminarii unor medicamente
(dupa Safta, 1984)

Medicamente Medicamente

Procesul

Absorbtia gastrica relativ rapida relativ lenta

Absorbtia in intestinul subtire relativ lenta relativ rapida

Raportul concentratie plasmatica [
- Ml Ridicat Scazut
/concentratie intracelulara cazu

Clearance renal in:
- e FeiclE - redus - ridicat
. o - ridicat - redus

2.5.2. Interactiuni farmacodinamice

Un efect farmacodinamic (sin. actiune farmacologicd) este suma

raspunsurilor organismului oglindite functional, consecutiv administrarilor de
medicamente.

Interactiunea organism-medicament va avea ca finalitate amplificarea sau
diminuarea unor functii specifice ale organismului cu caracter (in general)
reversibil, cantitativ si nu are ca rezultat crearea unor noi functii fiziologice.

Aparitia unui efect “vizibil” este legat de existenta unei doze minime de
medicament.

Un medicament cel mai adesea intra in interactiune cu altul cand acesta va
avea tendinta de a scadea efectul terapeutic. Interactiunile farmacodinamice sunt
uneori dezirabile dar si acestea pot induce fenimene toxice.

De exemplu, toxicitatea glicozidelor cardiace este amplificata de
hipotiroidism, halotanul sensibilizeazd muschiul miocardic la efectele aritmogene
ale catecolaminelor (ex. adrenalina) sau colapsul renal fatal semnalat in unele
cazuri ale asocierilor dintre tetracicline si metoxifluran.

Tncercand o clasificare a efectelor farmacodinamice, acestea vor fi:

a. Efect principal

Care este raspunsul cel mai vizibil aparut dupa administrarea unui
medicament (ex: narcoza dupa administrarea unui narcotic, vindecarea unei
bacterioze post tratament cu antibiotice etc.).

b. Efect secundar
Este raspunsul sau rdspunsurile (mai putin intense) care pot Tnsoti un efect
principal (ex: efectul sedativ, hipnotic chiar al antihistaminicelor).
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in general efectele secundare nu sunt dorite in practica terapeutica
veterinara, ele fiind daunatoare (vezi reactiile adverse).

O alta clasificare se refera la modificarile functionale pe care le poate
determina in organism un medicament:

a. Efect stimulant

Va fi atunci cdnd un medicament creste starea functionald a unui organ,
aparat sau sistem, direct, prin stimuli excitanti indreptati spre acestea sau
indirect, prin blocarea sau diminuarea unei functii inhibitoare.

De exemplu:

- adrenalina stimuleaza receptorii cardiaci beta-adrenergici rezultand
tahicardie, modificare care poate fi realizata si prin inhibarea receptorilor cardiaci
M-colinergici de catre atropina).

- digitalina poate stimula miocardul (deci activitate stimulanta) dar poate, in
acelasi timp, sa scada conductibilitatea fasciculelor (Hiss) (deci activitate
inhibitoare).

b. Efect deprimant

Este realizat de catre medicamentele care au capacitatea de a reduce starea
functionala a unui organ, aparat sau sistem prin inhibare propriu-zisa sau prin
excitarea unei functii inhibitorii: paralizia terminatiilor nervoase adrenergice
catecolaminice (tahicardie) se poate realiza prin administrarea guanetidinei.
rezultatul fiziologic va fi instalarea bradicardiei.

n acelasi timp acetilcolina poate realiza acelasi efect indirect prin excitarea
receptorilor cardiaci M - colinergici (cu rol bradicardic).

Unele medicamente pot determina efecte depresoare care vor aboli

(paraliza) functia vizata.
Aceastda medicatie este apelatd atunci cand in practicd se constata

exagerarea unor functii in cursul unor boli (ex: substantele depresoare SNC in
cazul excitatiilor anormale, substantele antispasmodice, antidiareice, astringente
etc.). Legat de aceasta clasificare, modificarea fiziologica se poate exprima prin:

a. Efect direct

Cand substanta medicamentoasa actioneaza asupra obiectivului Tn mod
direct (ex: excitarea centrilor bulbari de catre CO, sau excitarea centrilor nervosi
corticali de catre cofeinad);

b. Efect indirect

Se caracterizeaza prin inducerea aceleiasi modificari (ca Tn cazul actiunii
directe), dar printr-o altd maniera.

Cofeina, de exemplu, poate determina vasoconstrictie printr-o actiune
directa, dar poate determina si o “vasoconstrictie indirecta” prin stimularea
centrului vasomotor bulbar.

Deci cofeina reduce diureza atat prin actiune directa (asupra rinichiului), cat si
indirect (actiunea asupra aparatului cardio-vascular).



c. Efect electiv

Care se produce cand medicamentele actioneaza de-o maniera speciala,
electiv, doar asupra unui organ sau functii (ex: se cunoaste ca digitalicele
actioneaza electiv asupra cordului si functiei acestuia).

in realitate doar putine medicamente posedd aceastd functie electiva, ele
influentand Tn general si alte organe sau sisteme ale organismului (ex: aceeasi
digitala are efecte si asupra SNC si rinichiului) si, de aceea, nu se poate vorbi de un
efect electiv propriu-zis. Poate mai corecta ar fi exprimarea: efect preponderent sau
dominant. O clasificare a efectelor poate viza localizarea:

a. Efecte locale

Ele sunt identificabile la locul administrarii si care se considera ca nu ajunge in
patul vascular. Cele mai cunoscute categorii de medicamente “producatoare” de
efecte locale sunt topicele (formularile cutanate).

Desigur ca aceasta clasificare este pur teoretica, deoarece si medicamentele
topice au efecte mai mult decéat locale, prin interactiunile tesuturilor adiacente
pielii, care pot determina efecte si asupra acestor teritorii vecine.

b. Efecte generale

Ele se produc odata cu patrunderea medicamentelor in circulatia general3,
care apoi datorita distributiei, vor determina efecte de diferite intensitati in toate
tesuturile si organele.

Stricnina, de exemplu, declanseaza efecte generale, prin excitarea SNC-ului,
adrenalina, prin actiunea sa hipertensiva, papaverina prin actiunea sa
antispasmodica. Desigur, medicamentele cu actiune generala pot actiona local
(ex: activitatea iritanta locala a cloralhidratului, folosit uzual ca narcotic).

in functie de activitatea specificd, antibacteriand, antipatogend sau
simptomatica, efectele pot fi:

a. Efect etiotrop

Se refera la actiunea medicamentelor asupra agentilor patogeni care
actioneaza Tmpotriva agentilor etiologici ai bolilor (ex: chimioterapicele,
antibioticele, antiparazitarele). Tn medicina veterinard terapia etiotrop3d se
considera a fi cea mai rationala.

b. Efect antipatogen

Este urmarea actiunii medicamentului asupra mecanismelor patogenice
instalate ale unei boli. Deci, se refera la alte cauze ale unei boli, diferite de agentii
etiologici (ex: hipovitaminozele, oligomineralozele, histaminemia etc.) care sunt
combatute prin medicatia specificd (vitamine, oligominerale, calciu,
antihistaminice etc.).

c. Efect simptomatic
Este cel produs consecutiv interventiei medicamentoase asupra
simptomatologiei unei boli.
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Tn acest fel rezultatul va fi cresterea rezistentei organismului, chiar daci
cauza ei nu va fi combatuta (ex: cofeina previne colapsul prin cresterea presiunii
sanguine scazute, produsele opiacee suprimd durerile acute care pot instala
socul). Tot efecte simptomatice (indirecte) pot fi determinate de administrarea
produselor imunostimulante (extracte tisulare, polidin, iodisept, vaccinuri etc.) in
procesele infectioase imunosupresoare.

d. Efectul farmacodinamic

Va fi legat de distributia numerica a receptorilor pe care o substanta activa se
poate fixa, de durata acestei fixari si de proprietatile substantelor
medicamentoase.

De asemenea, se cunoaste ca un singur medicament poate intra in relatie cu
mai multe tipuri de receptori, a caror stimulare conduce la efecte diferite, uneori
chiar opuse (ex: adrenalina produce vasodilatatie la doze mici (prin legarea la
receptorii beta) si vasoconstrictie la doze terapeutice (prin legarea receptorii
alfa).

Un efect farmacologic va apare mai intai la nivel invizibil, celular, aceasta
activitate fiind urmata de modificari care se pot amplifica la nivel metabolic (care
intereseaza toate componentele celulare in egala masurad) si doar apoi se va
prefigura ca efect farmacologic global.

La nivel intim, vor rezulta modificari de permeabilitate celulara, urmate de
modificari intracelulare chiar dezorganizare, influentarea sistemelor enzimatice
proprii.

Dupa aceasta faza fenomenele moleculare si celulare din organele tinta vor
antrena o “cascada” de fenomene care se succed rapid, care vor viza tesutul,
organul si mai apoi sistemele organismului, adica: efectul global farmacologic.

Reglarea reactiilor este un sistem cibernetic.

Prin feed-back (ex: corticosuprarenala poate fi deprimata daca in sange se afla
cantitati in surplus de cortizoni).

Acestia vor inhiba sistemul hipotalamo - hipofizar care va avea ca si
consecinta directa scaderea dramatica a secretiei de corticotropina.

Dupa metabolizarea surplusului de corticoizi, situatia se poate stabiliza,
reinstaldandu-se secretia de corticotropina.

Cand unele sisteme fiziologice deprimate de unele medicamente, structurile
morfologice analoge au capacitatea, intr-o prima faza, de a se putea adapta prin
accentuarea functionalitatii proprii.

in situatia intreruperii administrdrii medicamentului respectiv, aceste
mecanisme de compensare vor persista (fenomenul rebound), aceasta fiind
explicatia sindromului de abstinenta la morfinice.

Efectul medicamentos depinde in primul rand de structura chimica a
substantei medicamentoase, de cantitatea administrata (doza), forma de
conditionare si calea de administrare.

O serie de factori dependenti de organism (specie, varsta, sex, starea
fiziologica, individualitate) care au fost amintiti deja la metabolizarea
medicamentelor.



2.5.2.1. Cantitatea de medicament (doza)

Doza este cantitatea de medicament folosita la o administrare.

Atunci cand substanta medicamentoasa se metabolizeaza sau este eliminata
rapid din organism se impune administrarea repetata in cursul unei zile (ex:
sulfamidele clasice, betalactaminle, cofeina, pentetrazolul).

Dacd insa medicamentul se elimind mai greu sau se cumuleaza n organism,
atunci administrarile vor fi mai rare (o data pe zi sau la 2-3 zile) (ex: antibiotice
retard, hormoni etc.).

n cazul terapiei antiparazitare tratamentul se poate reduce doar la una-
doua administrari (ex: ivomecul, dectomanxul, benzimidazolicele,
imidazotiazolicele, tetrahidropirimidinele etc.).

Doza este unul dintre factorii decisivi ai efectului medicamentos.

in functie de cantitatea administratd, o serie de medicamente pot avea
chiar actiuni diferite. De exemplu, radacina de Ipeca (Radix Ipecacuanhae) in doze
foarte mici este eupeptic si tonic gastrointestinal (in special la rumegatoare), in
doze mari este vomitiv la speciile la care poate declansa voma (carnivore,
omnivore) si ruminator la bovine, ovine si caprine.

Prin doza intelegem cantitatea de medicament care produce un anumit
efect farmacodinamic.

Asa cum se stie, din punct de vedere al intensitatii efectului se disting trei
tipuri principale de doze:

a. Doza eficace (DE) (doza terapeutica)
Este doza care produce efectul farmacodinamic util, eficient;

b. Doza toxica (DT)
Este doza care determina aparitia fenomenelor toxice;

c. Doza letala (DL)
Este doza care produce moartea animalului.

Se mai cunoaste si

d. Doza Prag (sin. doza subliminal)
Care este cantitatea de medicament care nu produce efecte vizibile,

eventual la nivel celular. Determinarea acestor doze se face stiintific in functie de
finetea mijloacelor de investigatie si de natura efectului urmarit.

Experimentarea medicamentelor pretinde stabilirea celor trei tipuri de doze
cunoscute si, in special, DLso (doza letala pentru 50% din animalele de experienta) si
a DEs.

n cadrul dozei eficace existd mai multe trepte:

a. Doza minima activa (DEjs)
Este doza care induce efectul medicamentos la 25% din animale,

b. Doza medie activa (DEs) si
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c. Doza maxima (DM)
Reprezinta cea mai mare cantitate de medicament tolerata de organism
fara a produce efecte toxice.

Zona maniabila a medicamentului
Reprezinta intervalul dintre DE,5 si DM.

Indicele terapeutic (IT)

Reprezinta raportul dintre DLsy si DEsy al substantei sau indicele de
siguranta. Cu cat acest indice este mai mare cu atat substanta medicamentoasa
este mai putin toxica.

Indicele terapeutic al unui medicament este o masurda a securitatii
medicamentului.

Termenul de domeniu de sigurantd, pe care un medicament il garanteaza in
utilizarea sa, inseamna, de fapt, intervalul terapeutic. Masurile cantitative pentru
intervalul terapeutic, deduse din experimente pe animale de laborator, sunt
reprezentate de raportul dintre diferitele puncte de pe curba de letalitate si de pe
curba doza - efect. Indicele terapeutic se defineste ca:

DLso

DEso

Cu cat valoarea acestui raport este mai mare, respectiv cu cat sunt mai
indepartate curbele una de cealalta (doza-letalitate, doza-efect), cu atat intervalul
terapeutic este mai mare (adica securitatea medicamentului creste).

Aceasta mdrime are un mare dezavantaj pentru cd reda exact relatiile
existente doar Tn cazul in care cele doua curbe sunt paralele.

in cazul in care curbele nu au exact aceeasi inclinatie, indicele I.T. definit mai
sus nu mai reprezintd o masurd exacta a intervalului terapeutic*.

n timp ce in cazul experimentelor pe animale se poate determina intervalul
terapeutic, in terapia clinicd se determina curba doza-toxicitate (efecte secundare
importante), care este un criteriu de apreciere formal la fel de bun ca si curba de
letalitate. Cantitatile de medicament se pot prescrie pentru o singura administrare
(pro dosis), pentru 24 de ore (pro die) sau pentru intreg tratamentul (pro cura), iar
exprimarea dozelor se face de regula in grame.

Calculul dozei se efectueaza cel mai corect pe kg greutate vie, tinand cont de
specie, sex, varsta, rasa, stare fiziologica si individualitate.

Pentru unele medicamente (ex: chimioterapice, sulfamide, antibiotice etc.)
se foloseste initial doza de atac (care este mai mare), urmata de doza de
intretinere pe toata durata tratamentului.

24 pin motivele de nesiguranta pe care le dau experimentele pentru determinarea DLio si DEso n comparatie cu
experimentele pentru determinarea DL2s si DE7s , se considera ca cel mai avantajos criteriu de apreciere il

reprezintd raportul DL2s/DEvs; in orice caz, raportul DLso/DEso reda o situatie falsd, deoarece cele doud substante
prezinta aceeasi valoare a acestui raport.



Prin doza de atac se intelege doza masiva (de obicei de antibiotic)
administrata la Tnceputul unui tratament cu scopul de a crea concentratia sigur
inhibanta a metabolismului bacterian.

Un raspuns satisfacator poate fi asteptat doar in cazul in care medicamentul
atinge locul unde va actiona, intr-o concentratie adecvata.

La hotdrarea cantitatii de medicament care trebuie administrata, alaturi de
factorii generali care au fost deja expusi, mai trebuie adaugate consideratii legate de
tratamentul individualizat al fiecarui animal.

Cantitatile de medicament se pot prescrie pentru: -

o singura administrare (pro dosis),
- pentru 24 de ore (pro die) sau
- pentru intreg tratamentul (pro cura).

Exprimarea dozelor se face de reguld in grame sau in submultiplii acestuia.

Regimul dozelor

Este administrarea unor doze succesive la un anumit interval de timp.

Regimul dozelor depinde de: marimea dozei si are rolul de a mentine
frecventa administrarii, numarul dozelor, calea de administrare, durata
tratamentului si concentratia plasmaticd la niveluri terapeutice (Concentratia
Minima Inhibitorie CMI sau MIC Minimum Inhibitory Concentration).

Concentratia stabila

Reprezinta timpul Tn care concentratia rdmane la un anumit nivel de la o
administrare la alta (faza de platou).

- Forma farmaceutica si calea de administrare - de exemplu, fosfatul de
tilmicozina (Micotil) este indicat Tn tulburari respiratorii la bovine adminstrat si se
administreaza SC.

Daca medicamentul se administreaza IV determinda moartea animalului.

- Frecventa administrarilor - depinde de: farmacodinamia, farmacocinetica,
eficacitatea si timpul de injumatatire a medicamentului.

- Durata tratamentului - poate fi printr-o administrare unica sau poate dura,
zile, saptamani sau chiar luni. Determinarea dozelor se face stiintific, in functie de

finetea mijloacelor de investigatie si de natura efectului urmérit®.

Pentru fiecare specie de animal trebuie calculata doza necesara pentru ca
medicamentul administrat sa aiba un efect terapeutic benefic.

Dozele medicamentoase calculate pentru o anumita specie de animale, pot
fi extrapolate si altor specii.

Existda mai multe metode de a ajusta doza medicamentoasa de la un animal la
altul sau de la o specie la alta (vezi calculele in medicina veterinara):

25 Experimentarea medicamentelor pretinde stabilirea celor trei tipuri de doze cunoscute si, in special, DLso

(doza letald pentru 50% din animalele de experientd) si a DEso. in cadrul dozei eficace existd mai multe trepte:
doza minimd activa (DEz2s), care induce efectul medicamentos la 25% din animale, doza medie activd (DEso) si
doza maximad (DM), care reprezinta cea mai mare cantitate de medicament tolerata de organism fara a produce

efecte toxice. Intervalul dintre DE2s si DM reprezinta zona maniabild a medicamentului.
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Greutatea corporala
Ajustarea dozei se face pe baza masei corporale. Deficientele majore sunt
reprezentate de subdozari la animalele mici si de supradozari la animalele mari

Suprafata corporala
Este o metoda mai precisa, deoarece suprafata corporald creste odata cu

greutatea corporala:
Un cub cu latura de 1 cm = volum de 1 cm® = suprafata de 6 cm”

Un cub cu latura de 2 cm = volum de 8 cm® = suprafata de 24 cm’
Daca volumul (greutatea corporald) creste de 8 ori suprafata corporala
creste de 4 ori.

Limita de siguranta a unui medicament

Reprezinta relatia intre beneficiu (eficienta) si risc (toxicitate).

Se stabileste Tn decursul procesului de testare a produsului pe animale de
laborator si specii tinta.

Calculul se efectueaza cel mai corect per kg greutate vie (sau kg corp, kgc.),
tindndu-se cont de: specie, sex, varstd, rasa, stare fiziologica si individualitate.

Doza de atac

Este reprezentata de doza masiva (de obicei antibiotic) care administrata la
inceputul unui tratament cu scopul de a crea concentratia sigur inhibanta a
metabolismului bacterian.

Dozele variaza dupa diferiti factori, dintre care cei mai importanti sunt:
specia, varsta, sexul, calea de administrare, forma de administrare.

Pentru unele medicamente (ex: chimioterapice, antibiotice etc.) se foloseste
initial doza de atac (care este mai mare), urmata de doza de intretinere pe toata
durata tratamentului.

Exemplu:

- daca s-ar lua etalon un om adult (70 kg) atunci doza necesara este
echivalentd cu doza pentru un caine de 10 kg.

- desi rumegatoarele mici (circa 40 kg) sunt de patru ori mai grele decat
cainele, de exemplu, vor avea nevoie de doze doar de doua ori mai mari.

- un porc (aprox. 100 kg) va primi o doza, nu de zece ori mai mare ci doar de
patru ori mai mare comparativ cu cainele.

- un cal (400 kg) va suporta doze marite doar de zece ori mai mari decat
pentru cainele din exemplu, iar rumegatoarele mari (100-400 kg) vor fi tratate cu
doze de 10-15 ori mai mari (Statescu, 1986).

Dupa cum s-a vazut, cu cat speciile au talie mai mica pot suporta doze mai

mari raportate per kg corp.
Exemplu:

- 0 pisica de 2 kg nu va primi, asa cum ar fi de asteptat, 20% din doza
cainelui din exemplul nostru (10 kg) ci mult mai mult, 50%, la fel si pasarile (2 kg)
care vor lua 40 - 50% din doza cuvenita cainelui.



Greutatea penelor, a animalelor bolnave, slabite, toate trebuie, de
asemenea, luate in calcul. Se intelege ca medicul veterinar nu va aprecia doar
greutatea inferioara a categoriilor mai sus amintite, ci si sensibilitatea marita a
acestora (ex: bovinele sunt sensibile la mercur, pisica la fenoli, pasarile si suinele la
clorura de sodiu).

in cazul femelelor dozele vor fi diminuate cu 5-10 %, iar in cazul celor
gestante cu 15%.

De asemenea, la femelele gestante nu se vor administra medicamente cu
actiune n sfera genitalda sau medicamente puternic active in sfera digestiva (ex:
purgative drastice) deoarece acestea cresc riscul de avort (mai ales la vaci si iepe n
a doua jumatate a gestatiei).

Nu sunt de neglijat nici aspectele legate de stabilirea dozei la animalele cu
stare de intretinere proastd, obosite sau in diferitele stadii evolutive ale bolilor.

La aceste categorii dozele terapeutice vor fi mentinute dar se vor administra
fractionat. Variatia dozelor in functie de calea de administrare la animale este
redata in tabelul 2.12.

Tabelul 2.12.

Variatia dozelor in functie de calea de administrare la animale
(dupa W. Cooke, 1993)

Calea de Doza Doza Doza
administrare etalon majorata (%) Micsorata (%)
orala (p.o.) 1 - -
rectala (p.r.) - 150-200 -
subcutanata (s.c.) - - 75-50
intramusculara (i.m.) - - 75-50
intravenoasa (i.v.) - - 50
intraperitoneala (i.p.) - - 50
intratraheala (i.t.) - - 50

Tn cazul utilizarii unor medicamente comune de uz uman si veterinar, dozele pentru
animale vor fi:

Tabelul 2.13.

Corespondenta dozelor animal-om
(prelucrat de Suciu, 1990)

Specia Majorarea dozei
animalului  dela om
VEl- [ X 24
Cal x 16

Oaie x3

Capra x3

Porc gras x3

Caine ?

Pisica % din doza de laom
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Individualitatea animalului

Poate influenta efectul tratamentelor (ex: uzul stricninei la animale
nervoase poate induce intoxicatii, apomorfina la porci, la unele rase ca Landrace,
Duroc produce voma, la altele nu).

Varsta animalului

Poate fi un factor important. Astfel animalele tinere, sugarii in general vor
beneficia de doze mai mici, diminuate cu 30-40% (tineretul animalelor de talie
micad) sau chiar cu 50-70% (tineretul de pana la 1 an al animalelor de talie mare).

Sunt cunoscute situatii cand, in comparatie cu adultii, tineretul este mai
rezistent la dozele terapeutice (ex: barbituricele la purcei).

Animalele batrane vor primi diminuate dozele cu 20-40% fiind cunoscute, ca
si la tineret, ca unele sisteme enzimatice pot fi diminuate ca activitate sau chiar
abolite.

Alti factori importanti care modifica efectul medicamentelor sunt:

* starea de intretinere,

* tipul alimentatiei,

* lumina,

* variatiile de temperatura,

* ventilatia deficitara,

* tipul de exploatare,

* carentele vitamino - minerale,

* dezechilibrele hormonale,

* stresul etc.

Specia animalului

Influenteaza efectul unor medicamente, fiind incriminati factori genetici sau
morfopatologici. intre speciile de animale domestice, existd citeva exemple de
rezistentd sau sensibilitate extrema la medicamente.

in prezent, se considerd cd medicamentele de uz veterinar sunt evaluate corect, cu
privire la speciile la care se pot administra.

Sunt specii care reactioneaza diferit la acelasi medicament:

- cainele reactioneaza la morfina prin starea de hipnoza sau voma, in timp ce
pisica si rumegatoarele mari vor reactiona la acelasi medicament prin
surescitare si hiperreactivitate:

- la vaca alcoolul este bine suportat ca narcotic, in timp ce calul este
sensibil,

- cloralhidratul, care este foarte eficient la cal, este greu suportat de catre
vaca.

- la caine, apomorfina produce voma in mod constant, in timp ce la porc
actiunea este inconstanta.

- unele medicamente vomitive la omnivore si carnivore pot fi ruminatorii la
rumegatoare.



- tot aici reamintim sensibilitatile de specie ale porcului si pasarilor la sare, -

ale rumegatoarelor mari la mercuriale,

- al pisicii la fenolice.

- Dozele care se administreaza rumegatoarelor vor fi marite cu 20-50%

comparativ cu cele de la cabaline, cunoscand faptul cd medicamentele

stagneazda si uneori chiar sufera descompuneri in prestomacele
rumegatoarelor.

- n cazul raselor perfectionate, efectul medicamentelor poate fi modificat

datorita factorilor genetici sensibilizanti pentru unele substante

medicamentoase (ex: caii Pur sange arab, iepurii Supercuni, cainii din rasa

Cocker etc.) cabalinele si cateva rase de caini sunt sensibile la Ivomec-ul

injectabil, datorita permeabilitatii barierei hemato-meningeale intalnite la

unii indivizi.

in medicina veterinard sunt invocate numeroase medicamente ca fiind
generatoare de interactiuni.

Dintre acestea sunt de amintit grupele:

a. medicamentele care cupleaza puternic la proteine. Dintre acestea

amintim aspirina, fenilbutazona, sulfamidele.

b. medicamentele care stimuleaza inhibarea metabolismului de catre
alte medicamente. Acest grup este cel mai bine reprezentat de:
fenitoina, fenobarbital, cloramfenicol, cimetidina, eritromicina,
metronidazol, ketoconazol etc.

c. medicamente care afecteaza functia renala. Acestea sunt reprezentate
in special de diureticele care altereaza cleareance - ul renal al altor
farmaconi.

d. medicamente vechi care au in IT mic. Acest grup este inca din pacate
destul de numeros, cele mai grave efecte fiind Tnregistrate in urma
folosirii antibioticelor din familia aminoglicozidelor, anticoagulantelor,
anticonvulsivantelor, agentilor antihipertensivi, glicozizilor cardiaci si a
medicamentelor din grupa citotoxicelor si imunosupresivelor.

Ca regula generald, datorita numeroaselor incompatibilitati care pot
aparea sunt medicamente la care nu se recomanda amestecarea cu altele la
administrarea lor.

Dintre acestea cauzatoare de probleme in medicina veterinara sunt:

* benzilpenicilina si penicilinele semisintetice,

* antibioticele aminoglicozidice,

* barbituricele si diazepamul,

* complexul vitaminic B.

Unele medicamente pot interactiona in faze farmacocinetice diferite un
agent putand afecta absorbtia, distributia, biotransformarea sau excretia celuilalt.

Din acest considerent este recomandabild informarea Tnaintea initierii
oricarui tratament.
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Unele medicamente interactioneaza in cadrul organismului si de aceea uzul
lor concomitent va fi evitat datorita concurentei care s-ar instala. De exemplu
caolinul va cupla lincomicina in tubul digestiv, sau, desi sunt cunoscute a fi
sinergice, aminoglicozidele pot inactiva unele peniciline la locul actiunii.

Principalele interactiuni medicamentoase din medicina veterinara sunt
redate in tabelul 2.13.

De exemplu, daca s-ar lua etalon un om adult (70 kg) atunci doza necesara este

echivalenta cu doza pentru un caine de 10 kg.
Desi rumegdtoarele mici (circa 40 kg) sunt de patru ori mai grele decét cainele,

de exemplu, vor avea nevoie de doze doar de doua ori mai mari.

Un porc (aprox. 100 kg) va primi o doza, nu de zece ori mai mare ci doar de
patru ori mai mare comparativ cu cainele.

Un cal (400 kg) va suporta doze marite doar de zece ori mai mari decat pentru
cainele din exemplu, iar rumegatoarele mari (100-400 kg) vor fi tratate cu doze de 10
- 15 ori mai marj S 1%

Dupa cum s-a vazut, cu cat speciile au talie mai mica pot suporta doze mai mari
raportate per kg corp.

De exemplu, o pisica de 2 kg nu va primi, asa cum ar fi de asteptat, 20% din doza
cainelui din exemplul nostru (10 kg) ci mult mai mult, 50%, la fel si pasarile (2 kg) care vor
lua 40 -50% din doza cuvenita cainelui.

Tabelul 2.14.

Principalele interactiuni medicamentoase din medicina veterinara
(sinteza Cristina)

Medicamentul in prezenta Efectul inregistrat / Efect secundar

Analgezice:
Fenobarbital, fenilbutazona, Scade concentratia sanguind a
insecticide hidrocarburi antipireticelor si diminua efectul

Aminofenazona,

halogenate acestora
fenazona

Scade concentratia sanguina si
eficacitatea aminofenazonei

Scade concentratia plasmatica a
acestuia

Potenteaza si determina cantitati
crescute de salicilati Tn plasma

Creste concentratia plasmaticd a
salicilatilor si toxicitatea acestora
Acid p-aminobenzoic Vezi ac. P-aminosalicilic

Inhiba si determina cantitati scazute
de salicilati in plasma

Aminoglicozide Creste ototoxicitatea acestora

n organism potenteaza aspirina si
datorita salicilatului are loc depresarea
vitaminei K; hipoprotrombinemie,
sangerari

Benzodiazepine
SIaiEM Acid ascorbic
Acidifianti urinari

Acid p-aminosalicilic

Alcalinizanti urinari

Anticoagulante

Corticosteroizi Poate induce ulcer gastro-intestinal,




Fenacetina

Fenilbutazona

Meperidina sau
morfina

Morfina

Opiacee si derivati
de sinteza

Fenilbutazona
Fenobarbital

Fenotoina

Heparina

Methotrexatul

Penicilina

Spironolactona
Sulfamide

Insecticide  hidrocarburi
halogenate, fenobarbital
Aminofenazona
Antiacide
Anticoagulante orale
Barbiturice
Dezoxicorticosteroizi

Diuretice
Estrogeni si progestageni
Fenotoina

Fenobarbital, fenitoina,
probenecid, prometazind,
clorfeniramina, DDT
Insulina

Propanolol

Sulfamide

Barbiturice sau hipnotice
Fenotiazina sau sedativele
Furazolidona

Isoniazida

Relaxante musculare

Anticoagulante orale
Insulina (caini)
Amfetamine
Antidepresive triciclice

Fenotiazine, butirofenone
Hidroxizina

scad concentratia plasmatica a
salicilatilor, potentarea actiunii
cancerigene

Antagonizarea actiunii uricozurice;
potentarea actiunii ulcerigene

Scade actiunea salicilatilor

Creste concentratia plasmaticd a
fractiunii libere si actiunea sa
Potenteaza aspirina si astfel
depreseazad vitamina K, Tngreunand
hemostaza, poate creste sangerarea
gastrica

Pancitopenie si toxicitate SNV prin
potentarea asspirinei

Creste concentratia sericd si durata de
actiune a penicilinei

Scade eliminarea renald a Na

Creste concentratia serica a acestora
Scade eficacitatea fenacetinei, pot
apare metaboliti toxici ai fenacetinei
Scade eficacitatea acesteia

Scade absorbtia fenilbutazonei
Potentarea actiunii anticoagulante
Biotransformari crescute, inhibitie
Biotransformari crescute, inhibitie
Retentie de sodiu si apa prin
fenilbutazona

Biotransformari crescute, inhibitie
Creste actiunea si toxicitatea
fenitoinei

Diminuarea duratei actiunii
fenilbutazonei

Potentare in organism

Inhibitie

Potentare in organism

Potentare, sedare crescuta

Potentare, sedare crescuta

Potentare, excitatii, chiar convulsii
Potentare, efecte secundare
amplificate

Potentare, creste efectul de blocaj
muscular

Efectul anticoagulant este intensificat
Creste efectul analgezic al morfinei
Potentarea analgeziei la morfingd,
petidina

Potenteaza deprimarea resiratiei
Potentarea analgeziei, vezi hipnotice
Potenteaza deprimarea resiratiei



Paracetamol

Propanolol

Chinidina

Procainamida

Lidocaina

n general

Metil-DOPA

Alcaloizii de
Rauwolfia

Miorelaxante centrale
Naloxon, nalorfina,
levalorfan

Narcotice, hipnotice

Neuroleptice (in general)
Rezerpina

Anticoagulante de sinteza
Antidiareice orale
Isoproterenol

Alte beta-adrenergice
Acetazolamida

Alcalinizanti urinari
Antibiotice aminoglicozide
Anticoagulante

Anticolinergice
Antihipertensive

Barbiturice

Colinergice
Relaxante musculare

Tubocurarina

Miorelaxante, antibiotice
aminoglicozidice, ioni de Mg
Diuretice

Colinolitice

Alcalinizante

B-blocanti

Digitalice

Diuretice, fenotiazine,
vasodilatatoare

Noradrenalina

Simpaticomimetice

Vasodilatatoare
Fenotiazine

L-DOPA

Simpaticomimetice directe

Deprimarea respiratiei, apnee

Antagonizeazd deprimarea respiratiei

n caz de intoxicatie acuta

Aditiv sau sinergic deprimant asupra

SNC. Hipotensiune, deprimarea

respiratiei, coma

Potentarea analgeziei, vezi hipnotice

Reducerea analgeziei prin

morfinomimetice

Creste actiunea anticoagulanta
Antiaritmce

Potentare in organism

Antagonism

Antagonism

Excretia chinidinei este incetinita

Excretia scazutd a chinidinei

Potentare

Potentare

Potentare

Potentare

Actiunea chinidinei prelungita,

biotransformari scazute

Inhibitie

Potentare

Potentare, blocaj neuro-muscular si

respirator, depresie

Potentarea efectului miorelaxant
Marirea efectului hipotensor
Cresterea actiunii acestora

Reducerea toxicitatii
Creste concentratia sanguind a
lidocainei, deprimarea mioardului
Bradicardie, tulburari de conducere
atrio-ventriculare

Antihipertensive
Pot actiona sinergic, reducand
presiunea arteriala
Potentarea actiunii presoare a
noradrenalinei
Diminuarea actiunii hipotensoare,
hipertensiune, tahicardie, aritmii
Sinergism
Creste efectul hipotensor
Pot fi potentate efectele ambellor
medicamente, inclusiv reactile
adverse
Se reduce efectul rezerpinei: posibila
crestere efectului hipertensiv al
simpaticomimeticelor directe



Amfotericina

Aminoglicozide (in
general)

Ampicilina

Antibioticele in
general

Simpaticomimetice indirecte

Fenilbutazona

Digitalice
Narcotice
Barbiturice
Anticonvulsivante

Curarizante

Glicozide cardiotonice d-
tubocurarina, curarizante

Relaxantii musculari
Narcotice

Amital, prometazind
Procainamida, chinidina

Neostigmina, calciu
Derivati salicilati
Neomicina, kanamicina
Alcalinizarea urinii

Acid etacrinic, furosemid

Acid aminohipuric
Carbenicilina
Cefaloridina

Cefalosporinele (in general)
Cloramfenicol, eritromicina
Meticiling, nafciling, oxacilina

Sulfamide
Tetracicline
Alcalinizate

Antiacide

Anticoagulante

Antidiareicele

Dimenhidrat

EDTA

Reducerea efectului (de exemplu a
metaraminolului etc.); la amfetamind
ntai hipertensiune apoi diminua
efectul

Reducerea efectului hipotensor,

creste secretia gastrica

Sinergism: bradicardie, aritmii
Potentare (hipotensiune, bradicardie)
Potentare

Diminuarea efectelor acestora

Antibiotice, sulfamide si chimioterapice

Potentare

Hipokaliemie, creste toxicitatea
cardiotonicelor

Potentarea actiunii miorelaxante,
apnee

Prelungirea duratei de actiune

Vezi curarizante

Scadeforta musculara

Potentarea actiunii miorelaxante,
apnee

Reduce blocajul neuro-muscular
Efect secundar comun: ototoxicitate
Creste ototoxicitatea

Creste eficacitatea

Creste ototoxicitatea

Acidul scade rata renala de excretie a
ampicilinei

Inhibitie

Antagonism fmpotriva tulpinilor de:
Escherichia, Proteus, Pseudomonas
Sinergism

Antagonism

Sinergism

A se vedea instructiunile specifuce
fiecarei sulfamide

Antagonism

Activitate antibacteriana urinara
crescuta (ex. Gentamicina)
Absortie scazuta

Unele antibiotice pot determina
scaderea productiei gastro-
intestinale de vitamina K (anexa)
Pot adsorbi antibioticele si sa
interfereze absortia

Poate masca efectele oxitocice
determinate de antibiotice si
diuretice

Creste absortia gastro-intestinald a unor
antibiotice precum si efectele lor
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Cefalosporinele

Cloramfenicol

Fizostigmina

Laptele

Neostigmina

Penicilinele

Probenecid

Saruri de calciu

Streptomicina

Vitamina K

Anticoagulante de sinteza
Ampicilina, benzilpenicilina,

kanamicina
Diuretice

Oxacilina

Penicilina

Probenecid

Acetanilida, aminopirina
Acid folic

Alcalinizante urinare
Ampicilina
Aminofenazonad
Anticoagulante
Antidiabetice
6-azauridina

Cloxacilind, dicloxacilina
Codeina, fenitoina
Digoxin

Eritromicina

Estrogeni

Fenilalanina, riboflavina

Fenitoina

Fenobarbital

secundare

Antagonizeaza efectele tip curara ale
antibioticelor aminoglicozidice
Inhiba rata absorbtiei gastro-
intestinale a tetraciclinei

Poate inversa relaxarea musculara
indusa de kanamicind, neomicina,
streptomicind; poate potenta sub
inductia colistinei sau polimixinei B
Inhibate de alte antibiotice (vezi
instructiunile specifice)

Potenteaza penicilinele, inhiba
eritromicina

Pot inversa paralizia respiratorie
determinatd de antibiotice (ex.
Polimixina B)

Sinergicd cu benzilpenicilina in
endocarditele subacute bacteriene
Flora intestinald raspunzatoare de
productia de vitamina K este
depresata, efectele anticoagulante
sunt potentate

Prelungirea timpului de protrombina

Sinergice

Hipopotasiemia creste
nefrotoxicitatea cefaloridinei
Rezistenta incrucisata
Sensibilitate incrucisata

Potentare

Potentare

Inhibitie

Potentare

Sinergism

Reduce actiunea cloramfenicolului
Potentare

Poate induce coma diabetica
Inhiba biotransformarile
Sinergism

Potentare

ntarzie excretia digoxinului la caine
Tnalt eficace asupra majoritatii
tulpinilor de Staphilococus aureus
Afectarea maduvei hematogene
Pot accentua afectarea maduvei
hematogene

Creste concentratia plasmatica si
toxicitatea fenitoinei

Diminua efectul cloramfenicolului,
poate creste actiunea



Colistina

Eritromicina

Fenoximetil-
penicilina

Furazolidona

Gentamicina

Isoniazida

Fier
Hexobarbital
Meticilina, oxacilina

Peniciline

Piridoxina

Substante care deprima
hematopoieza

Toxoid tetanic

Vaccin antijigodios

Cefalosporine
Alcalinizante

Cloramfenicol

Lincomicina
Mediu acid

Peniciline

Probenecid

Streptomicina

Neomicina

Simpaticomimetice, tiramina
Fenotiazind, barbiturice
Carbenicilina

Acidul p-aminosalicilic

Adrenergice

Anticonvulsivante

Antidiabetice

Atropina

Fenitoina
Fenobarbital

Meperidina

Piridoxina

Reserpina
Sedative

Simpaticomimetice,

fenobarbitalului

Raspuns hematopoetic scazut
Biotransformari scazute

Antagonism

Penicilinele sunt inhibate in infectiile
cu pneumococi si in endocarditele
bacteriene subacute

Poate stopa nevrita opticd provocata
de catre antibiotic

Creste efectul toxic asupra
hematopoiezei

Inhiba raspunsul imun

Inhibarea rdspunsului imun

Creste nefrotoxicitatea

Potentare

Sinergism, inalt eficace impotriva
tulpinilor de St. Aureus

Antagonism

Scade eficacitatea

Eritromicina inhiba penicilinele (cu
exceptia lui St. Aureus rezistente)
Scade efectul

Eficient asupra bacteriemiei, abcese
cerebrale, endocardite, meningite si
infectii urinare cu enterococi

Scade efectul penicilinei

Hipertensiune arteriala

Potentarea actiunii

Complex: sinergism sau antagonism
PAS creste isoniazida din sange si
poate induce anemie hemolitica
Stimularea SNC, efecte secundare
amplificate

Potentare

Doze mari de isoniazida pot
antagoniza, n timp ce dozele mici
pot potenta efectul hipoglicemiant
Periculos in glaucom, datorita
efectului anticolinergic aditional
Sedare excesiva, efecte toxice
Sedare excesiva

Efectele secundare sunt amplificate,
periculos Tn glaucom
Neurotoxicitatea isoniazidei este
scazuta, tuberculostaza poate fi
redusa de cdtre vitamina Bg
Inhibitie

Potentare

Potentare
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Kanamicina sulfat

Mepacrina,
griseofluvina

Miconazol

Neomicina

Nitrofurantoina

Novobiocina

Peniciline

antidepresive ciclice
Sulfamide
Alcalinizate urinare

Alte antibiotice
Anestezice
Anticolinesterazicele
Cefalosporinele

Cefalotina
Dimenhidratul

Diuretice

EDTA

Endorfoniu clorat
Manitol

Neostigmina

Penicilinele

Saruri de calciu

Primachina

Fenitoina

Anticoagulante de sinteza
Fenilbutazona

Barbiturice
Anticoagulante de sinteza
Fenoximetil-penicilina

Acidifianti urinari

Acid nalidixic
Alcalinizanti urinari
Barbiturice
Probenecid
Tetracicline

Acidifianti

Acid p-aminobenzoic, acid
aminohipuric
Actinomicina D

Analgezice

Posibild anemie hemolitica
Potentare

Efecte aditive ototoxice si neuro-
musculare

Paralizie neuro-musculard, depresie
respiratorie

Efectul curara al kanamicinei este
antagonizat in prezenta aceticolinei
Actiune sinergica asupra tulpinilor
rezistente de E. Coli si St. Aureus
Actiune sinergica asupra tulpinilor
rezistente de E. Coli si St. Aureus
Mascheaza simptomele ototoxice
Surzire ireversibila (in cazul acidului
etacridinic)

Absortie crescutd a kanamicinei,
induce sldbiciune musculara si apnee
Antagonism

Cofoza, chiar surzire

Reduce blocul neuro-muscular
determinat de kanamicina
Kanamicina potenteaza unele
peniciline, dar poate si sa inhibe pe
altele (a se vedea instructiunile
specifice de folosire)

Inhiba blocada neuro-muscularaa
kanamicinei

Cresterea toxicitatii

Potentarea efectului griseofluvinei
Creste cantitatea de protrombind
Reduce efectul griseofluvinei

Reduc efectul griseofluvinei
Hipoprotrombinemie

Scade eficacitatea penicilina
Potentare, pH urinar de 5,5 sau mai
mic este optim

Scaderea absorbtiei

Inhibitie

Inhibitie

Potentare

Scade eficacitatea

Descompunere, cu exceptia
ampicilinei

Cresc concentratiile de penicilind din
sange si LCR

Inhibitie

Aspirind, aminopirind, oxfenbutazona
si fenilbutazona potenteaza
penicilinele, modifica locurile de



Polimixina

Rifampicina

Streptomicina

Antiacide
Bacitracina

Cefalosporinele
Chimotripsina
Cloramfenicol,
clortetraciclina
Cloramfenicol,
dactinomicina,eritromicina,
kanamicina,oleandomicina,
paromomicind,streptomicina,
tetracicline

Cloxacilina

Dactinomicina

Digitalice

Eritromicina
Heparina
Kanamicina

Mediu acid
Meticiling, nafcilina

Oleandomicina
Oxitetraciclina
Paromomicina

Probenecid, oxifenilbutazona

Salicilati

Streptomicina

Miorelaxante
Anticoagulante de sinteza

Digitalice

Acid p-aminosalicilic
Alcalinizante urinare

Ampicilina
Anestezice

Anticolinesterazice

Calciu

Cloramfenicol

cuplare la proteine

Pot scade rata absortiei

Potenteaza penicilinele doar
impotriva unor genuri bacteriene
Sensibilitate incrucisata

Rata crescuta a absorbtiei penicilinei

Antagonism

Inhibitie, a se vedea instructiunile
specifice ale combinatiilor

Sinergic impotriva lui Str. Pyogenes
Inhibitie

La cainii cu afectiuni cardiace
penicilina sodica poate determina
edem pulmonar

Potenteaza doar mpotriva tulpinilor
rezistente de St. Aureus

Inhibitie

Poate potenta impotriva lui Brucella
abortus

Diminud eficacitatea penicilinei G
Actiune sinergica asupra lui Str.
Pyogenes siSt. Aureus

Inhibitie

Antagonism

Antagonism

Creste concentratia plasmatica si
prelungirea efectului penicilinei
Creste efectul antibiotic

Actiune sinergica impotriva
enterococilor, in endocarditele acute
bacteriene, bacteriemie, abcese
meningeale, infectii uro-genitale
Paralizia respiratiei

Scade actiunea anticoagulanta
Diminuad timpul de injumatatire a
digitalicelor

Potentare

Potentare

Potentare impotriva enterococilor a
ampicilinei

Paralizie neuro-musculara
Antagonizeaza blocajul neuro-
muscular

Poate reduce blocajul neuro-
muscular

Eficace impotriva lui K. Pneumoniae
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Tetracicline

Dimenhidrat
EDTA

Endorfoniu
Eritromicina

Galamina
Neomicina
Neostigmina
Peniciline

Relaxanti musculari
Tetracicline

Tubocurarina

Acidifiante

Acid citric
Acidifianti urinari
Ampicilina
Antiacide
Anticoagulante

Barbiturice
Bicarbonati

Chimotripsina oral

Corticostoizi
Hepatotoxine
Fier

Metale care formeaza

complecsi

Metoxifluran

Novobiocina
Peniciline, meticilina,
oxacilina

Polivinil-pirolidona

Riboflavina
Saruri de calciu
Streptomicina
Vitamina K

Ototoxicitate mascata

Creste blocajul neuro-muscular
Antagonizeaza blocajul neuro-
muscular al streptomicinei

Eficient Tmpotriva enterococilor in
endocardite

Poatentarea efectului de paralizie
respiratorie

Ototoxicitate amplificata

Reduce blocajul neuro-muscular din
combinatiile antibiotic-relaxante
musculate (ex. D- tubocurarina)
Potentare

Paralizie respiratorie

Ar putea avea un efect sinergic doar
n bruceloza

Paralizie respiratorie

Tn infectii uro-genitale pH -ul optim
este sub 5,5

Poate creste rata de absorbtie a
antibioticului

Potentare

Antagonism

Absorbtie ingreunata, inhibitie
Potentarea lor si depresia vitaminei K
Prelungirea actiunii barbituricului,
scade rata biotransformarilor

Scad rata de absorbtie a
tetraciclinelor cu 50%

Poate creste rata de absorbtie a
antibioticului

Catabolism crescut si casexie

Scad hepatotoxicitatea tetraciclinelor
Absorbtie scazuta

Aluminiul, bismutul, calciul, fierul,
magneziul, strontiul, formeaza
complecsi cu tetraciclinele depresand
absorbtia

Tetraciclinele pe cale parenterala in
prezenta acestui anestezic pot
produce leziune renale fatale
Inhibitie

Antagonism

Determind prelungirea nivelelor
sanguine
Inhibitie
Inhiba absorbtia tetraciclinelor
Actiuni sinergice in bruceloza
Inhibitie



Sulfamide

Acidifianti

Acidul p-aminobenzoic,
acidul p-aminosalicilic
Alcalinizante

Analgezice
Analgezice pirazolonice
Anestezice locale

Anticoagulante

Antidiabeticele

Colistina

Fenitoina
Furosemid
Insulina

Isoniazida
6-mercaptopurina

Metenamina

Metotrexat
Oxifenilbutazona,
fenilbutazona
Paraaldehida

Peniciline
Pirimetamina

Probenecid

Prometazina
Saruri ale metalelor grele
Salicilati

Sulfinpirazone
Sulfanilureea

Tetracicline

Thiotepa

Trimetoprim

Cresterea absorbtiei si descresterea
excretiei cu activitate potentata si
toxicitate, posibila cristalurie

Inhibitie

Excretie crescutd si descresterea ratei
de absorbtie a sulfamidelor

Scad cuplarea la proteine

Scad rata cupldrii la proteine
Inhibitie, antagonism

n majoritatea cazurilor sulfamidele
potenteaza anticoagulantele,
impunand reducerea dozelor,
sulfamidele pot depresa vitamina K
Sinergism

Tmpotriva lui Proteus si
Pseudomonas, sinergice

Sulfamidele pot induce niveluri
sanguine toxice, chiar fatale

Poate apare sensibilitate incrucisata
Sulfamidele pot creste rata
hipoglicemiei

Posibild anemie hemolitica

Posibila pancitopenie

Precipitate insolubile ce pot produce
frecvent blocaj renal

Reactii toxice serioase

Scade cuplarea la proteine

Posibila cristalurie

Combinatii inhibitoare sau aditive
(vezi interactiuni specifice)
Pirimetamina este potentatd in
tratamentul toxoplasmozei

Poate induce niveluri inalte de
metaboliti de sulfonamide
Potentare

Incompatibilitate

Potentare

Sulfadazina, sulfisoxazolul sunt
potentate in aceasta combinatie
Potentare

Combinatia s-a dovedit eficienta in
psitacoza

Depresia maduvei
hematoformatoare

Amplificd activitatea sulfamidelor
impotriva S. Pneumoniae, S.
Pyogenes, E. Coli, combinatie de
electie in nocardioza

221



Sulfafurazol

Sulfamide cu
actiune prelungita

Anticoagulante de
sinteza

Anticoagulante de
sinteza

Heparina

Tiopental

Fenilbutazona,
indometacina,salicilati,
anticoagulante de sinteza

Acid etacridinic
Acid nalidixic
Androgeni si steroizi
anabolizanti

Antibiotice aminoglicozidice
Antiacizi

Antidepresive triciclice
Antitiroidiene derivati de
tiouracil

Barbiturice
Carbamazepina

Chinidina

Cloralhidrat
Cloramfenicoli
Corticosteroizi, ACTH

Cotrimoxazol
Dextrotiroxina
Diazoxid
Estrogeni

Fenitoina

Griseofluvina
Haloperidol, meprobomat,
griseofluvina

Heparina
Noretandrolona
Metil-dopa
Oxifenilbutazona,
fenilbutazond, salicilati,
paracetamol

Penicilina

Progestative de sinteza
Rifampicina

Steroizi anabolizanti
Sulfamide, tetracicline
Vitamina K

Acid etacrinic

Derivatii acidului
acetilsalicilic
Anticoagulante de sinteza
Protamina sulfat

Reducerea efectului narcotic
Cresterea concentratiei plasmatice a
sulfamidelor, a actiunii si toxicitatii
acestora

Anticoagulante
Potentare
Cresterea efectului

Sinergism

Potentare
Reduc absorbtia, concentratia
plasmatica si efectul

Accentueaza actiunea anticoagulanta

Sinergism

Infuenteaza procesele de coagulare
Reduce efectul anticoagulant
Potentare

n prima faza amplificare, apoi
inhibitia anticoagulantului

Potentare

Inhibitie, creste riscul hemoragiilor
gastro- intestinale

Accentueaza actiunea

Potentare

Combinatia aduce hemoragii severe
Inhibitie

Anticoagulantul poate fi fie potentat
fie inhibat

Inhibitie

Reduc efectul anticoagulant

Poate prelugi timpul de protrombina
Potentare
Accentuarea actiunii

Potentare, creste riscul sangerarii
gastro-intestinale

Scade actiunea anticoagulanta

Scade actiunea anticoagulanta
Reducerea actiunii

Potentare

Potentare

Antagonism

Creste frecventa hemoragiilor gastro-
intestinale

Tendintd la sangerare, hemoragii
Creste timpul de protrombina

Antagonism



Fenitoina

Barbiturice

Digitala

id acetilsalicilic (doze mari),
pramfenicol, fenilbutazona,
blotan

ticoagulante de sinteza

brbiturice
brticosteroizi

calinizanti

estezice
ticoagulante orale
tihistaminice
oramfenicol

brticosteroizi

btrogeni - progestageni
bnilbutazona, fenotoina
iseofulvind

pnotice, meperidind
eroizi

Ifanilureea

-adrenolitice

adrenomimetice

Anticonvulsivante

Cresterea actiunii anticonvulsivante
si a toxicitatii

Interactiune complexa: intarirea

actiunii si cresterea toxicitatii

fenitoinei; poate scadea concentratia

serica a dicumarolului

Cresc rata de biotransformare

Diminua efectul steroizilor

Inactivarea vitaminei D, scade

calcemia; rahitism, osteomalacie

dupa administrarea cronica fenitoina

determina carenta de acid folic

Potentare

Inhibitie

Potenteaza depresia SNC

Efecte anticoagulante severe

Depresie SNC grava

Creste depresia SNC

Metabolismul corticosteroizilor este

accelerat

Potentare

Creste rata de eliminare a

digitalicului

Inhibitie

Inhibitie

Inhibitie

Potentare, creste rata sedarii

Inhibitie

Potentare

Potenteazd, inhiba biotransformarea
Digitalice

Poate creste toxicitatea digitalicelor

datorita hipokaliemiei

Hipokaliemie si inoxicatie cu digitala

Ratd scazutd a absorbtiei gastro-

intestinale

Inhibitie

Bradicardie, diminua

conductibilitatea intramiocardica,

bloc

Potenteaza efectul inotrop pozitiv si

maresc excitabilitatea inotrop

miocardului, aritmii

Potentare, creste toxicitatea

Creste actiunea si toxicitatea

cardiotonicelor

Ratd scdzutd a biotransformarilor

digoxinei
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Clortalidona

Acid etacridinic

Acetazolamida

Furosemid

Clortalidona

Corticosteroizi

Diuretice (saluretice)
EDTA sodic
Fenitoina

Fenilbutazona
Glucoza (perfuzie)
Insulina

Neomicina

Procainamida
Purgative
Reserpina

Rifampicina

Salicilati

Sdruri de potasiu, antagonistii
aldosteronului
Simpaticomimetice
Succinilcolina

Sulfasalazina

Antidiabetice orale
Antibiotice aminoglicozidice
Anticoagulante
Antihipertensive

Cefaloridina

Corticosteroizi

Digitalice

Probenecid

Saluretice

Sulfamide hipoglicemiante
Glicozide cardiotonice
Corticosteroizi

Urotropina
Antidiabetice orale
Agenti curariformi
Cefaloridina

Corticosteroizi

Scade ciclizarea enterohepatica a
digoxinei
Retentie hidrosalind, scade
eficacitatea digitalicelor,
hipopotasiemie, intoxicatii
Hipopotasemie, creste toxicitatea
digitalicelor
Chelator, antagonism
Scade concentratia sanguina a
digitalicelor; vezi procainamida
Scade actiunea cardiotonicelor
Deficit de potasiu
Deficit de potasiu
Rata scazuta a absorbtiei gastro-
intestinale
Favorizarea actiunii bradicardizante
Deficit de potasiu, vezi diuretice
Poate induce aritmie
Diminud timpul de injumatatire a
digitalicelor
Deficit de potasiu
Hiperpotasemie, scade actiunea
cardiotonicelor
Sinergism, pot induce aritmie
Aritmii
Inhibitie, scade rata absorbtiei
digitalei

Diuretice
Poate induce hiperglicemie
Ototoxicitate
Potentare
Potentare
Poate creste nefrotoxicitatea
Accelerarea pierderii de potasiu
Datoritd hiperkaliemiei se instaleaza
toxicitatea la digitalice
Antagonism, nu se dezvolta faza de
uricozurie
Diminua excretia de potasiu
Antagonism
Hipopotasiemie, influenteaza
actiunea si toxicitatea cardiotonicelor
Accentuarea depletiei de potasiu,
sensibilizarea miocardului
Antagonizarea actiunii acesteia
Efect hipoglicemiant scazut
Potentare
Poate creste nefrotoxicitatea
Potentare, antreneazd pierderi
masive de potasiu



Diuretice
mercuriale

Spironolactone

Tiazide

Saluretice

Hormoni androgeni

Corticosteroizi

Digoxina
Acidifianti urinari
Acid etacridinic
Alcalinizanti sistemici
Cloruri

Tiazide

Salicilati

Digitalice
Saluretice

Tiazide
Antidiabetice orale
Corticosteroizi

Digitalice

Galamina, tubocurarina

Glicozide cardiotonice

Spironolactone

Barbiturice
Hipotensoare
Curarizante
Corticosteroizi

Anticoagulante
Antidiabetice
Oxifenilbutazona
Amfotericina B
Anestezice
Anticoagulante
Antidiabetice

Antihistaminice

Antituberculoase
Acid ascorbic
Aspirina
Barbiturice
Cloralhidratul
Clortalidona
Difenhidramina
Difenilhidantoina
Diuretice
Estrogeni
Fenotiazina
Fenitoina
Insulina

Tetracicline

Vaccinuri diverse

Poate induce aritmie

Potentare

Potentare

Inhibitie

Potentare

Sinergism

Pot inhiba excretia NaCl

Diminuarea efectului digitalicelor

Diminua excretia de potasiu

Potentare

Inhibitie

Pierderi de potasiu accelerate

Toxicitate crescutd indusa de

hipokaliemie

Potentare

Aceeasi situatie ca la acetazolamida

Reducerea pierderii de potasiu,

potentarea efectului diuretic, KCl si

regimul bogat in K pot provoca

hiperpotasiemie

Potentarea efectului hipotensor

Potentare

Creste actiunea curarizanta

Accentuarea pierderii de potasiu
Hormoni

Potentare

Potentare

Potentare

Pierderi accelerate de potasiu

Pot induce hipotensiune

Hipotensiune

Antagonism

Cresc rata de metabolizare a

corticosteroiului

Contraindicat, stimularea infectiei

Potentare

Ratd crescuta de eliminare a aspirinei

Biotransformarile sunt amplificate

Inhibitie

Pierderi masive de potasiu

Inhibitie

Inductie enzimatica

Pierderi masive de potasiu

Potentare

Diminud actiunea corticosteroizilor

Reduce efectul dexametazonei

Antagonism

Rata crescutd a catabolismului care

conduce spre cagexie

Raspunsul imunitar poate fi
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Estrogeni-
progestageni

Insulina (la caine)

Oxitocina

Extract de tiroida

Simpaticomimetice,
in general

Vitamina A (parenteral)

Anticoagulante
Corticosteroizi

Sulfanilureea

Steroizi anabolizanti
Agenti blocanti beta-
adrenergici

Corticosteroizi
Dextrtiroxina

Epinefrind, furosemid

Glucagon
Guanetidina
Oxitetraciclina

Tiazida

Extract de tiroida

Simpaticomimetice
Anticoagulante orale

Antidiabetice
Colestiramina

Fenitoina

Alcalinizante

Acidifiante

a-adrenolitice

Badrenolitice

Antihistaminice
Fenotiazine

Nitriti, nitrati
Glicozizi cardiotonici

Corticosteroizi

Atropina

denaturat, complicatii neurologice
Antagonizarea actiunii
antiinflamatoare

Inhibitie

Potentare

Hormonii pot inhiba efectul
hipoglicemic

Poate scadea dozajul la insulina

Inhibitie

Antagonism, creste mult necesarul de
insulind
Antagonism, creste mult necesarul de
insulind
Antagonism, creste mult necesarul de
insulind
Antagonism
Poate potenta efectul hipoglicemic
Potentare
Poate interfera efectul
hipoglicemiant
Poate interfera efectul
hipoglicemiant
Hipertensiune severa
Potentare
Inhibitie, poate determina cresterea
necesarului de tiroida
Inhiba rata absorbtiei
Poate determina cregsterea
necesarului de tiroida

Substante cu actiune asupra SNV
Maresc absorbtia si reduc excretia;
creste efectul simpaticomimetic
Efect invers fata de alcalinizante
Antagonizeaza sau inverseaza
efectele a-adrenomimetice (ex.
efectul hipertensiv); potentarea
efectului bronhodilatator al B-
adrenomimeticelor
Potentarea efectului hipertensiv;
antagonizarea relaxarii bronsice
Cresterea efectului presor
Vezi adrenalina
Scade efectul a-adrenomimeticelor
asupra muschilor netezi
Risc de aritmii
Augumentarea presiunii intraoculare
Poate prelungi efectul
bronhodilatator; creste presiunea
intraoculara



Adrenalina

Noradrenalina

B adrenomimetice
in general

Amfetamine

Antihistaminice

Epinefrina

Norepinefrina

Cloroform, halotan,
ciclopropan

Fenotiazine, butirofenone
Cofeina

a-adrenolitice

Badrenomimetice

Insulina (la cdine)

Metoclopramida
Narcotice
Afetamina

Clorpromazina, haloperidol
Saluretice
Simpaticomimetice

Badrenolitice
Alcalinizante
Colinolitice
Narcotice
Digitalice
Corticosteroizi
Acetazolamida
Acidifianti urinari
Alcalinizanti urinari
Antihipertensive
Cocaina

Diuretice tiazidice
Fenotiazina
Guanetidina
Anticolinesterazice
Anticoagulante de sinteza
Barbiturice

Catecolamine

Hormoni steroizi
Insecticide halogenate
Fenotiazine
M-colinolitice
Metotrimeprazina
Norepinefrina
Antidiabetice
Fenotiazine

Haloperidol

Isoproterenol
Tranchilizante
Diuretice

Tahicardie, fibrilatie ventriculara

Antagonizeaza efectul hipertensiv
Creste presiunea pulmonara
Antagonizarea hipertensiunii
Stimularea miocardului, accidente
grave

Antagonizarea actiunii
hipoglicemiante

Antagonizarea activitatii

Vezi adrenalina

Sinergism

Noradrenalina antagonizeaza efectul
hipotensiv al acestora

Hipotensiune (antagonism)
Potentarea efectelor (ex. Stimularea
cordului)

Antagonism

Vezi simpaticomimetice

Potentarea efectului bronhodilatator
Pot aparea aritmii cardiace

Aritmii cardiace

Potentarea efectului bronhodilatator
Potentare

Inhibitie

Potentare

Antagonism

Creste rata de stimulare a SNC
Potentare

Antagonism

Inhibitie

Antagonizarea efectelor miotice
Diminuarea actiunii anticoagulante
Depresii periculoase ale SNC

Unele antihistaminice potenteaza
efectele cardiovasculare ale
catecolaminelor

Scade actiunea acestora

Reducerea efectelor antihistaminice
Efect de aditie

Potentarea efectelor acestora
Depresie crescutd a SNC

Creste toxicitatea epinefrinei

Inhibitie

Antagonism, hipotensiune
Hipotensiune periculoasa datorita
blocarii alfa-receptorilor

Aritmii

Inhibitie

Inhibitie
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Derivati de
diazepine

Diazepam i.m.

Derivati de
fenotiazina

Meprobamat

n general

Barbiturice

Fenotiazine

Guanetidina
Haloperidol
Reserpina

Barbiturice
Fenitoina
Barbiturice i.m.

Curarizante
Amfetamine
Adrenalina
Analgezice narcotice
Antiacide orale

Antihistaminice
Barbiturice
Colinolitice

Corticosteroizi

Epinefrind

Guanetidind
Hipotensoare (in general)
Meperidind si narcotice
Miorelaxante

Saluretice

Deprimante ale SNC
Antihistaminice

Deprimante ale SNC

Antihistaminice

Alcalinizante

Acidifiante

Acid folic, dicumarol

Acid nicotinic, tiamina
Anticoagulante, hipnotice,
corticosteroizi, glicozizi
cardiotonici, fenilbutazona
Metil- DOPA

Griseofluvina

Rifampicina

Cloramfenicol

Inhibitie, contrar fenotiazinelor, se
poate instala hipotensiune
Potentare
Antagonism
Potentare
Tranchilizante

Potentare, efect aditiv
Potentare
Hipotensiune si depresie respiratorie
Creste durata actiunii galaminei,
scurtarea actiunii succinilcolinei
Inhibitie
Blocarea efectului hipertensiv al
adrenalinei
Sinergism
Rata scazuta a absorbtiei
gastrointestinale
Efect de aditie
Creste rata de depresie a SNC
Fenomene secundare M-colinolitice
Uneori diminua efectul
(clorpromazina)
Hipotensiune periculoasa
Inhibitie
Sinergism- creste efectul hipotensor
Potentare
Potentarea actiunii miorelaxante
Sinergism
Potentare
Efect aditiv asupra SNC

Hipnotice si sedative
Potentarea actiunii deprimante
Cele care au efect sedativ -
sinergism; reducerea actiunii
antihistaminice
Maresc rata de eliminare a
barbituricelor
Maresc producerea formei
liposolubile, faciliteaza actiunea si
maresc toxicitatea barbituricelor
Scade resorbtia acestora
Reduc metabolizarea barbituricelor

Diminua efectul acestora

Scade concentratia serica a acesteia
Diminua actiunea acesteia

Se reduce concentratia sanguind a
rifampicinei

Poate apare potentarea



Efedrina

n general

Carbonatul de
calciu

Carbonatul de Mg,
oxidul de Mg,
trisilicatul de Mg

n general

Ulei de parafina

Acid folic

Piridoxina

Vitamina D

Vitamina K

Doxicilina
Aminofenazona

Hormoni steroizi
Steroizi anabolizanti

Vitamina D

Fenobarbital

Noradrenalina

Acizi slabi
Baze slabe

Anticoagulante de sinteza

Digitalice

Fenilbutazona si derivatii

Derivati ai acidului salicilic

Tetracicline

Fier

Miorelaxante

Fenotiazine

Saluretice (diuretice)

Vitamine liposolubile

Fenitoina

L-DOPA
Fenitoina
Digitalice

Anticoagulante orale
Antibiotice (per os)

barbituricelor
Scade actiunea antibiotica
Creste metabolizarea; accidente
neurologice in caz de porfirie acuta
Reducerea actiunii hormonale
Diminuarea actiunii acestora
Scade activarea acesteia,
hipovitaminoza

Stimulante ale SNC
Se mentine o concentratie sanguind
prelungita a acestor medicamente
Creste efectul noradrenalinei

Antiacide

Scade absortia acestora
Creste absorbtia acestora
Diminud absortia intestinald a
vitaminei K, scade actiunea
anticoagulantilor
Scade absortia si se reduce efectul
digitalicelor
Se reduce efectul iritant asupra
mucoasei gastrice
Se reduce efectul iritant asupra
mucoasei gastrice, creste eliminarea
urinara
lonii de Al, Ca, Mg din compozitia
antiacidului determina fixarea
antibioticului, scade absorbtia si
efectul terapeutic

Diminud absorbtia intestinala

Potentarea blocajului neuromuscular
Trisilicatii reduc absorbtia si diminua
concentratia sanguind a

fenotiazinelor

Risc de hipopotasiemie grava
Scade absortia vitaminelor
liposolubile

Vitamine
Corectarea deficientei de acid folic
poate creste frecventa crizelor de tip
convulsiv
Creste metabolizarea L-DOPA la
periferie
Corectarea deficientei de vitamina D
Hipercalcemia duce la cresterea
toxicitatii digitalei
Antagonism
Reduc biosinteza vitaminei K
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Factorii genetici

Unele familii sau rase ale unei specii pot fi mai sensibile la actiunea unor
medicamente.

Acest fapt poate fi cateodatd explicat prin absenta unor enzime specifice, (ex:
deficienta in glucozo-6-fosfat dehidrogenaza la unele rase se asociaza cu cresterea

toxicitatii unor medicamente cum este primaquinul, un antimalaric) " %%
Astfel de anomalii au condus la aparitia unei noi ramuri, farmacogenetica.

Atunci cand raspunsul la un medicament este anormal din punct de vedere
calitativ sau cantitativ, se spune ca intervine idiosincrazia.

Acest fenomen apare de exemplu, ocazional, la oile tratate antiparazitar
(impunandu-se efectuarea probei biologice pe un lot martor inainte de tratarea
intregii turme).

Cateodatd idiosincrazia poate fi explicata din punct de vedere genetic.

Susceptibilitatea

Este termenul cel mai utilizat pentru a descrie un raspuns anormal din punct de
vedere cantitativ si este demonstratd de asa-numitul hiperreactiv (adicd un pacient
deosebit de sensibil la actiunea unui medicament).

Astfel de variatii depind frecvent si de ratele de eliminare atipice.

Mutatiile

Pot conferi cateodata unei populatii o rezistentd marita la un medicament (cum
ar fi rezistenta unor ectoparaziti la organofoforice, a nematodelor la antihelmintice
benzimidazolice) %7

Varsta animalelor

Animalele foarte batrane si cele foarte tinere necesita n general
administrarea unor doze diminuate datorita posibilitatii prezentei disfunctiilor
organice.

La cele batrane aceste disfunctii sunt in general, de ordin degenerativ, la
nivel hepatic si renal. Acestea vor primi dozele diminuate cu 20 - 40 % fiind
cunoscut (ca si la tineret), cd unele sisteme enzimatice pot fi diminuate ca
activitate sau chiar abolite.

La animalele tinere functiile de excretie si metabolicd nu sunt in intregime
dezvoltate (ex: cloramfenicolul este toxic pentru purceii sugari datoritd absentei
echipamentului enzimatic adecvat).

Animalele tinere, sugarii in general, vor beneficia de doze diminuate cu 30-
40% (tineretul animalelor de talie mica) sau chiar cu 50-70% (tineretul de pana la
1 an al animalelor de talie mare).

Sunt cunoscute situatii cand, in comparatie cu adultii, tineretul este mai
rezistent la dozele terapeutice (ex: barbituricele la purcei).

Acestea vor primi dozele diminuate cu 20 - 40 % fiind cunoscut (ca si la
tineret), ca unele sisteme enzimatice pot fi diminuate ca activitate sau chiar

abolite.
* Starea de intretinere,



e tipul alimentatiei,

* lumina,

* temperatura,

* ventilatia,

* tipul de exploatare,

* carentele vitaminice,

* carentele minerale

* dezechilibrele hormonale si

« stresul etc. sunt, de asemenea, factori importanti care modifica efectul

medicamentelor.

Dozele de administrat pe categorii de varsta sunt redate in tabelul 2.15.

Cabaline

Bovine

Ovine si caprine

Gestatia si sexul

Categoria

3-15ani
15-20ani

20 - 25 ani

Manji 2 ani

Manji 1 an

Manji 2-6 luni

3-8 ani

10- 15 ani

15-20 ani

Vitei 4 - 8 luni

Vitei 1-4 luni

Peste doi ani

1-2 ani

Miei siiezi 6-12 luni
Peste 1,5 ani

8-18

Tineret 4-9 luni

Gestatia presupune contraindicatii in utilizarea

purgative sau corticosteroizi, care induc avortul).

Eliminarea unor medicamente prin lapte constituie un exemplu al riscului de
toxicitate legat de sexul animalului.

Rata de metabolizare a anumitor medicamente difera in functie de sex (ex.
metabolizarea hormonilor sexuali.

in cazul femelelor dozele vor fi diminuate cu 5 - 10 %, iar in cazul celor

gestante cu 15%.

Tabelul 2.15

Dozele pe categorii de varsta
(dupa Balaci cit. Suciu, 1990)

Doza
preconizata

1 doza
% doza

% doza

% doza
1/12 doza
1/24 doza
1 doza

% doza

% doza
1/8 doza
1/16 doza
1 doza

% doza

% doza

1 doza

% doza

% doza

anumitor medicamente (ex:
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De asemenea, la femelele gestante nu se vor administra medicamente cu
actiune in sfera genitala sau medicamente puternic active in sfera digestiva
(purgativele drastice) deoarece acestea cresc riscul de avort (mai ales la vaci si iepe in a
doua jumatate a gestatiei).

Momentul administrarii si patologia

Un medicament administrat pe cale orala este mult mai rapid si complet
absorbit daca segmentul digestiv anterior este gol, dar de multe ori este mai iritant
pentru tesut (de aici indicatiile “a se administra cu 1 ora inainte (sau dupd) masa”,
ante cibum etc.).

Recunoasterea existentei ritmului circadian in cadrul unor functii fiziologice si-a gasit
deja aplicarea in administrarea medicamentelor.

in general, animalul bolnav are capacitatea de detoxifiere a medicamentelor
diminuata.

Orice stare patologica ce afecteaza direct ficatul si/sau rinichii este foarte
importanta (ex: afectiunile hepatice conduc la prelungirea actiunii pentobarbitalului,

disfunctia renala extinde durata de actiune a fenobarbitalului etc.).
Rata pasajului intestinal, marita sau diminuata, va modifica perioada absorbtiei

si, implicit, proportia de doza absorbita.

Hipoalbuminemia reduce capacitatea de cuplare a medicamentului. Insuficienta
cardiaca va fi acompaniata de insuficienta hepatica si renala.

Enteritele reduc perioada de tranzit intestinal si deci, pot reduce absorbtia
medicamentelor.

Circulatia periferica este inadecvata in starile de soc de orice origine
impiedicand astfel absorbtia injectiilor s.c. etc.

Toleranta si intoleranta la medicamente

Cand un medicament este administrat regulat pe o perioadad indelungata de
timp, de multe ori este necesara cresterea dozei pentru a mentine acelasi nivel al
raspunsului.

De obicei toleranta la un medicament dispare odata cu Tintreruperea
tratamentului (ex: cainii pot manifesta toleranta la efectul narcotic al
barbituricelor).

Toleranta reprezintd o situatie destul de rara in medicina veterinard, deoarece

perioadele prelungite de tratament nu sunt prea frecvente.
Rezistenta la actiunea anumitor medicamente poate aparea din alte motive (ex:

cand un medicament este un antigen specific, iar anticorpii pentru acesta pot fi
produsi, inactivandu-l; capacitatea (de origine metabolica) a populatiilor
trichostrongiliene de a rezista la doze terapeutice de benzimidazolice ™ %7

Pe de alta parte, depletia receptorilor poate reduce capacitatea de raspuns a
tesutului tinta.

Daca subiectul este un hiperreactiv efectul dorit al medicamentului va fi prea
intens, doza utilizata trebuind sa fie redusa.

Mentinerea efectelor secundare nedorite la un nivel acceptabil poate necesita
reducerea dozei, chiar daca aceasta va reduce (sau nu) efectul dorit.



De ex. voma este un efect advers care ar putea explica inutilitatea unui remediu
administrat oral.

Oxidul de magneziu administrat oral poate provoca o purgatie violenta,
reducandu-i astfel valoarea de remediu in carenta magneziana.

Indicatiile terapeutice

Aceasta apreciere este pur terapeutica si include ajustarea dozei in functia de
natura bolii si mai ales in functie de agentul cauzal (ex: tratamentul fasciolozei acute
necesita doze mai mari ale aceluiasi medicament decat in forma cronica).

De multe ori utilizarea dozelor crescute este similara cu cresterea pericolului de
toxicitate, in detrimentul efectelor benefice marite.

Anumite antibiotice sunt asa de toxice Tncat administrarea lor sistemica se face
doar in caz de urgenta (ex: polimixina).

Alte urgente necesita o stabilire atentd a dozarii medicamentului, in legatura cu
efectul dorit (ex: barbituricele sunt capabile sa induca niveluri de depresie ale S.N.C.
pornind de la sedare pana la eutanasie).

Dependenta dozei letale de amfetamina la soareci in functie de temperatura
mediului este deja cunoscutd insd se cunosc si alte exemple valabile pentru
anestezicele volatile (ex: utilizarea cloroformului pentru a induce anestezia la animale

mari Tn atmosfera deschisa, timpul necesar este strans dependent de temperatura)
(Brander, 1991).

Terapia medicamentoasa concomitent3®®

Utilizarea concomitenta a mai multor remedii necesita introducerea mai multor
variabile in calculul dozelor, datorita posibilitatii aparitiei interactiunilor dintre
componente administrate si pacient.

Tnainte de descoperirea agentilor specifici, puternici, aflati astdzi in uz, era o
practica uzuala utilizarea remediilor contindnd un numar mare de componente.

in prezent utilizarea mai multor medicamente este justificatd doar in cazul in
care aceasta asigura o eficacitate sau siguranta marita.

Consideram ca utilizarea produselor de tip ”shot-gun” sau polifarmacia (terapia cu
substante active asociate fara un diagnostic de certitudine) este un simplu
substituent al diagnosticului cert, profesionist, avand unele implicatii nedorite.

26 Vezi lucrarea Recepturd, calcul si interactiuni medicamentoase in medicina veterinara, de acelasi autor.
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2.6. Asocierile de medicamente

Asocierea medicamentelor influenteaza efectele farmacodinamice ale
medicamentelor prin interactiunile care au loc intre substantele active.

Medicamentele pot fi asociate intr-un singur preparat sau pot fi
administrate separat.

Prin asocieri se urmareste cel mai adesea:

* intensificarea actiunii unui medicament
* extinderea actiunii unui medicament
* diminuarea sau anularea actiunii unei asocieri medicamentoase

Asocierile de medicamente pot fi clasificate in:

sinergice,
de atenuare,

indiferente,
antagoniste.

2.6.1. ASOCierile Sinergice (sin :Tmpreuné’ ergon = actiune)

Asocierile de “buna naturd” poarta denumirea de sinergism medicamentos.
Sinergismul prezinta avantaje si dezavantaje:

Avantaje:

» efect terapeutic decelabil si la doze mai mici

* reducerea incidentei efectelor adverse

* obtinerea unor conditionari eficiente

Dezavantaje:
* pot potenta efectul unor medicamente cu activitate deprimanta SNC.
Sinergismul medicamentos este rezultanta sumarii efectelor

medicamentelor asociate care urmareste imbunatatirea si extinderea efectului
medicatiei sau largirea spectrului de activitate.

Sinergismul are importantda practica directa pentru ca, prin  “asocieri
gandite”, se poate obtine acelasi efect terapeutic dar cu doze mult mai mici, astfel
reducandu-se incidenta reactiilor adverse.

Sinergismul poate fi:

- direct sau
- indirect
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2.6.1.1. Sinergismul direct

Se mai numeste si sumatie sau aditie. Acesta determina efecte finale (E)
care pot fi cel mult egale cu suma algebrica a efectelor partiale a doua

medicamente asociate:
AsiB(E<A+B)

Acest fenomen este frecvent intalnit in cazul medicamentelor care au
aceeasi actiune si acelasi mecanism de actiune (ex: sumatia efectelor sulfamidelor
Suzotril, Ametosulfin etc., sumatia efectelor analgezicelor - aminofenazona,
fenacetina, efectul parasimpaticomimeticelor care produc intensificarea functiei
digestive, mioza, scaderea presiuni intraoculare etc., narcoticele care produc
narcoza prin depresia encefalului, bulbului sau maduvei).

Sinergismul direct este caracteristic substantelor active inrudite ca mod de
actiune care-si exercitd mecanismul asupra aceleiasi “tinte”. Tn cazul acestui tip de
sinergism medicamentele asociate nu se influenteaza reciproc, rata fixarii pe
receptori fiind egala.

Largirea spectrului de activitate

Se poate realiza prin asocierea unor antibiotice (ex. penicilinda +
streptomicind; ampicilind + cloxacilina; gentamicind + vancomicind) sau
antiparazitare (ex: rafoxanid + tiabendazol; oxiclozanid + tetramisol; albendazol +
levamisol etc.).

2.6.1.2. Sinergismul indirect

Tn situatia Tn care farmaconii nu au acelasi mecanism de actiune si au “tinte”
morfologice diferite, se vorbeste de (ex: pilocarpina si purgativele saline).

Un exemplu de sinergism indirect este cel dintre atropina si adrenalina, ambele
intens midriatice dar prin activitati si “sedii morfologice” diferite: astfel atropina, prin
paralizarea musculaturii circulare a irisului, inervata de filetele parasimpatice
(midriaza pasiva) in timp ce adrenalina, prin activarea musculaturii radiare a irisului,
inervatd de aceastd datd de simpatic (midriaza activd). Efectele induse de
sinergismul indirect sunt mai intense.

2.6.1.3. Potentarea medicamentoasa

Asocierile de potentare sunt cele mai utile Tn medicina veterinara,
sinergismul clinic fiind adesea apelat in cazurile de terapie. Aceasta este tot o
forma de sinergism medicamentos, dar in care se urmdreste un efect final
intensificat, superior sumei efectelor partiale determinate de medicamentele

asociate:
AsiB(E>A+B)
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De fapt, potentarea este o superaditie de efecte a unor medicamente
apartinand unor clase terapeutice diferite care pot avea efecte asemanatoare (ex:
asocierea sulfamidelor + potentializatorii conduce la amplificarea de 5-10 ori a
activitatii antibacteriene, Trifadoxinul = Sulfadoxin + Trimetoprim in proportie de
5:1 are activitate de 8-10 ori mai puternica decat a fiecarui component in parte.

Sulfaveridinul este o asociere de Sulfaquinoxalind si Etoxidiaveridind cu
efect anticoccidian excelent; sulfatul de magneziu potenteaza actiunea hipnotica a
cloralhidratului, penicilinele sunt potentate de unele sulfamide etc.).

Potentarea mai poate urmari intensificarea efectelor unui component al
asocierii prin intermediul altui component al asocierii (acesta neavand acelasi
efect) (ex: neurolepticele potenteaza narcoticele, Droperidolul potenteaza
analgezia Fentanilului in neuroleptanalgezie).

Prin potentare, dozele uzuale ale unui medicament pot fi scazute, efectul
obtinut Tn urma asocierii fiind identic sau mai amplu (ex: asocierea terapeutica
intre atropina si papaverina determina aceleasi efecte ca dozele terapeutice
individuale, chiar si la 50% dintr-o doza terapeuticd medie pentru atropina si 33%
dintr-o doza terapeutica medie pentru papaverina).

Sinergismul clinic

Este efectul cumulat al tuturor medicamentelor administrate unui animal,
unde, desi mecanismele de actiune si proprietatile farmacodinamice sunt diefrite,
folosirea in asociere va duce la tratarea eficienta a unui animal (ex: asocierea in
atonia prestomacelor a cofeinei, vasoperifului si purgativelor saline).

In concluzie, asocierile de potentare pot fi urmarea urmatoarelor
mecanisme:

* inhibarea inactivarii unor medicamente (ex: potentarea activitatii
acetilcolinei si a esterilor colinei prin anticolinesterazice);

* antagonizarea biosintezei unui component esential al metabolismului
(ex: sulfamidele si potentializatorii inhiba biosinteza acidului tetrahidrofolic
microbian);

e sensibilizarea unor substraturi la actiunea ulterioara a unor
medicamente (ex: clorpromazina determind modificari ale SNC care vor
sensibiliza neuronii la activitatea unor inhibitori ai SNC.)

2.6.2. Asocierile de atenuare

Acestea nu sunt foarte frecvente Tn medicina veterinara.

Cel mai adesea sunt folosite in cazul medicamentelor cu actiune brutala,
“prea drasticd” (ex: activitatea intens iritanta si purgativa a uleiului de croton este
diminuata de uleiul de floarea soarelui sau a uleiului de ricin, cunoscute ca avand o
activitate mai “blanda”).



2.6.2.1. Asocierile indiferente

Sunt realizate intre medicamente care nu se influenteaza reciproc.
Acest tip de asociere este frecvent intalnit in cazul preparatelor magistrale sau
tipizate.

2.6.2.2. Asocierile antagoniste, agonistii si antagonistii

Efectele farmacodinamice consecutive asocierilor medicamentoase pot
avea si caracter antagonic, fiind supuse sinergismului.

Antagonismul este reprezentat de activitatea contrara, opusa, a doua sau
mai multe medicamente, care-si anuleaza partial sau total actiunea
farmacodinamica.

Aceasta situatie reclama prezenta unui agonist (care influenteaza efectul
farmacodinamic) si a unui antagonist (care influenteaza efectul produs de un
agonist in sensul diminuarii sau anihilarii).

1. Agonigstii

Medicamentul agonist poseda afinitate pentru un receptor specific,
stimuleaza receptorii modificindu-i, reactie care se va putea identifica intr-un efect
vizibil.

Referitor la antagonismul competitiv al substantelor, agonistii sunt substantele care
cupleaza la receptori si induc modificarea proprietatilor celulare (afinitate mare si “activitate
intrinseca”).

Exista doua tipuri de agonisti:

- agonist total, cel care determina raspunsuri maxime cand sunt ocupati toti
receptorii sau doar o fractiune a acestora, determinand cresterea eficacitatii.

- agonist partial, determina un raspuns partial chiar daca sunt ocupati toti
receptorii i care determina scaderea eficacitatii.

De exemplu, morfina care se fixeaza pe receptorii de opiacee (OR) (rezultatul fiind
efectul analgezic si deprimant al centrului respirator).

Antagonistul sau, nalorfina, pastreaza actiunea analgezica dar produce un efect
excitant al centrului respirator (de aceea este intrebuintat in intoxicatia cu morfina).

Agonistul este de fapt un medicament care se poate cupla cu un receptor si
poate produce un rdspuns pozitiv din partea tesutului in care sunt localizati
receptorii.

Un agonist puternic sau integral este capabil sa obtina din partea
preparatului tisular raspunsul maxim de care este capabil tesutul (majoritatea
cercetarilor din trecut s-au efectuat pe preparate tisulare izolate care raspundeau
fiziologic prin contractie).

Raspunsul maxim este considerat acela a carui intensitate nu poate fi
depasita prin administrdri ulterioare de agonist (prin cresterea concentratiei
agonistului).
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Agonistii puternici proprii organismului (cum sunt acetilcolina,
noradrenalina si histamina) se identifica printr-o viteza mare de cuplare -
decuplare.

Antagonistii competitivi se vor lega reversibil de aceiasi receptori, insa nu
vor putea induce nici o modificare (afinitate mare, “activitate intrinseca” absenta),
dar ei pot bloca o parte din receptori (si astfel vor scade concentratia de receptori
activi). Tn acest fel agonistul isi va pierde din eficienta specificd.

in aceastd situatie se afld asocierile dintre de acetilcolind si atropin3;
acetilcolina si D-tubocurarind; noradrenalind si simpaticolitice; histamina si
antihistaminice etc.).

doza

efect

C

doza >

Figura 2.1. Ocuparea receptorilor si efectul in cazul a trei substante cu “activitate intrinseca
diferitd”: A =maxima, B = medie, C = absenta (R = receptor).

Pe langa agonistii si antagonistii puri mai exista substante care poseda doar o
slaba “activitate intrinsecd” si care, in functie de anumite conditii pot prezenta
calitati agonistice sau antagonistice (figura 2.1.).

Substantele A, B si C au aceeasi afinitate de a se cupla concentrational la
receptor.
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Transformarea ocuparii receptorului in efect se desfasoara, insd, cu
eficacitate diferentiata.

Legarea lui A declanseaza efectul la nivel maxim; A are “activitate
intrinseca” maxima posibild si este un agonist. Legarea lui C nu provoaca nici un
efect; C nu prezintd “activitate intrinsecad”, insa poate bloca ocuparea receptorului
de catre A, asadar este un antagonist. Substanta B are o “pozitie” intermediara.

Legarea sa la receptor se va solda doar cu jumatate din eficacitatea posibila,
respectiv “activitatea intrinseca”.

Efectul maxim al substantei B, determinat de ocuparea tuturor receptorilor
de catre B, este situat astfel doar la jumatatea nivelului efectului determinat de A.

Datorita “activitatii intrinsece” reduse, B poate fi numit drept agonist
partial.

Ocuparea receptorilor de catre B impiedica legarea lui A si, implicit,
inducerea efectului lui A, care ar fi dublu fata de cel al lui B. Spre deosebire de
cazul ocuparii receptorilor cu antagonistul C, legarea lui B de receptori induce un
anumit efect (chiar daca nu este un efect maxim).

Asadar, in comparatie cu un antagonist adevarat, B mai poate fi numit si
antagonist partial.

Deci transformarea sau transductia ocuparii receptorilor in efect nu trebuie sa
se supuna neapadrat regulii “totul (A) sau nimic (C)”; se presupune ca exista o

8w

posibila “activitate intrinseca” permanenta a carei finalitate se obtine prin

3

intermediul unor substante fara “activitate intrinseca” maxima.

Actiunea substantelor a cdror “activitate intrinsecd” se situeaza intre
limitele minima si maxima, poate fi, dupd caz, partial agonistda sau partial

antagonista.

2. Antagonistii

Antagonist este considerata substanta care daca este administrat inainte
sau concomitent cu administrarea agonistului va diminua sau aboli raspunsul
agonistului.

Antagonismul este permanent, ireversibil sau non-competitiv, daca
intensitatea va ramane neafectata in prezenta unei concentratii crescande de
agonist.

Antagonismul unui medicament fata de capacitatea de generare a
raspunsului, a unui alt medicament este un raspuns negativ care poate fi si el
redat prin curbele doza-efect.

Tn prezenta unui antagonist competitiv (unul care actioneazd prin
competitie cu agonistul pentru acelasi set de receptori, la nivelul carora are o rata a
eficacitatii egala cu zero) nivelul efectului produs de un agonist se reduce, astfel
incat efectul maxim anterior se poate obtine doar prin cresterea concentratiei
agonistului peste valoarea anterior necesara.

Tn termenii teoriei ocupérii, antagonistul competitiv d3 impresia cd reduce
afinitatea agonistului, insa nu i-a diminuat eficacitatea.
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Teoria ocupadrii prevede ca seria de curbe doza-efect ale unui agonist,
fiecare trasata in prezenta unei concentratii constante de antagonist competitiv,
raman paralele Tnsa pornesc din ce in ce mai departe de axa concentratiilor, cu
fiecare marire a concentratiei antagonistului.

Acest fapt se produce mai ales in cazul nivelurilor mici ale concentratiei
antagonistului (figura 2.2.a).

Prin definitie, antagonismul este non-competitiv atunci cand, in prezenta
unui antagonist, agonistul nu mai este capabil sa produca efectul maxim,
indiferent de cresterea concentratiei sale.

Tn aceastd situatie, curbele dozd - efect ale agonistului in prezenta unei
concentratii treptat crescande de antagonist vor deveni progresiv mai putin
inclinate, iar efectul maxim posibil va scade pe madsura ce concentratia de

antagonist creste serial.
Intr-un antagonism non-competitiv propriu-zis, afinitatea ramane nealterata

deoarece originile curbelor doza - efect raman mai mult sau mai putin fixe, insa
eficacitatea aparenta a agonistului este diminuata pe masura ce creste
concentratia de antagonist (figura 2.2.b).

Daca cresterea concentratiei agonistului reduce sau chiar depaseste
antagonismul, atunci antagonismul poarta denumirea de temporar, reversibil sau
competitiv.

in organism, antagonismul non-competitiv nu este de obicei strict
permanent ci este Intr-un anumit sens reversibil, insa la o rata care depinde doar de
rata de decuplare a antagonistului de pe receptor. Aceasta rata este
independenta de prezenta agonistului.

v

Logaritm din concentratia agonistului Logaritm din concentratia agonistului

Figura 2.2. Efectul cresterii concentratiei antagonistului in cazul antagonismului
competitiv (a) si non - competitiv (b)

Nu este iesit din comun atunci cand sunt studiate interactiunile dintre agonist si
antagonist, prin intermediul curbelor doza-efect, pe un interval larg al concentratiilor
antagonistului, ca un antagonism care la inceput pare a fi competitiv, sa imbrace o
forma non-competitiva (pe masura ce creste concentratia antagonistului).

Aceasta se Intdampld, de exemplu, Tn cazul antagonismului atropinei asupra
raspunsului contractil indus de acetilcolind pe ileon izolat de cobai. O explicatie a
acestui fenomen sugereaza un antagonism initial competitiv (ca urmare a cuplarii



covalente a antagonistului la receptor) care devine ireversibil, reducand astfel
populatia de receptori liberi.

De asemenea este explicabil, prin presupunerea ca antagonismul este
intotdeauna non-competitiv (deoarece antagonistul nu este inlocuit de agonist) cu
toate ca, primele curbe doza-efect aveau caracteristicile unui antagonism competitiv.

Ceea ce se intampla este ca antagonistul ocupa o proportie crescanda de
receptori, insa in primele faze lasd un numar suficient de receptori liberi pentru ca un
agonist puternic sa atinga un grad de ocupare fractionald suficient de mare pentru a
transmite un stimul maxim tesutului respectiv.

Doar atunci cand antagonistul blocheaza o proportie mare din receptorii liberi,
capacitatea agonistului de a produce efectul maxim se diminueaza si, de aici inainte, va
scade cu fiecare crestere a concentratiei antagonistului (fig.2.2.).

Aceasta reversibilitate este de obicei mai intarziata decat in cazul
antagonismului competitiv. Un exemplu de antagonism non-competitiv fata de
acetilcolind este acela produs 1in jonctiunea neuromusculara de un medicament
depolarizant.

Reducerea competitivd sau non-competitiva a raspunsului la un agonist sunt
tipuri ale antagonismului farmacologic. Administrarea unui al doilea medicament, cu
scopul modificarii structurii primului, reprezinta cazul tip al antagonismului chimic.

Utilizarea chelatantilor in toxicologie ofera o metoda de indepartare a agentilor
potential periculosi din organism (ex: EDTA - NaCa indeparteaza plumbul, iar
penicilamina indeparteaza cuprul). Se cunoaste si o forma de antagonism fizic.

De exemplu, adsorbantii (cum este cdrbunele medicinal, colecteaza forma
libera a unor toxice din intestin.

Tipul de raspuns produs depinde de functionarea normala a locatiei la care
proprietatile moleculare ale medicamentului Ti permit acestuia sa persiste, sa se
acumuleze si sa se cupleze.

in prezent se sustine c3 activitatea tuturor celulelor este modulatd de stimuli
detectati la suprafata lor.

Interactiunile antagoniste pot surveni la cuplarea pe receptorii celulari sau
in diferite procese enzimatice (ex. sulfamidele sunt antagonizate competitiv de
APAB sau de substantele cu structura chimica asemanatoare care deriva din acest
compus, procaina, anestezina; administrarea concomitentd a unui antibiotic
bacteriostatic si a unuia bactericid reprezinta un antagonism medicamentos).

Antagonismul medicamentos clinic poate fi clasificat ca fiind:

a. Direct,

posibil atunci cand douad sau mai multe substante actioneaza in sens
contrar, dar asupra aceluiasi obiectiv morfologic (ex: musculatura circulara a
irisului poate fi paralizata de catre atropina, instalandu-se midriaza, in timp ce
ezerina actioneaza asupra aceleiasi musculaturi determinand stimularea ei si
instalarea, in final, a miozei).
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b. Indirect,

realizabil atunci cand substantele cu activitate contrard actioneaza asupra
unor obiective morfologice diferite (ex: pilocarpina contracta pupila prin
stimularea musculaturii circulare a irisului, In timp ce adrenalina dilata pupila
actionand, de aceastd datd, asupra musculaturii radiare a irisului). In functie de
intensitatea actiunii farmacodinamice se cunoaste un antagonism:

a. Unilateral,

atunci cand una din substantele active antagonice are o activitate
farmacodinamica mai intensa. Este situatia cea mai obisnuita Tn terapeutica
veterinara (de obicei substantele depresoare poseda o activitate mai puternica
decat a celor excitante);

b. Bilateral,

cand substantele antagonice au activitate la fel de intensa.

Aceste doua tipuri de antagonism mai sunt denumite si antagonism
fiziologic sau farmacodinamic.

Tot antagonism este si cel fizic si cel chimic, forme care apar de obicei in
urma unei reactii fizice sau chimice directe (agonist - antagonist), cand anumite
medicamente se intadlnesc n organism (ex: EDTA are capacitatea de a fixa metale
grele, acizii in contact cu alcalii in starile de acidoza ale tubului digestiv,
albuminele Tn contact cu sarurile metalelor grele, taninul in prezenta alcaloizilor
etc.).

Un caz particular poate fi cel al ambivalentei farmacodinamice cand doua
substante care poseda mai multe insusiri farmacodinamice pot fi atat antagoniste
cat si sinergice (ex: papaverina este sinergica cu morfina cand este vorba de
analgezie, dar este cu actiune antagonica asupra sfincterelor digestive pe care
morfina le contracta, iar papaverina le relaxeaza; narcotina si morfina sunt
sinergice ca activitate asupra durerii, dar sunt antagonice in ceea ce priveste
centrul respirator, pe care narcotina 1l stimuleaza, iar morfina, dimpotriva, il
deprima).

Organismul ca un “tot unitar” primeste “informatii” din exterior si interior,
administrarea de medicamente fiind un “stimul” reglat prin feed-back.

Administrarile excesive de corticoizi deprima major corticosuprarenala.
Rezultatul va fi depresia hipotalamo-hipofizara care va avea ca rezultat depletia
corticotropinei. Odata cu scaderea concentratiei sanguine de corticoizi, secretia
corticotropinei va fi reluata.

Cand unele medicamente “deprimad” sistemele fiziologice, substraturile
morfologice dependente se vor adapta, in prima faza prin accentuarea
functionalitatii in cazul suprimarii administrarii medicamentelor respective,
mecanismele de compensare ramanand prezente.

Acest mecanism se mai cunoaste si sub denumirea de rebound (en. =
ricoseu) si este intalnit Tn cazul abstinentei la unele medicamente (droguri).



in afard de antagonism fizic si chimic, considerate si de tip farmaceutic,
antagonismul (dupa unii autori) mai poate fi clasificat si in antagonism biologic.

Acesta la randul sau se poate subimparti in:

Antagonism competitiv
Antagonism non-competitiv

Antagonism functional
Antagonism fiziologic

2.6.2.3. Antagonismul competitiv

Acest tip de antagonism se va produce cand agonistul si antagonistul
actioneaza asupra aceluiasi receptor efector.

Antagonistul se va lega reversibil in situsurile specifice si poate fi “gonit” de
agonist conform regulii cantitative (termenul de “gonire” este clar, dar nu intru
totul corect). Moleculele agoniste nu pot sa goneasca antagonistul de pe receptor
fara nici un impediment, pentru ca disocierea complexului antagonist - receptor se
produce independent de prezenta moleculelor agoniste.

De abia dupa producerea disocierii agonistul concureaza cu antagonistul
pentru reocuparea receptorului liber.

in evaluarea relatiei receptor - medicament sunt esentiale afinitatea si
activitatea intrinseca (adica “atractia” dintre receptor si medicament precum si
capacitatea receptorului stimulat de a determina efecte farmacodinamice).

Agonistul poseda ambele calitati enuntate mai sus, in timp ce antagonistul va
posdea afinitate doar fata de receptor si va bloca efectul agonistului (ex:
acetilcolina va actiona asupra receptorilor specifici muscarinici (M) sau nicotinici (N)
determinand efecte a-adrenomimetice (asupra receptorilor alfa) sau
alfaadrenomimetice (asupra receptorilor alfa), histamina, de exemplu, activeaza
receptorii H; si H,). Antagonismul competitiv este:

> reciproc.

2.6.2.4. Antagonismul non-competitiv

Spre deosebire de antagonismul competitiv se inteleg sub denumirea de
“non-competitive”, diferite mecanisme antagonistice. Un numar important de
agonisti nu pot depasi aceasta forma de antagonism.

n aceastd situatie antagonistul nu se va fixa pe acelasi receptor cu agonistul
sau va actiona pe zone diferite ale receptorului. Acest tip de antagonism nu
prezinta specificitate iTntre agonist si antagonist (neexistdand analogie
structurald).
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De exemplu, situarea unui farmacon eficace din punct de vedere
antagonistic in apropierea unui receptor poate induce o modificare a structurii
stereospatiale specifice a receptorului respectiv, astfel incat agonistul nu se mai
potriveste perfect la situs, iar efectul sau va fi diminuat (antagonism alosteric).

Punctul (momentul) de actiune al antagonistului noncompetitiv se poate
situa si dupa momentul cuplarii agonistului cu receptorul si poate sa interfereze
lantul de reactii: cuplare la receptor - excitatie - efect.

Ca non-competitive se pot percepe si antagonismele in care se formeaza o

legatura ireversibild (covalenta) intre antagonist si situsurile specifice sau
nespecifice (ex. cuplarea organofosforicelor la colinesteraza).

Faza de legare ireversibild poate fi influentata doar competitiv.
Antagonismul non-competitiv este de mai multe feluri:

Inhibarea stimulantilor

Unele medicamente cu efect puternic blocant, nespecific, inhiba actiunea
farmaconilor stimulanti pentru anumite efecte (ex: papaverina antagonizeaza
serotonina, histamina sau acetilcolina prin relaxarea musculaturii netede
contractate (mecanism miotrop) si nu, cum era de asteptat, la nivelul receptorilor
specifici; efectul convulsivant al stricninei se poate contracara prin blocarea
nervilor motori cu anestezice locale sau prin blocarea jonctiunilor
neuromusculare cu curarizante).

Inhibarea alosterica

Se refera la modificari care au loc in preajma receptorului (consecutiv carora
conformatia spatiald a acestuia se va modifica).

n aceastd situatie, agonistul fie nu va mai actiona, fie nu se va mai putea
produce decat o interreactie partiala a acestuia cu receptorul.

in general acest tip de inhibitie se petrece la nivel enzimatic.

Fixarea prin legaturi covalente

Este tot un tip de antagonism non-competitiv, poate fi considerata si fixarea
prin legaturi puternice (covalente) pe receptorii farmacologici.

Aceste procese sunt Tn mare parte cu caracter ireversibil (ex:
anticolinesterazicele).

2.6.2.5. Antagonismul functional

in aceastd situatie existd o conditie: agonistul si antagonistul poseda
capacitati functionale Tn puncte diferite ale celulei, Tnsa efectele diferite se
manifesta in acelasi organ.

De exemplu histamina - noradrenalina (in presiunea arteriala).



in acest caz agonistul si antagonistul actioneazd pe receptori diferiti ai
aceluiasi organ.

Este vorba, de fapt, de o actiune ca agonisti pe diferiti receptori in sens
contrar (ex: interactiunea dintre grupurile bacteriostatic - bactericid:

* primul grup impiedica multiplicarea bacteriana, in timp ce

* al doilea interfereaza si Tmpiedica faza de crestere bacteriana, sau
histamina contracta musculatura neteda bronsica, in timp ce izoprenalina va
relaxa (prin mecanism R-adrenergic) aceeasi musculaturd, actionand asupra
acelorasi receptori (histaminergici)).

Este important de retinut ca, formal, curbele de activitate concentrationala
ale antagonismului functional si noncompetitiv pot fi identice.

2.6.2.6. Antagonismul fiziologic

Cand un medicament reduce efectul altuia prin inducerea unui raspuns
contrar, prin activarea unui alt tip de receptori, vorbim de antagonism fiziologic.

De exemplu, medicamentele antihistaminice blocheaza farmacologic
actiunea histaminei, insa efectele histaminei pot fi realizate fiziologic si de catre
adrenalina.

Insulina si efectul ei hipoglicemic va fi antagonizata de catre corticosteroizi,
diureticele tiazidice si hormonii tiroizi.

Tn tratamentul intoxicatiilor, absorbtia continud de substantd din tractul
gastrointestinal poate fi uneori prevenita prin transformarea toxicului intr-o forma
insolubila.

Conditia in aceastad situatie este: reactia chimica dintre parti (toxic -
antidot), care poate avea loc si independent de organism  (ex. heparind +
protamina = coagulare, mercur + dimercaptopropanol = previne intoxicatia).

Antagonismul fiziologic este diferit de cel functional pentru ca agonistul si
antagonistul actioneaza asupra unor tesuturi diferite (ex: cresterea debitului
cardiac poate fi contracarat de substantele hipotensoare, care vor reduce
rezistenta periferica).

Pentru inlaturarea efectelor adverse si toxice ale medicamentelor (prin
supradozari), recunoasterea tipurilor de antagonism sunt foarte importante,
antagonismul putand evolua si determina incompatibilitatile de diverse tipuri
(farmacodinamice, de administrare etc.).
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2.7. Reactii nedorite la medicamente

in tatamentele curente din pacate uneori pot apare reactii nedorite la
medicamente.

Reactiile adverse medicamentoase reprezintd o cauza semnificativda de
morbiditate si chiar mortalitate au la bazd mecanisme patogenice diferite (imune
si nonimune), de aceea, pentru a trata cat mai eficient pacientii si pentru a evita
greseli terapeutice sau privarea pacientului de un tratament necesar, este
important ca reactia adversd sa fie incadrata corect conform mecanismului
patogenic.

Acest fapt reclama cunoasterea lor temeinica, adesea viata pacientilor
nostri stand in cunoasterea lor.

Cand se instituie un tratament observarea pacientilor consecutiv
tratamentelor este esentiald, efectele reactiilor adverse sau secundare putand fi
inlaturate la timp.

Din acest considerent reactiile adverse suspecte vor trebui semnalate catre
sistemul de farmacovigilenta, care la randul sau dupa centralizarea datelor despre un
anumit medicament le va da publicitatii spre informarea tuturor.

2.7.1. Reactiile adverse si secundare

Reactiile adverse la produse farmaceutice si pentru diagnostic sunt un risc
major in practica medicald, determinand morbiditate si costuri importante.

Un studiu, arata ca in SUA circa 50% dintre medicamentele aprobate au
prezentat efecte adverse nedetectate in cursul etapelor de experimentare
dinaintea aprobarii; in aceeasi tara reactiile alergice la medicamente afecteaza 2,2
milioane de pacienti si reprezinta a cincea- a sasea cauza de deces la om.

Efectele secundare pot fi:

e dorite sau nedorite;

° nocCive sau Nenocive;

* dependente sau nu de doz3;
* previzibile sau imprevizibile.

Efectele secundare ar fi reactii, indiferent de mecanismul de producere -
care lezeaza primitorul si se produc neintentionat, la doze recomandate.

Cand se declanseaza o stare morbida prin intermediul unui pharmacon,
stare ce persista si dupa intreruperea medicamentului, aceasta poarta numele de
boala iatrogena medicamentoasa.



Reactiile adverse la medicamente sunt foarte variate in functie de
medicament, tipul de reactie adversa, nivelul de pregatire a medicilor,
posibilitatea de supraveghere a bolnavului etc.

Frecventa reactiilor adverse depinde de grupa terapeutica a
medicamentului.

Cele mai frecvente reactii adverse se inregistreaza la medicamentele
anticanceroase, iar medicamentele cardiovasculare sunt cele care pot produce
reactii adverse cu o frecventa de peste 20%.

Referitor la tipul reactiilor adverse, sunt cunoscute ca frecvente reactii
adverse, cum sunt cele dermatologice, neurologice sau digestive.

Modul de supraveghere poate si el influenta frecventa reactiilor adverse.

Cand frecventa reactiilor adverse este relativ mare, acestea sunt depistate
inaintea introducerii medicamentelor in terapeutica.

Cele cu frecventa mai mica de 1/1.000 nu pot fi decelate decét ulterior,
printr-un sistem de supraveghere continua numit farmacovigilenta.

n cadrul siu, fiecare medic are obligatia de a semnala orice reactie advers3
constatata in practica sa medicala.

Nu exista vreo corelatie intre frecventa si gravitatea reactiilor adverse
produse de medicamente. Exista reactii adverse grave si frecvente, (exemplu la
medicamentele anticanceroase), precum exista reactii adverse grave si foarte
rare.

Spre exemplu, cloramfenicolul poate produce aplazie medulara, o rectie
adversa cu mortalitate de aproximativ 80%, dar cu o frecventa de 2 - 4 cazuri la
100.000 de bolnavi tratati.

O asemenea reactie adversa nu putea fi depistatd decat prin sistemul de
farmacovigilenta. Se apreciaza ca un medicament este bine definit aproximativ
dupa 5 ani de la introducerea sa in terapie.

in functie de mecanismele de producere, existd trei categorii de reactii
adverse, toxice, idiosincrazice si alergice.

OMS defineste general efectele secundare si reactiile adverse si secundare ca
fiind:

Orice raspuns vatamator care apare ca urmarea adminstrarii unui

medicament neintentionat si care apare la doze folosite pentru profilaxia,
diagnosticul sau terapia uzuala.

Tn acest context s-a definit si notiunea de limitd de sigurantd a unui
medicament care este data de indicele sau terapeutic (IT):

Doza letala 50% asupra animalelor de laborator

I.T. =

Doza eficienta 50% asupra animalelor

Cu cat acest indice este mai mare, cu atat medicamentul va fi mai sigur!

Facand o nuantare:
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Reactiile adverse sunt efecte nedorite, neasteptate si chiar periculoase,

declansate consecutiv unei posologii inadecvate administrata la animale,
adesea insotite de reactii imunitare (vezi fig. 2.3.).

Tn medicina veterinard frecventa reactiilor adverse este mai redusa ca in
medicina umana dar dezvoltarea fara precedent a pietei medicamentului
veterinar face tot mai probabila instalarea mai frecventa a acestor reactii.

De asemenea intre reactiile adverse si reactiile secundare sunt diferente,
semnificative:

Un efect secundar este un efect asteptat, dar nedorit, urmare a terapiei

normale, adesea legat de activitatea unui anumit farmacon asupra unor
locuri de actiune, altele decat pentru care s-a administat medicamentul.

De exemplu efecte secundare sunt:

* slabiciunea musculara prin depletia potasiului consecutiv administrarilor
diuretice,

* depresia asociata cu terapia cu antihipertensive,

* anorexia avansatd dupa tratamentele cu digoxina,

* distrugerea mucoasei orale la animalele care au fost tratate cu citotoxice,

* nelinistea si hiperpneea consecutiv tratamentelor cu steroizi.

Pielea este un emonctoriu adesea afectat de efectele secundare.

De exemplu penicilinele si sulfamidele degranuleaza celulele mastoide
situatie care va duce la descarcarea histaminei.

Terapia imunosupresiva va atrage dupa sine o vindecare mult mai lenta a
plagilor, alopecie, si cresterea susceptibilitatii fata de piodermatitele secundare.

n general reactiile de senibilizare sunt nepredictibile si adesea nelecorelate
cu activitatea farmacologica a medicamentelor si vor deveni tot mai grave cu cat
sunt mai persistente, crescand astfel sansa aparitiei reactiilor incrucisate.

Cel mai adesea efectele secundare sunt urmarea dozelor mdrite sau a
terapiei de durata, descrescand odata cu intreruperea tratamentelor.

Semnele efectelor secundare si toxicitatea medicamentelor pot fi anticipate
prin examen paraclinice si vor fi tratate in functie de semnele clinice semnalate.
Ca orientare, identificarea unui efect secundar se va face tindnd cont de
urmatoarele semne care pot fi identificate dupa tratamente:

Semne nervoase:
- depresie,

- manie,

- hipermotilitate,
- confuzie,

- colaps.

Semne digestive



mucoase uscate,
halena

reflux esofigial,

nosee si voma,

- constipatie,

- diaree.

Semne dermatologice

- inflamatie pruriginosa,
- prurit,

- fenomene eruptive, urticarie,
- fotosensibilizare
Paraclinic

- anemie

- trombocitopenie

De exemplu un caine care manifesta miscari necontrolate de pedalare ca
urmare a terapiei cu sulfamide va fi sedat, un cdine care vomitd consecutiv
terapiei cu glicozide digitalice va fi combatuta cu fluidoterapie.

Unele efecte secundare pot sa se manifeste discret neatragand atentia in
mod deosebit. De exemplu digoxinul la cdine poate determina tulburari de vedere si
depresie mai ales daca este asociat cu hipercalcemia sau hipokaliemia, in aceste
situatii fiind necesara detoxifierea organismului.

Neomicina de exemplu, actioneazd prin scaderea ratei de absorbtie a
digoxinei prin distrugerea florei specifie absorbtiei

Tn general efectele secundare predictibile sunt semnalate in fisele
medicamentelor, aparitia altora noi trebuind sa fie intotdeauna raportate la
Serviciile de Farmacovigilenta judetene prin completarea formularelor specifice.

Reactiile adverse la randul lor sunt categorisite in diferite moduri.

Unul recunoscut de majoritatea autorilor este de a clasifica aceste reactii
dupa modul aparitiei.

Astfel:

a. reactii adverse amplificate (Tip A) (efect amplificat)

Sunt comune si previzibile sunt legate de marimea dozei si nu determina
mortaliate mare.

De exemplu efectul crescut al unui medicament datorita pacientului
hipoproteinemic, amplificarea efectului insulinei de catre steroizii anabolici,
etanol, fenilbutazona, salicilati, tetracicline. Activitatea atropinei va fi amplificata de
catre antihistamine, benzodiazepine si procainamida.

b. reactii adverse bizare - alergice (Tip B)
Sunt neprevizibile si nu sunt corelate cu doza.
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Mortalitatea inregistratd poate fi mare (reactiile specifice sunt: urticaria,
simptomele eczematoforme si socul anafilactic).

c. reactii adverse de tip cronic (Tip C),

Sunt urmarea terapiei de lunga durata, cel mai cunoscut exemplu fiind
sindromul Cushing iatrogen, produs de utilizarea pe durata indelungata
prednisolonului la caine.

d. reactii adverse amanate (Tip D)

Sunt cele care apar la o perioada indelungata de timp dupad administrarea
medicamentelor.

Acestea apar de obicei chiar si dupd cativa ani de la administrarile de
medicamente (de exemplu aparitia carcinoamelor, si teratogenitatii),

e. reactii adverse consecutive intreruperii terapiei (Tip E),

Sunt reactiile cauzate cel mai adesea dupa fintreruperea brusca a unor
tratamente care ar trebui intrerupte treptat.

Cel mai cunoscut exemplu este fintreruperea brusca a tratamentul cu
fenitoina si insuficienta adrenocorticald dupa terapia cu prednisolon.

in prezent, la animale, se apreciazd o frecventd a reactiilor adverse de 5 -
8%. Din punct de vedere practic, in medicina veterinard, cele mai frecvente sunt
reactiile adverse de tip:

toxic;
idiosincrazic;

alergic;
mutagen - teratogen;
cancerigen.

in ultima perioadd, la unele specii de animale (caine, cal, pisicd) s-au
identificat reactii adverse de tip toleranta (la cainii si porcii “vamali” pentru
depistarea narcoticelor) si dependenta.

Punctul maxim al reactiilor adverse este intoxicatia medicamentoasa din
acest considerent, atitudinea medicului veterinar va fi respecta un plan de
management al reactiei adverse care va insemna:

mentinerea functiei respiratorii,
mentinerea parametrilor circulatiei,
mentinerea homeostaziei termice,

mentinerea nivelurilor fluidelor si electrolitilor,

eliminarea medicamentelor prin lavaj, emeza, sau eliminarea activa,
inactivarea medicamentului absorbit,

corectarea tulburarilor metabolice.




2.7.1.1. Reactiile adverse de tip toxic

Supradozarea medicamentelor duce aproape intotdeauna la fenomene toxice.
Reactiile adverse toxice sunt dependente de doz3, fiind cu atat mai frecvente si mai
grave cu cat dozele sunt mai mari.

Aceste reactii adverse pot fi depistate fnainte de introducerea
medicamentelor Tn terapie, unele chiar din faza de cercetare pe animale de
laborator. De aceea, studiul toxicitatii acute, al toxicitatii subacute si al toxicitatii
cronice la mai multe specii de animale de laborator sunt absolut obligatorii pentru
toate medicamentele autorizate de punere pe piata.

Regulile de desfasurare a acestor cercetari sunt extrem de stricte si
riguroase. Acestea sunt manifestate prin tulburari functionale si mai apoi viscerale
care pot avea evolutii letale.

Reactiile toxice apar in general in cazul supradozarilor medicamentelor cu
indicele chimioterapeutic mic (ex: chimioterapice, antihelmintice, purgative,
diuretice), care administrate, depasesc adesea efectul primar sau pot fi determinate si de
catre fenomene care nu derivd din efectul primar (ex: afectarea organului auditiv si
vestibular de catre antibioticele aminoglicozidice)

De obicei fenomenul este semnalat la produsele aparute mai demult pe piata (ex:
Florosilul la porc nu se admite a fi administrat in apa sau hrana umeda datorita toxicitatii
marite a florosilului in apa (1:25); santonina in parazitoze la porc, Neguvonul oral in
nematodoze la cal etc.).

Doza totald la care apare efectul toxic al medicamentelor nu poate fi
cuantificata cu mare precizie, toleranta individuala a animalului sau speciei
putandu-se situa in limite foarte largi Tn functie de varsta si functionalitatea
organelor de metabolizare si eliminare (in special functia hepatica si renald).

Exista mai multe mecanisme prin care se pot produce reactiile adverse
toxice. Uneori este vorba de o exagerare a efectului terapeutic, in urma actiunii
medicamentului prin acelasi mecanism si asupra acelorasi receptori ca in cazul
efectului terapeutic.

De exemplu, medicamentele care scad tensiunea arteriala pot fi utile pentru
tratamentul hipertensiunii arteriale, dar in doze mari si in anumite conditii pot
produce hipotensiune arteriala ca reactie adversa.

Alteori, reactiile adverse se produc prin actionarea acelorasi receptori
farmacologici ca in cazul efectului terapeutic, dar este vorba de receptori situati in
alte organe decat cele a caror afectiune se trateaza.

De exemplu, medicamentele care stimuleaza receptorii adrenergici produc
bronhodilatatie prin stimularea unor receptori adrenergici la nivelul bronhiilor si
sunt utile in tratamentul astmului bronsic, dar acestea pot actiona si asupra
receptorilor adrenergici de la nivelul cordului, putand astfel sa agraveze o
cardiopatie ischemica.

n fine, existd situatii de medicamente care produc reactii adverse printr-un
alt mecanism decat cel prin care se produce efectul terapeutic.
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Aminoglicozidele, medicamente al caror efect terapeutic consta in
distrugerea specifica a anumitor microbi, pot fi toxice pentru rinichi si pentru
nervul acustico-vestibular.

Exista mai multe situatii care pot explica aparitia de reactii adverse de tip
toxic, chiar daca medicamentele se administreaza la doze terapeutice.

Uneori este vorba de animale mai sensibile la medicamente, care prezinta
fenomene toxice la dozele terapeutice mari.

Alteori este vorba de o sensibilitate crescuta a anumitor organe. Un organ
bolnav este de reguld mai sensibil la medicamente decat un organ sanatos.

Din aceste considerente nu este bine sa se administreze medicamente care
pot fi toxice pentru anumite organe bolnave.

De aceea nu este bine sa se administreze antibiotice aminoglicozide, care
sunt toxice pentru rinichi, unui animal care prezintd o patologie renald asociata
infectiei pentru care se administreaza aminoglicozidele.

Alteori, se pot intalni situatii in care se apeleaza la marirea dozei pentru a
obtine un efect mai intens. Pot aparea si probleme de ordin farmacocinetic care sa
creasca nivelul plasmatic al medicamentului.

Putem intadlni fenomene care conduc la Tmpiedicarea elimindrii unui
medicament din organism.

Astfel, administrarea unui medicament la un animal caruia ii este afectat
organul implicat in eliminarea medicamentului respectiv poate conduce la
cresterea nivelului seric al medicamentului si implicit a toxicitatii.

Medicamentele care se elimina prin excretie urinara pot fi toxice in doze
terapeutice la animalele cu insuficienta renald, iar medicamentele care se elimina
prin metabolizare hepatica pot fi toxice In doze terapeutice la animalele cu
insuficienta hepatica.

Pot interveni, de asemenea, fenomene de inhibitie enzimatica care
determind scaderea metabolizarii si cresterea implicita a nivelului seric al
medicamentului a carui metabolizare este inhibata.

n alte situatii se intalneste o crestere a concentratiei formei libere active a
medicamentului, nelegata de proteinele plasmatice.

Astfel, scaderea proteinelor plasmatice, intalnita in sindromul nefrotic sau in
insuficienta hepatica, poate creste forma libera a medicamentelor care se leaga de
aceste proteine, crescandu-le astfel toxicitatea.

Pot aparea, de asemenea, fenomene de deplasare a unui medicament de pe
proteinele plasmatice de catre un alt medicament, crescandu-i astfel concentratia
formei libere si implicit toxicitatea.

Toleranta individuala diferita fata de anumite efecte toxice este valabila
pentru toate substantele. Un individ poate prezenta o slaba toleranta fata de un
anume tip de medicament dar si o toleranta ridicata fata de alt farmacon.

Un exemplu clasic de reactie toxica pentru medicina umana dar si veterinara
(mai ales la animalele de companie) este reactia Jarrich-Herxheimer bazata pe
efectul produs de endotoxinele eliberate de un numar mare de microorganisme



care mor sub actiunea antibioticelor. Reactia nu se poate produce in absenta
infectiei bacteriene si nu trebuie sa conduca la abandonarea tratamentului cu
antibiotice. n cazul in care este anticipatd probabilitatea unei astfel de reactii,
terapia se va incepe (in mod contrar uzantei) cu doze mici.

in general metabolitii bacterieni sunt considerati toxine primare, dar
acestea pot conduce si la sensibilizari de tip alergic.

fn anumite circumstante, antiinfectioasele pot modifica flora bacterian
ubicuitara si astfel sa determine suprainfectii sau chiar declansarea unor boli
infectioase (efect intalnit mai ales in cazul antibioticelor cu spectru larg).

Aceasta va necesita interventia masurilor de antidotism, care vin sa
combatad, sa anihileze substantele toxice necunoscute (antidoturi generale) sau
cunoscute (antidoturi specifice) patrunse Tn organismul animal.

MEDICAMENTUL

Metabalism —— | (tructurd chimich)

P

_ macromoleculd
NEMUNITAR *iransportcare = IMUNITAR

2
Lipsi rispuns Raspuns
imunitar Imunitar ]
Rispuns Rispuns
Non-Nociv negativ
- 1~ | Reintroducerea - Fenomenul
EE et SRS medicamentulul = de reglaj
¥ v ¥ / ¥ i
ABSENTA Inhibitie 1A
SIMPTOMELOR hapkenicd miﬁl ICA
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(dupa Mihailescu, 1980)
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a. Efectele neurotoxice

Antibioticele pot fi adesea neurotoxice.

De exemplu, betalactaminele si polimixinele pot da stari de hiperexcitatie si
convulsii.

Cele mai cunoscute efecte neurotoxice sunt cele de la nivelul
acusticovestibular (tulburadrile acustice sunt urmarea afectarii perechii a Vlll-a,
vestibulocochleare, de nervi cranieni, produse de streptomicind, kanamicind si
neomicing, iar cele vestibulare, de gentamicing, streptomicina si kanamicina).

Polimixinele si cloramfenicolii pot afecta nervul optic si vor scadea astfel
acuitatea vizuala.

Acidul arsanilic poate determina efecte neurotoxice grave asupra nervului
optic.

Derivatii barbiturici, in doze mari (Barbital, Ciclobarbital, Fenobarbital,
Pentobarbital, Inactin, Medinal etc.), pot avea activitate puternic deprimanta
asupra Sistemului Nervos Central.

La nivelul tesutului nervos s-a observat o scadere a consumului de oxigen de
pand la 50% si o actiune la nivelul bulbului (centrul respirator si termoreglator),
unde se poate instala hipoxia.

Se pare ca acesti produsi au actiunea legata de inhibarea lantului respirator
mitocondrian unde este blocata metabolizarea oxidativa a flavoproteinelor.

Neurolepticele fenotiazinice deprima SNC.

Clorpromazina poate inhiba (reversibil) acetilcolinesteraza si poate potenta
efectele toxice ale hipnoticelor, curarizantelor, erbicidelor, etanolului etc.

Rezerpinele, alcaloizii de Rauwolfia (Serpasil), sunt deprimanti ai SNC, au
efecte hipotermizante si hipotensive (mecanism central si periferic) potentand
activitatea hipnoticelor si narcoticelor.

Butirofenonele (haloperidolul, droperidolul, azaperona) dau o actiune mai
intensa decat a fenotiazinicelor legata de hipertermie si sindrom extrapiramidal si
potenteaza actiunea barbituricelor, narcoticelor si benzodiazepinelor.

Tranchilizantele difenilmetanice (hidroxizina, benactizina) deprima centrii
respiratori din SNC. De asemenea, poate avea actiune m-colinolitica (cu efecte
cardiovasculare si digestive).

Potenteaza activitatea barbituricelor si opiaceelor. Efectele hidroxizinei sunt
amplificate de catre fenotiazinice.

Tranchilizantele carbamice (meprobamatul) in doze marite pot exacerba
ativitatea miorelaxanta si sa deprime SNC. Deprimda de asemenea centrii
respiratori si instaleaza paralizia musculaturii respiratorii.

Hipnoticele sunt potentate de Meprobamat.

Benzodiazepinele (Diazepam, Clordiazepoxid) deprima sistemul nervos
central, si afecteaza vederea.

Benzodiazepinicele potenteaza actiunea deprimantelor SNC, evolutiile
ulterioare fiind grave, urmate chiar de moarte.



Amfetaminele (excitante corticale) sunt excitante puternice ale SNC la
animale, Tn doze uzuale, atenueaza senzatia de oboseala si maresc rezistenta la
efort fizic, dar uzul indelungat cu doze crescute poate duce la instalarea epuizarii
si starii de oboseala: dupa incetarea fazei de stimulare initiale, poate avea loc
deprimarea centrilor vitali, datorita functionalitatii mult inferioare a celulelor
nervoase.

Amfetaminele potenteaza activitatea antidepresoarelor triciclice.

De asemenea, induc o hipoactivitate accentuata adrenomimetica (de
aproximativ 100 de ori mai mica comparativ cu adrenalina).

Excitantii corticali purinici (cafeina, teobromina, teofilina) in doze marite
afecteaza SNC excitandu-l.

Dozele toxice depind foarte mult de sensibilitatea individuala, fiind
cuprinse, de exemplu, intre 100-175 mg/kg la caine sau 75-150 mg/kg la pisica.

Excitantii medulari si bulbari (stricnina) excita reflectivitatea medulara,
determinand scaderea pragului de excitabilitate, situatie care va antrena
declansarea unor raspunsuri exagerate (ex: convulsii).

n acelasi timp stricnina blocheaza neuronii intercalari in activitatea lor de
control a raspunsurilor.

La nivelul bulbului, cel mai adesea are loc deprimarea centrilor vitali, iar la
nervii periferici actiunea va fi de tip curarizant (datorita scaderii cronaxiei).

Dozele letale in cazul stricninei sunt in functie de specie fiind de 10 ori mai
mici in cazul administrarilor parenterale. Sensibilitatea este in ordine: 0,5 mg/kgc
la bovine si cabaline; 0,75 mg/kgc la cdine, 1 mg/kgc la om si porc si 2 mg/kgc la
pisica.

Picrotoxina (excitant SNC) este puternic excitant al bulbului si
mezencefalului. De asemenea, picrotoxina excita formatiunile colinergice.

Analgezicele narcotice (opiul, morfina) pot actiona prin excitatii usoare
urmate apoi de deprimare puternica a centrului respirator, hipotermie si mioza.

Cresterea tolerantei la morfina este urmarea modificarilor cantitative in
biotransformare si adaptarii semnificative in raspunsul receptorilor si adaptarea
centrilor nervosi la doze repetate (ex: toleranta la animale fata de morfina poate fi
de aproximativ 10 ori peste dozele letale la indivizi normali).

Animalele tinere sunt mult mai vulnerabile la actiunea morfinei, dar o data
cu varsta (prin consolidarea barierei hemato-encefalice), rezistenta la morfina
creste.

Din acest considerent si dozele considerate toxice sunt foarte variabile (ex:
doza letald la céine, in functie de varsta, variaza i.v., s.c. intre 110-220 mg/kgc
comparativ cu dozele de la porc 20-50 mg/kgc).

Derivatii acidului salicilic, intr-o prima faza prezintd o activitate excitanta
asupra SNC, urmata apoi de o actiune deprimanta.

Derivatii pirazolonici (aminofenazona, fenilbutazona) pot deveni toxici
pentru SNC.
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b. Efectele hematotoxice

Unele antibiotice administrate in doze mari actioneaza direct prin mecanism
medulotoxic (altele, in doze mici, pot fi hematotoxice) (ex: cloramfenicolul in doze
mari produce deprimarea maduvei spinarii si inhibarea hematopoezei).

Tulburarile de tip hematotoxic se pot recunoaste prin:

« anemie (chiar aplasticd la cloramfenicol”, streptomicina,

* leucopenie la cloramfenicol si novobiocing,

* granulocitopenie si agranulocitoza la cloramfenicol si ristocetina,

* trombocitopenie la rifampicina si novobiocina).

Hemoliza poate fi determinata de novobiocina si rifampicina.

Sulfamidele sunt puternic hemolizante si methemoglobinizante, tulburarile
hematologice fiind urmarea deprimarii medulare.

Tulburarile hematologice cele mai frecvente sunt:

* leucopenia,

* granulocitopenia,

* trombocitopenia, manifestate clinic prin anemie severa.

Dintre chimioterapice, nitrofuranul si furazolidona se stie ca dau cele mai
frecvente efecte hematotoxice (trombocitopenie si agranulocitoza).

Diateza hemoragica este frecvent intalnita consecutiv folosirii furazolidonei
n avicultura.

Benzodiazepinele  (Diazepamul, Clordiazepoxidul) produc tulburari
hematologice de tipul eozinofiliei, anemiei si trombocitopeniei.

Dozele mari de acid salicilic la cdine induc anemie prin suprimarea
eritropoezei, hipotrombinemie si tulburari de coagulabilitate.

Consecutiv distrugerii mucoasei gastrice se produc ulceratii si hemoragii
gastrice. Indirect, eliberarile de histamina vor determina cresterea aciditatii si
vasodilatatie locala.

Tulburarile hemoragice se pot constata si la pleoape si mucoase (edem prin
mecanism alergic).

Aspirina produce tulburari de coagulabilitate la nou-nascuti. De aceea nu se
administreaza in ultima saptdmana de gestatie.

Fenacetina (derivat paraminofenolic) poate determina methemoglobinemie
(metaboliti comuni cu anilina), formarea de sulfhemoglobina si, in final, anemie
hemolitica.

in administrarile care se fac la subiecti cu deficit enzimatic (in special
glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza) se produce adesea methemoglobinemie si
hemoliza masiva, chiar exitus.

Paracetamolul determina aceeasi activitate farmacologica ca si a
fenacetinei, dar actiunea sa methemoglobinizanta este de 2-3 ori mai mica.

27 Cloramfenicolul este deja interzis in uzul veterinar in tara noastrd la animalele de renta.



Fenilbutazona 1n exces determind hemoragii, reactivarea ulcerelor gastrice,
tulburari hematologice.

c. Efectele dermatotoxice

Sulfamidele pot induce efecte toxice nedorite destul de frecvent (in general
dupa utilizari indelungate, 1-2 saptamani se poate inregistra prurit intens, eritem,
dermatite exfoliative, edeme angioneurotice - in special petesial si purpuric) care
pot da reactii anafilactice grave.

Meprobamatul poate determina, in doze marite, manifestari cutanate
profunde de natura alergica.

Morfina determina eruptii, urticarie, prurit.

Aspirina determina hipersensibilitate si reactii cutanate, edeme etc.

Aminofenazona si fenilbutazona produc, in doze crescute, manifestari
alergice cutanate.

d. Efectele hepatotoxice

Antibioticele actioneaza hepatotoxic prin mecanisme de citoliza (ex:
oxitetraciclinele, clortetraciclinele), steatoza (ex: tetracicline) sau colestatic
(streptomicina, rifampicina, tetraciclina).

Acidul arsanilic, un chimioterapic utilizat frecvent in combaterea dizenteriei
porcului si a numeroase enteropatii de la porc si pasari - produce chiar si la doze
terapeutice usor marite (300-400 mg/kg furaje) grave efecte hepatotoxice.

Chimioterapicele in exces vor circula Tn tesuturi, mai ales la nivelul
hepatocitelor, depasirea dozelor inducand: enterita, pareze si chiar paralizii la
suine.

Carbamatii tranchilizanti (Meprobamatul) pot afecta morfofunctional
tesutul hepatic.

Diazepamul (benzodiazepinele) produce tulburari hepatice initial sterse dar
care se accentueaza n cazul tratamentelor repetate cu doze mari.

Acidul salicilic este periculos Tn administrari la pisica, specie la care
determina hepatita toxica si leziuni gastrice (ex: doze de 30 mg/kgc, timp de mai
multe zile a determinat la peste jumatate din indivizi, hepatita toxica).

Fenacetina si paracetamolul, in doze marite si timp Tndelungat pot produce
necroza hepatica (dupa o evolutie grava).

Aminofenazona si fenilbutazona pot deveni hepatotoxice si sa determine
staza biliara, icter colestatic.

e. Efecte toxice respiratorii

Hipnoticele in doze crescute, pot induce hipoventilatie cu evolutie catre
apnee. De asemenea, modificarile parametrilor fiziologici respiratorii pot antrena
bronsite si bronhopneumonii.

La nou-nascuti tulburarile respiratorii sunt intotdeauna grave.

Fenotiazinicele pot deprima centrii nervosi respiratori si sa induca paralizia la
nivel traheeo-bronsic.

257



258

Analgezicele narcotice deprima centrii respiratori la excitantul fiziologic (CO
) si produc spasmul musculaturii bronhiolice, adesea urmat de exitus.
2

f. Efectele nefrotoxice

Acestea sunt semnalate la aproximativ 40% din antibiotice (in special la
oligozaharide si polipeptide).

Acestea realizeaza concentratii renale de 10-50 ori mai mari decat uzual la
nivel sanguin, fiind astfel afectata ultrafiltrarea glomerulara si reabsorbtia
tubulara.

Manifestarile clinice cele mai frecvente sunt: albuminuria, cilindruria.

Cea mai mare nefrotoxicitate dintre antibiotice este provocata de:
kanamicina, neomicina, bacitracina, gentamicina si polimixine.

Tulburarile din sfera renala determinate de sulfamide sunt recunoscute prin
colici severe si sunt consecutive afectarii nefronului (leziuni tubulare).

Paraclinic, efectele nefrotoxice produse de sulfamide sunt identificate prin
hematurie, cristalurie si albuminurie.

Derivatii barbiturici pot induce insuficienta renalad, urmare a deshidratarii si a
socului, moartea putandu-se inregistra prin stop respirator (la 1-3 zile dupa
administrari).

Cand evolutiile sunt mai indelungate pot apare complicatii pulmonare.

n cazul administrarii la subiecti cu tulburdri renale (manifestate hormonal) se
poate inregistra retentia urinara.

Morfina si opiul scad diureza prin stimularea eliberarii de hormon
antidiuretic.

Derivatii acidului salicilic determina dezechilibru hidroelectrolitic
(hipokaliemie) asociat cu acidoza metabolicd (asociata cu aparitia corpilor cetonici
prin perturbarea ciclului acizilor carboxilici) si instalarea insuficientei renale
functionale.

Fenacetina poate determina efecte nefrotoxice in cazul tratamentelor de
durata.

Principalele modificari sunt: nefrita interstitiala, necrozele papilare,
pielonefritd consecutiv activitatii iritante a metabolitilor la nivelul
glomerulului.

Nefrita abacteriana, prin asocierea factorului bacterian, poate devini
nefrita bacteriana!

g. Efecte toxice cardio-circulatorii

Grupul medicamentelor barbiturice poate induce tahicardie, hipotensiune
chiar (in formele grave) caderi de tensiune si starea de soc (in special consecutiv
hipoxiei).

De asemenea, in cazul anesteziei generale, pe langa hipotensiune si
tromboflebite se poate inregistra prelungirea actiunii hipnotice.



Consecutiv activitatii substantelor m-colinolitice si alfa-adrenolitice in exces, se
poate instala tahicardia si in final hipotensiunea.

Se poate instala de asemenea insuficienta respiratorie acuta (consecutiva
hipoxiei), mecanismul datorandu-se inhibarii oxido-reducerilor mitocondriale (in
special a citocrom-oxidazei)

Tranchilizantele difenilmetanice determina, in asocierea cu anticoagulantele
dicumarinice, manifestari hemoragipare, hipotensiune si tahicardie.

Tranchilizantele carbamice pot deveni toxice cardio-vasculare producand
hipotensiune arteriala.

in evolutiile grave se poate inregistra insuficienta circulatorie acutd ca
urmare a hipovolemiei si scaderii functionalitatii miocardice.

Uneori se poate constata deprimarea hematopoezei.
Stricnina in doze medii, actioneaza asupra centrilor autonomi ai cordului.

Morfina determind hipotensiune consecutiv deprimarii centrilor
cardiovasculari si capacitatii histamino-eliberatoare a morfinei.

h. Antidotismul

Este suma masurilor utilizate pentru anihilarea toxicelor patrunse in
organism, precum si a efectelor acestora.

Substantele folosite in combaterea efectelor nedorite, toxice, ale acestor
substante poarta denumirea de antidoturi.

Acestea pot fi reprezentate de o singura substanta sau de un amestec de
substante, actiunea lor bazandu-se pe incompatibilitatile ce se stabilesc in raport cu
substanta toxica (Tabelul 2.14).

n functie de specificitatea lor fatd de toxice, antidoturile se clasifica in:

* antidoturi generale - cu o sfera mai larga de actiune folosite atunci cand nu
se cunoaste cu exactitate substanta care a provocat intoxicatia;

* antidoturi speciale (specifice) - care sunt bine stabilite pentru fiecare
substanta toxicad Tn parte si care se folosesc ori de cate ori natura intoxicatiei este
cunoscuta cu exactitate.

Tn cadrul antidotismului se integreaz3 si o serie de masuri preliminare,
generale sau specifice, menite sa duca la indepartarea cat mai rapida a
substantelor toxice neabsorbite inca in organism, precum si eliminarea celor care
au fost deja absorbite. Astfel, medicul veterinar va lua urmatoarele masuri:

* pentru toxicele care actioneaza la nivelul pielii sau al mucoaselor
aparente se fac spalaturi cu apa sau apa si sapun, locul stergandu-se cu vata, tifon,
panza.

Trebuie avut in vedere ca nu in toate cazurile se pot face spalaturi cu apa si
masurile luate trebuie sa fie in concordanta cu natura toxicului.

Astfel:

* Tn arsurile cu fenoli, spalaturile cu apa vor agrava actiunea fenolilor, ei

fiind combatuti cu succes de folosirea unui ulei vegetal sau al alcoolului;
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* substantele ajunse in stomac se vor indeparta prin spalaturi gastrice sau
substante vomitive (la carnivore si suine);

* pentru toxicele ajunse deja in intestin, se vor utiliza purgative care sa
grabeasca tranzitul si evacuarea produsilor insolubili care apar (dar care ar putea
pune in libertate substantele toxice care se absorb, producand efecte grave
pentru organism).

* alegerea purgativului se va face cu atentie pentru a nu face asocieri care sa
favorizeze absorbtia substantei toxice.

* Tn cazul n care toxicul a ajuns deja in organism, utilizarea de diuretice ar
putea grabi eliminarea lor pe cale renala.

* Actiunea antidoturilor se bazeaza, in general, pe:

* incompatibilitati fizico-chimice asupra substantelor ce nu au fost inca

absorbite Tn organism;

* incompatibilitati farmacodinamice pentru cele care au difuzat deja in

diferite tesuturi si organe. in tabelul 2.14. sunt redate cele mai utilizate

antidoturi generale.

Tipul
antidotului

Antidotul
universal

Carbune
activat

Apa
albuminata

Apa
saponata

Compozitie

si preparare
carbune activat - 2p,
oxid de magneziu (calcinat) -
1p,
tanin - 1p: se iau 10 g si se
adaugd pana la 1.000 ml apa
caldutd, amestecandu-se bine

carbune activat 10 g
in amestec cu o solutie 3% de
sulfat de sodiu in apa

8 albusuri de ou
in amestec cu 1.000 ml apa
(albuminati)

se foloseste numai degresat
(actioneaza prin albuminele
continute)

se dizolvd 7,5 g sapun in
1.000 ml apa (precipita)

Actiune

in intoxicatii cu:
metale grele,
alcaloizi, acizi,
arseniati si
heteroizi

n intoxicatii cu:
alcaloizi, toxice
diverse

n intoxicatii cu:
sarurile
metalelor grele,
acizi, baze

in intoxicatii cu:
sarurile
metalelor grele,
acizi, baze

in intoxicatii cu:
sarurile
metalelor grele,
n special in

Tabelul 2.14.
Antidoturile generale

Mod de
utilizare

sub forma de breuvaj sau
cu sonda: 500-1.000 ml la
A.M.; 100-200 ml la A.m.;
10-20 mllaa.m.; cu
evacuarea stomacului prin
spalaturi sau vomitive
oral: 1.000 - 2.000 la
A.M., 200 - 500 la A.m.,
100 - 200 la a.m., cu
evacuarea stomacului prin
spalaturi in termen de cel
mult o ord

oral: 3.000 - 4.000 la
A.M., 800 - 1.000 A.m.,
200 - 500 ml a.m., cu
evacuarea stomacului prin
spalaturi

oral, indiferent de
cantitate, cu evacuarea
stomacului prin spalaturi

la fel ca la apa
albuminata, cu evacuarea
stomacului prin spalaturi



intoxicatiile
acute cu sulfat
acizi

de cupru,
n intoxicatii cu:
sarurile

oral:
BN se dizolvi 10 g acid tanic la Q;SSE:Sf(ZUgre'e' 1.000-2.000 ml A.M.
1.000 ml apa (precipita) —— 300-500 ml A.m.
i 50-150 ml a.m.
morfinei) si
heteroizi
se suspenda 30-50 g oxid de oral:
magneziul - a— o 500-1.000 ml A.m.
utilizare,(neutralizeaza, arseniati
. 150-200 ml a.m.
precipita)
oral:

Solutia
apoasa de
iod iodurat

iodurd de potasiu 1,0 g
iod metalic0,5g

apa pana la 1.000 ml

in intoxicatii cu:
alcaloizi

500 - 1000 ml A.M
100 - 200 ml A.M.
50-100 ml a.m.

(sol. Lugol) (precipita) cu evacuarea stomacului
prin spalaturi
oral: foarte amar se
. o . L evacueaza imediat prin
Nel[V]<ENC[SI acid picricl g in intoxicatii cu: .

Acid picric

Antidot
pentru
sarurile
metalelor
grele

apa pana la 1.000 ml

intr-un recipient se dizolva
sulfat feros 15 g in 100 ml
apa. intr-un alt recipient se
prepard suspensia formata
din 40 g oxid de magneziu si
20 g carbune activat. Cele
doud preparate se vor
amesteca 1n momentul
utilizarii

alcaloizi

in intoxicatii cu:
saruri ale
metalelor grele

spalaturi stomacale
substanta fiind extrem de
toxicd

oral: cu evacuarea
stomacului prin spalaturi

n afard de antidoturile generale se cunosc si cateva antidoturi speciale
dintre care enumeram:
Antidotum arsenici - constituit din doua solutii ce se vor amesteca in
momentul utilizarii si actioneaza prin precipitarea arsenitilor si arseniatilor ca
saruri insolubile:
1. Solutia formata din 90 g Fe,Cl; in 220 ml apa
2. Suspensia formata din 14 g MgO in 250 ml apa

Doza: 1-2 lingurite la cadine; 1-4 linguri la porc (la fiecare 10-15 minute).
Dupa fiecare administrare se va produce voma.

D.M.P. (dimercapto, 2-3-propanolul; B.A.L.), antidot specific in intoxicatiile
cu arsen sau compusii acestuia. Actioneaza prin gruparile tiolice din compozitia sa,
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de aceste grupari legandu-se As, scutind astfel blocarea functiilor tiolice ale
enzimelor din organism. D.M.P.-ul s-a dovedit activ si in intoxicatiile cu Pb si
partial in cele cu Bi, Sb, Fe.

E.D.T.A. (Edetamina) sub forma compusului calcic este indicat in intoxicatiile cu
Pb. Compusul cu cobalt are rezultate bune in intoxicatiile cu acid cianhidric sau cu
sarurile acestuia.

Tiosulfatul de sodiu (S 0 Na 5H 0) este foarte indicat in cazul intoxicatiilor

cu acid cianhidric (acesta fiinél t3ran§forr2nat n acid sulfocianic, de aproximativ 200
de ori mai putin toxic).

Glucoza are si ea activitate in intoxicatiile cu HCN dand compusi mai putin
toxici.

P.A.M. (alfa piridil aldoxin N-metil-iodura) antidot specific in intoxicatiile cu
substantele organo-fosforice, prin activarea colinesterazei blocate de catre toxic.

Numarul antidoturilor specifice constituie o lista foarte lunga, fiecare
substanta toxica avand unul sau mai multe antidoturi specifice, de studiul lor in
detaliu ocupandu-se toxicologia veterinara, care prin datele acumulate, prin
problematica variata si vasta pe care o trateaza si-a largit si iImbogatit permanent
continutul dovedindu-si pe deplin utilitatea, ea fiind stiinta care se ocupa cu
“studiul substantelor toxice si ale intoxicatiilor, incluzand cauzele si mecanismul
de actiune al toxicelor in organism, simptomele, modificarile morfopatologice si

mijloacele de prevenire si combatere a intoxicatiilor”, (N Banetescu 1995)

i. Idiosincrazia (idios = propriu; sincrazis = amestec)

Corespunde intolerantei congenitale, caracterizdndu-se prin raspunsuri
calitative modificate consecutiv administrarii unui anumit medicament. Variatia
intolerantei este expresia disiparii biologice.

Deocamdata cauzele sunt de neexplicat in majoritatea cazurilor.

Reactiile adverse idiosincrazice apar de obicei la doze mici, dar numai la
anumite animale, care prezinta o sensibilitate crescuta la anumite substante,
sensibilitate determinata genetic.

n functie de deficitul genetic, aceste reactii adverse se pot manifesta ca o
intoxicatie cu medicamente, desi s-au administrat doze mici, sau se pot manifesta
complet diferit de efectele obisnuite ale medicamentului.

Cele care se manifesta ca o intoxicatie se datoreaza unui deficit intr-o
enzima care metabolizeaza medicamentul.

De exemplu, suxametoniul, un relaxant muscular utilizat in anesteziologie,
este metabolizat de pseudocolinesteraza, iar deficitul in aceasta enzima impiedica
metabolizarea medicamentului si pot apdrea in cursul anesteziei generale
fenomene toxice grave, inclusiv paralizia musculaturii respiratorii cu apnee
toxica.

Alteori exista anume defecte enzimatice responsabile de reactii adverse
complet neobisnuite comparativ cu efectele normale ale medicamentului.

Astfel exista animale care prezinta deficit de glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza, enzima implicata in mentinerea formei hematiei.



La astfel de persoane multe medicamente pot produce anemii hemolitice.

Idiosincrazia a fost comparata eronat cu alergia medicamentoasa dar, in
cazul idiosincraziei, nu avem de a face cu reactii alergice de tip antigen - anticorp ci
cu unele proprietati somatice degenerative.

in acest mod se ajunge la o reactie la o substantd, chiar de la prima
administrare a sa si nu dupa o prealabila sensibilizare (cazul alergiei).

De asemenea, simptomele de intoxicatie idiosincrazica sunt diferite de cele
de tip alergic.

Acest tip de incompatibilitate se datoreaza unor particularitati genetice, cel
mai adesea datoritd unei deficiente de tip enzimatic.

Acestea pot interfera degradarea metabolica a substantei medicamentoase
(ex: nitrofurantoina poate provoca anemie hemolitica datorita deficitului de
glucozo - 6 - fosfat din eritrocite).

Succinil-colina, chiar si in doze mici poate provoca apnee, in cazul unor
animale cu colinesteraza plasmatica “atipica”.

Din aceastd cauza inactivarea currarei de exemplu se desfasoara foarte lent,
punand in pericol viata animalului.

Cel mai cunoscut exemplu de instalare a efectelor toxice idiosincrazice este
in cazul categoriilor de tineret (prematuri si nou-nascuti) la care pot apare efecte
toxice, chiar letale, datorita absentei ontogenice a unor enzime in cazul
administrarii sulfamidelor (icter hepato-celular) si cloramfenicolilor (asa-numitul
“sindrom Grau” 1intalnit la animale si la om, manifestat prin colaps cardio-
circulator letal).

Toxicitatea Tnalta a cloramfenicolului la nou-nascuti este legata de
eliminarea pe cale renala: timpul de Tnjumatatire la adulti al cloramfenicolului este
de 4 ore, In timp ce acelasi timp pentru nou-nascuti este de 24-30 ore (prematurii
elimina cloramfenicolul si mai lent).

La adulti cloramfenicolul este eliminat partial nemodificat si partial
glucuronoconjugat.

Glucuronoconjugatul este mai putin toxic, este filtrat glomerular dar poate fi
partial resorbit tubular.

La categoriile de animale nou-nascute, foarte tinere sau premature,
capacitatile de filtrare glomerulara sunt diminuate la 30-50% fata de capacitatile
adultului.

n acest fel este usor de inteles de ce resorbtia masivd a cloramfenicolului la
nivel tubular nu conduce la incetinirea eliminarii (deoarece este compensata de
eliminarea pe cale secretorie a cloramfenicolului conjugat).

Faza de glucuronoconjugare este foarte scazuta la nou-nascuti.

Aceasta lipsa este data de activitatea foarte scazuta a
glucuronotransferazei din ficatul nou-nascutului.

Tn cazul administrarii sulfamidelor la nou-ndscuti este destul de frecvent
icterul hepato-celular care este explicat pe baza activitatii foarte reduse a
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glucurono-transferazei din ficat si a ratei scazute a bilirubinei care poate fi
eliminata direct pe cale biliara.

in acest timp bilirubina liberd va creste declansand icterul neonatal si
hepato-celular (probabil, sulfamidele vor elibera bilirubina cuplata cu albuminele).

2.7.2. Alergia medicamentoasa

Reactiile adverse alergice se constituie Tn efectele nocive ale
medicamentelor care au un mecanism imun.

Aceste reactii sunt independente de doza, pot aparea la doze foarte mici,
deoarece presupun o sensibilizare prealabila.

Frecventa reactiilor alergice la medicamente se situeaza in jurul a 10%. S-a
descris o predispozitie care e probabil determinata genetic.

Sensibilizarea alergica se dezvolta de obicei dupa 5-14 zile de la prima
administrare, uneori mai mult in cazul tratamentului continuu.

Riscul este mult mai mare pentru administrarea locala si mai mic pentru
administrarea orala.

Alergia este specifica la o anumita substanta, dar poate cuprinde si compusi
inruditi structural.

Reactiile sunt spre exemplu comune pentru toate penicilinele.

Pentru dezvoltarea alergiei este necesar ca medicamentul in general cu
moleculd mica sa formeze conjugati prin legare covalentd de o polipeptida sau
proteina din organism.

Uneori determinantul antigenic este un metabolit al medicamentului (ex.
derivatii peniciloil pentru peniciline).

Numeroase substante active, cu toate ca nu sunt antigeni, pot determina
reactii alergice. Acestea vor fi mediate de cele mai multe ori prin anticorpi umorali
(Ig) care vor conduce la reactia antigen - anticorp.

Este de fapt un raspuns alterat fata de un medicament, care este rezultatul
unei expuneri anterioare si implica mecanisme imunologice.

Reactii alergice pot fi provocate de medicamentele cu structura proteica dar si
compusii care sunt capabili de cuplare cu proteinele si care astfel declanseaza
reactii de tip antigen - anticorp (ex: acidul penicilamic poate cupla cu peptidele,
sulfamidele, dextranii pot declansa reactii de tip alergic datoritd formarii de
complexe cu proteinele).

Substantele se comporta ca o haptenda care se cupleaza la o molecula
albuminica proprie organismului si se comporta ca un antigen.

Procesul poate avea loc si la suprafata eritrocitelor, trombocitelor si
granulocitelor, Tn acest caz, haptena (prin cuplare) transformand o componenta a

membranei in antigen.
Acesta, la randul lui, stimuleaza producerea de anticorpi care persista mai

mult timp.



Adica organismul isi mentine capacitatea ca la un nou contact cu haptena sa
sintetizeze instantaneu anticorpii (fig. 2.4.).

Dacd administrarea haptenei este continuata (adicd o reexpunere), aceasta
se va lega din nou la suprafata celulara si va forma antigenul care va reactiona cu
anticorpul (aceasta combinare la suprafata celulei va conduce la liza celulei).

in locul haptenei primare in reactie mai pot intra si substante active
modificate sau metabolitii acestora care sunt raspunzatoare de asa-numita alergie
de grup de medicamente (ex: sulfamidele, betalactaminele, benzotiadiazinele
etc.).

in medicina veterinard alergia medicamentoasd se instaleazd mai frecvent
dupa aplicari topice pe tegumente si mucoase si dupa administrarile orale si mai rar
consecutiv administrarilor injectabile.

Reactiile alergice elibereaza insemnate cantitati de histamina si serotonina si
poate fi recunoscuta dupa urmatoarele indicii:

* reactiile apar doar la o parte din indivizi;

* raspunsul organismului este sub forma unei reactii severe (chiar si la doze

mult mai mici de medicament administrat);

* reactiile inregistrate sunt diferite de eventualele efecte obisnuite;

* se poate constata o perioada initiala care precede reactia violenta;

* investigatia paraclinica poate evidentia prezenta anticorpilor circulanti la

animalele sensibilizate in prealabil;

* testele cutanate (patch-test) pot demonstra reactia pozitiva fata de
medicamentul testat (ex: testul de scarificare pentru penicilina poate
evidentia hipersensibilitatea anafilactica la speciile de agrement).

Din punct de vedere clinic si paraclinic, alergia medicamentoasa poate fi
identificata prin eruptii cutanate, prurit si urticarie, fenomene astmatiforme,
modificari hematologice, edeme (angioneurotice), reactie febrila, soc anafilactic,
dermatite (reactii alergice tardive) (Tabelul 2.15.).

Tabelul 2.15.

Medicamente raspunzatoare de reactii alergice frecvente
(Sinteza Cristina)

Manifestarea

Substanta activa

clinica / paraclinica Mecanism
Urticarie generalizata, edem

angioneurotic anticorpi IgE
Penicilinele Soc anafilactic, anemie hemolitica anticorpi IgE, IgE/IgG
Digitoxina, Novobiocina,
Chinina

Aminofenazona, Agranulocitoza, exantem

Ampicilina, Sulfamide morbiliform Tip celular

Saruri de argint sau aur Eritrodermie, febrilitate Tip celular

Aspirina

Trombocitopenie IgE/IgG
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Figura 2.4. Mecanismul simplificat al alergiei medicamentoase
(dupa Dragos si Plauchitiu, 1978, modificat Cristina)

Gravitatea reactiilor alergice este mai mare in cazul administrarilor
parenterale (putdndu-se ajunge chiar la soc letal).

Simptomele asociate reactiei alergice pot apare imediat sau abia dupa 7-14
zile (in cazul bolilor serice cu hipertermie, artrite, glomerulonefrite etc., ca rezultat al
unei diproportii intre cantitatile de antigeni si anticorpi).

in situatia in care antigenii si anticorpii sunt in cantititi echivalente, se pot
forma macrocomplexe care pot fi eliminate prin fagocitoza.

n conditiile in care antigenii se afla in cantitdti mult mai mari, atunci se
formeaza complexe antigen - anticorp mici, cu potential patogen.

Aceasta stare se poate atinge foarte usor prin administrarea continua de
medicament, ceea ce va conduce la mentinerea unui titru ridicat de antigen (in
timp ce capacitatea de sinteza a anticorpilor va fi depasita).

Semnul clinic distinctiv al alergiei la antibiotice, febra, este adesea
confundata cu starea febrild infectioasa si va fi tratata in continuare cu antibiotice,
marind si mai mult riscurile administrarii (ex: tratamentele cu peniciline).

Reactiile alergice la antibiotice sunt foarte legate de doza si durata
administrarilor, efectele fiind mult mai intense dupa tratamente indelungate, iar
repetarea medicatiei duce la cresterea riscului de instalare a alergiei.

Majoritatea reactiilor de sensibilizare alergica la antibiotice sunt urmarea
impuritatilor din procesul de fabricare al antibioticelor cat si a toxicitatii specifice
antibioticelor si compusilor de descompunere.

in general, reactiile alergice la antibiotice se instaleazd rapid (la 10-30
minute dupa administrare), socul anafilactic tratandu-se cu antihistaminice,
cortizoni, oxigenoterapie si noradrenalina (i.v.).



in afard de starea febrild, starea de alergie medicamentoas3 mai poate fi
recunoscuta dupa: tulburarile respiratorii, modificarile hematologice,
cardiovasculare, cutanate si edemul glotic.

Se cunosc farmaconi care pot provoca boala sericd (alfa-metil-Dopa),
(ambele reactii, atat cea imediata cat si cea intarziata fiind foarte asemanatoare cu
cele provocate de alergeni: albumine, polen etc.).

in aceastd subcategorie amintim: reactiile cutanate ca urmare a
fotosensibilizarii sau ale sistemului hematopoetic, febra sau artritele alergice.

Deosebirile dintre alergiile medicamentoase si efectele adverse de tip non-
alergic sunt prezentate mai jos:

Alergia Efectele adverse
medicamentoasa non-alergice
Eruptii cutanate alergice Greata, vomd, diaree
Mancarime Dureri musculare
Urticarie Cefalee
Umflarea fetei Oboseala
Dificultati respiratorii Somnolenta sau insomnii
Tensiunea arteriald scazuta Hemoragii

Aritmii Insuficienta renald sau cronica

Diagnosticul alergiei medicamentoase este dificil, fiind sugerat de anamneza si
examenul clinic, in cazul indeplinirii mai multor criterii.

RAM (reactii alergice la medicamente) reprezintd o cauza semnificativa de
morbiditate si chiar mortalitate si au la baza mecanisme patogenice diferite
(imune si nonimune).

De aceea, pentru a trata cat mai eficient si pentru a evita greseli terapeutice
sau privarea de un tratament necesar, este important ca reactia adversa sa fie
incadrata corect conform mecanismului patogenic.

Majoritatea acestor reactii nu au o baza alergica (alergia presupune un
mecanism imun de producere).

Doar 6-10% sunt alergii medicamentoase reale, in practica termenul de
alergie medicamentoasa fiind folosit cu prea mare usurinta si atribuit unor
reactii cu alt tip de mecanism de producere.

RAM se clasifica in:

1. reactii adverse previzibile - corespund profilului farmacologic-toxicologic al
substantei medicamentoase, sunt dependente de doza administrata si apar la
indivizi normali in alte privinte:

a. supradozarea/toxicitatea;

b. efecte adverse directe (colaterale):

- cu expresie imediata (ex.: sedarea la unele antihistaminice);

- cu expresie intarziata (ex.: efect teratogen la metrotrexat sau cancerigen la
imunosupresoare);

c. efecte secundare sau indirecte
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- legate de boala sau de medicament (dismicrobism intestinal dupa
administrarea de antibiotice);
d. interactiuni medicamentoase.

2. reactii adverse imprevizibile - apar la indivizii susceptibili, sunt
independente de dozad, deseori nu sunt legate de actiunile farmacologice

cunoscute ale medicamentului:
a. intoleranta;

b. reactii idiosincrazice;

c. reactii alergice (de hipersensibilitate);

d. reactii pseudoalergice;

Reactiile alergice induse medicamentos sunt reactii impredictibile, nelegate
de doza administrata sau de efectele farmacologice ale medicamentului, care se
produc la persoane susceptibile, mecanismul de producere este unul imun,
necesitand initial o sensibilizare (inducerea unui raspuns imun specific prin
formare de anticorpi specifici sau limfocite T sensibilizate sau ambele).

Sensibilizarea se dezvolta dupa 5-14 zile de la prima administrare, uneori
mai mult Tn cazul tratamentului continuu, simptomele reactiei alergice apardnd la o
expunere ulterioara la medicamentul respectiv sau la unul inrudit.

S-au identificat unii factori de risc ce influenteaza aparitia unei reactii
alergice medicamentoase:

* factori ce tin de medicament - natura medicamentului; - expunerea la
medicament - calea de administrare, doza, frecventa tratamentului
(tratamentul cu intreruperi si reludri predispune la aparitia unei reactii
alergice);

» factori care tin de animal- varsta si sexul (adultii prezinta mai frecvent

decat tineretul reactii la substante de contrast iodate si la substituentii de

plasma, femelele prezinta mai frecvent reactii la aspirind), factori genetici (ex.
atopia), statusul acetilator, tipul HLA, antecedentele heredocolaterale de
alergii medicamentoase;

* reactiile post-medicamentoase anterioare - persistenta raspunsului imun la

medicament, sensibilizarea incrucisata, sindromul de alergie

polimedicamentoasa;

» comorbiditate: astm, fibroza chistica, infectia virala.

in aparitia sensibilizarii, calea de administrare topica cutanatd este asociatd
cu cel mai mare risc de aparitie si in ordine descrescatoare a riscului, calea
subcutanata, intramusculara, intravenoasa, orala.

Avand in vedere aceste considerente, se recomanda evitarea aplicarii
cutanate a penicilinelor, sulfamidelor, antihistaminicelor.

Dupa producerea sensibilizarii, la contactul ulterior al organismului cu
medicamentul incriminat, simptomele reactiei alergice pot aparea, indiferent de



calea de administrare parenterald, oralda sau topica, la nivelul mucoaselor
respiratorii, conjunctivale sau cutanate a acestuia.

Dintre medicamentele care provoaca mai des alergii, putem enumera:
penicilinele si cefalosporinele de generatia I-ll, tetraciclinele, vancomicina,
cloramfenicolul, ciprofloxacina, sulfonamidele (antimicrobienele, sulfasalazina,
hipoglicemiantele, tiazide), aspirina si antiinflamatoarele nesteroidiene,
anestezicele generale si locale, miorelaxantele, anticonvulsivantele, insulina,
ACTH, vaccinurile pe baza de ou, extractele alergenice, antiserurile heterologe,
streptochinaza, substantele de contrast iodate, opiaceele, dextranul etc.

Subiectii alergici la un medicament pot reactiona si la alte medicamente ce
farmacologic au o activitate diferitd de a medicamentului incriminat, insa care de
fapt apartin aceluiasi grup structural chimic (fenomenul purtand denumirea de
crossreactivitate) -exemplu: crossreactivitate in grupul antibioticelor
betalactamice, ampicilina, amoxicilina, cefalosporine, carbenicilina, penicilina si
alte produse semisintetice.

Clinic, alergia medicamentoasa se manifesta divers, fie localizat, cu
manifestari ale unui singur organ specific, fie generalizat, implicand reactia mai
multor organe sau sisteme.

Cele mai frecvente si mai comune manifestari clinice sunt la nivel cutanat
(urticarie, angioedem, exantem, eruptie morbiliforma, dermatita de contact,
eruptie medicamentoasd fixa, eritem multiform), majoritatea fiind benigne,
uneori insa putand fi foarte grave, amenintatoare de viata (ex. angioedem cu

localizare de gravitate).
Se pot intalni insa si manifestdri hematologice (eozinofilie, trombocitopenie,

anemie hemolitica), manifestari pulmonare (astm bronsic, infiltrate pulmonare cu
eozinofile), vasculite de hipersensibilitate, fenomene autoimune induse
medicamentos (lupus-like), manifestari hepatice (afectare hepatica, colestaza),
manifestari renale (glomerulonefrite, sindrom nefrotic), febra medicamentoass,
sindrom tip boala serului etc.

Cele mai severe manifestari sunt cele sistemice, instalate brutal, cu afectare
pluriorganica extrem de rapidd, de ordinul minutelor (anafilaxia si reactia
anafilactoida).

Anafilaxia medicamentoasa este o reactie sistemica imediata, generalizata,
care are ca mecanism sensibilizarea IgE mediatda, reactia anafilactoida
(anafilacticlike), avand la baza un mecanism imun non-IgE mediat.

Tabloul clinic este identic in aceste 2 tipuri de reactie si include urticarie
si/sau angioedem, afectare respiratorie (bronhospasm, edem laringian, coriza),
afectare cardiovasculard (hipotensiune, soc hipovolemic, tahicardie, tulburari de
ritm), manifestari neurologice (tulburari de echilibru, vertij, pierderea starii de
constientd) si este asemanator cu tabloul clinic declansat de reactia alergica
sistemica imediata de orice alta etiologie.

Diagnosticul alergiei medicamentoase este dificil, fiind sugerat de anamneza si
examenul clinic, in cazul indeplinirii mai multor criterii.
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fn anumite cazuri pot fi indicate teste in vivo - teste cutanate pentru
determinarea sensibilizarii IgE, teste patch, teste de provocare medicamentoasa cu
doze lent crescande de medicament.

In prezent, testele in vitro sunt rareori de ajutor clinic, ele au la baz3
incercarea de a determina prin tehnica RAST prezenta anticorpilor IgE specifici
fata de determinanti antigenici sau haptene (ampiciloil, peniciloil, insulina, ACTH),
prezenta anticorpilor specifici Ig G si Ig M la medicament, testul de transformare
limfoblastica, identificarea unor mediatori eliberati in cursul activarii bazofilice
(bazotestul).

Anamneza este baza diagnosticului in cele mai multe cazuri si urmareste
cateva aspecte: posibilitatea existentei unei reactii alergice medicamentoase la
medicamentul incriminat, istoricul complet al tuturor medicamentelor
administrate pacientului Tn ultima luna, calea, doza si frecventa de administrare,
reactiile anterioare la administrarea acestor medicamente sau a unora inrudite
structural, prezenta unor criterii temporale eligibile (timpul scurs intre
administrare si aparitia simptomelor), prezenta unor manifestari clinice
compatibile cu reactia alergica medicamentoasa.

Parametrii biologici pot fi aditional investigati, de recomandat fiind
efectuarea hemoleucogramei complete cu numaratoare de trombocite, testul
Coombs, determinarea prezentei complexelor imune circulante, transaminazele
hepatice si analiza urinei pentru evaluarea proteinuriei.

Testele in vivo se practica rar, avand un risc crescut de determinare a
manifestarilor clinice alergice, se efectueaza doar in urma unor indicatii ferme si
doar 1intr-un serviciu de specialitate ce are acces la efectuarea manevrelor
eficiente de terapie intensiva si reanimare.

Pentru evidentierea prezentei anticorpilor IgE specifici, valoare predictiva
semnificativa are doar testarea intradermica.

Aceasta se efectueaza doar pentru cateva clase de medicamente (peniciline,
cefalosporine, insulina, anestezice locale, miorelaxante musculare, tiopental) si
chiar si pentru acestea este necesara o interpretare atenta a rezultatului obtinut.

Testul de provocare medicamentoasa se efectueaza atunci cand nu se poate

efectua o testare intradermica sau o testare in vitro (tehnica RAST); se
administreazd medicamentul intr-o doza foarte mica initial, doza ce ulterior se va

creste seriat, intervalul de timp Tntre administrarea dozelor fiind corelat cu tipul de
reactie suspectatd (20-30 de minute in cazul unei reactii IgE mediate; 24-48 de ore
in cazul reactiilor de hipersensibilitate intarziata).

Testul de provocare se efectueaza atunci cand probabilitatea unei reactii
alergice adevarate la medicamentul testat este mica, se efectueaza doar cu
consimtamantul informat al pacientului, in conditii de monitorizare atenta.

Tratamentul unei reactii alergice medicamentoase acute este unul
simptomatic, in corelatie cu manifestarile clinice prezente, locale sau generalizate.

Pentru remiterea unei eruptii cutanate usoare si amelioarea pruritului, se
recomanda administrarea unui antihistaminic; pentru remiterea urticariei severe,



exantemelor extinse, nefritei sau sindromului tip boala serului, se folosesc
corticosteroizii (per os, intramuscular sau intravenos); in cazul unei reactii
anafilactice, tratamentul include administrarea de adrenalina (1/1.000)

subcutanat, administrarea unui antihistaminic si corticosteroid injectabil,
administrarea de fluide si agenti vasopresori i.v pentru sustinerea cardiovasculara.

2.7.2.1. Fotoalergiile medicamentoase

Tot 1n categoria alergiilor medicamentoase trebuiesc amintite si
fotoalergiile (denumite si “lucite”, “fotodermatoze”28 sau “actinodermatoze”
alergice) produse de substantele active fotoreactive sub influenta radiatiilor.

Din punct de vedere farmacologic, intereseaza doar mecanismul fotoalergic
produs de medicamente.

incercand o definitie:

Fotoalergia este totalitatea reactiilor de fotosensibilizare care apar printr-un

conflict fotoantigen sau fotoalergen - fotoanticorp.

Formarea fotoalergenilor

Procesul este influentat de mai multe mecanisme.

Explicatiile si teoriile legate de instalarea fotoalergiei sunt foarte
numeroase, si depdsesc cadrul acestei lucrari, toti autorii fiind de acord ca
substantele fotoreactive sunt substante complexe care maresc reactivitatea pielii la
radiatiile U.V. sau vizibile, cuprinse intre 290 si 790 nm.

Aceste substante au o compozitie chimica diferita si pot fi de origine:

e animala,
* vegetal3,
* minerala sau
 farmaceutica.

Dupa Longhin si col. (1972) fotoalergenul s-ar forma in doua moduri:

a. substanta reactiva cu rol de prohaptend, sub actiunea luminii, se va
transforma intr-o haptena (prin oxidare). Aceasta se va combina cu o proteina si va
forma un antigen (fotoalergen sau fotoantigen);

b. substanta fotoreactiva, sub forma unei prohaptene, se combina cu o
proteina si formaza un proalergen care, sub actiunea luminii, se transforma in
antigen.

28 Mecanismul fotodermatozelor are la baza un:

mecanism fototoxic (fototraumatismul) care are la baza un efect fotochimic si care apare prin actiunea
directaa U.V,;
mecanism fotoalergic, care are la baza un mecanism imunologic (antigen - anticorp).
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Mecanismul prin care se produce fotosensibilizarea pielii este unul
fotodinamic sau fotoalergic.

Unele dintre substante au actiune mixta (cand spectrul de absorbtie
corespunde cu spectrul de actiune (iradiere) ele actioneaza prin mecanism
fotodinamic).

Dacd nu existda concordantda intre cele doua spectre ele actioneaza
fotoalergic. Potentialul fotoreactiv al unei substante este legat de structura sa
chimica, structurile aromatice fiind mult mai active decat cele alifatice (mici
modificari ale diferitilor radicali pot sa faca sa dispara sau sa apara activitatea
fotoreactiva)oe™ 1972,

in general, moleculele care sunt capabile s& inducd fotosensibilizari sunt
capabile sa absoarba energia fotonilor (inaltd) a radiatiilor U.V. si vizibile (datorita
absorbtiei selective a radiatiilor vizibile, multe dintre aceste substante fiind
colorate).

Majoritatea substantelor au o structura cu trei inele benzenice dispuse
linear (cele dispuse Tn unghiuri au activitate mult mai redusa) si greutatea
moleculara GM =310 - 430.

Multe sunt fluorescente si pot forma radicali liberi cu usurinta. Unele sunt
alergeni de contact (produc dermatite de contact), altele sunt carcinogene.

Unele (cele fotodinamice) pot ucide culturile fungice (ex: Candida albicans)
prin procese fototoxice "™ 172

Substantele fotoreactive cu importanta in medicina veterinara sunt redate in
tabelul 2.16.

Tabelul 2.16

Substante si compusi fotoreactivi cu importantad in medicina veterinara
(Sinteza Cristina)

Bitionolul, eozina, gudroanele, hexaclorfenul, lavanda, plantele din familia
Umbelifere si Rutacee care contin furocumarine (angelica, bergamotul,
capsunile, coada soricelului, frasinelul, morcovul, mustarul, pastarnacul,
mararul, mohorul, papadia, patrunjelul, pintenul cocosului, portocalul,
rapita, sunatoarea, teiul, troscotul, telina, volbura, etc), rivanolul,
tripaflavina, sulfamidele, uleiurile volatile, vanilia.

Acridina, albastru de metilen, antihistaminicele de sinteza (fenergan,
romergan), antipirina, argintul, atebrina, aurul, barbituricele, chinina,
Interne chinidina, fenocumarinele, fenotiazinicele, griseofluvina, hematoporfirina,
neoxazolul, PAS-sodic, sulfacetamida, sulfadiazina, sulfamerazina,
sulfametinul, sulfanilamida, sulfapiridina, tetraciclinele

Substante Rezulta din metabolismul viciat (dintre care cele mai numeroase sunt
endogene porfirinele si derivatii indolici)
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Dupa unii autori, microbii, virusurile, fungii, se pot si ei transforma in
fotoalergeni care pot produce manifestari cutanate de tip alergic.

Reactiile fotoalergice apar de obicei dupa contactul cu radiatiile U.V. si cu
cele vizibile, indiferent de lungimea de unda si au caracteristicile:
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* sunt individuale si apar la animale cu pilozitate si piele in general deschise la
culoare;

* reactiile nu apar la prima iradiere, ci dupa expuneri succesive;

* perioada de incubatie este de cateva zile;

* eruptiile pot sa apara la distanta de zona iradiata, fiind sub forma unei
eruptii alergice de tipul eczemei sau urticariei (fara sa lase pigmentari
reziduale).

2.7.3. Reactiile adverse de tip mutagen - teratogen

Reactiile adverse dismorfogene si teratogene constau in aparitia de
anomalii sau malformatii congenitale la fetii nascuti din femele care pe parcursul
gestatiei au urmat un tratament cu un medicament capabil sa produca astfel de
reactii adverse.

Termenul de teratogen este rezervat anomaliilor severe si este: o reactie
adversa care poate fi decelata in cercetarea de farmacologie experimentala.

Cercetarea teratogenitatii este obligatorie si se efectueaza prin
administrarea substantei de cercetat la animale femele gestante, urmarindu-se
calitatea puilor nascuti in aceste conditii.

Din pacate, exista uneori importante diferente intre specii, astfel incat pot
exista situatii de medicamente teratogene la animale de laborator care sa nu fie
teratogene la om si invers. Tn principiu, un medicament teratogen la animale de
laborator nu este admis a se utiliza la om.

Datorita variabilitatii care exista intre specii, medicamentele nou intrate in
terapie trebuie utilizate la femeia gravida cu foarte mare prudenta, chiar daca nu s-
au dovedit teratogene la animale.

De altfel, ca o reguld generala, este recomandabil ca femeia gravida sa
utilizeze cat mai putine medicamente, mai ales in perioada de organogeneza
fetald. Totusi, exista situatii de boli grave la care mijloacele terapeutice sunt
insuficiente si pentru care se acceptda 1n terapia umanda medicamente
teratogene.

Astfel, medicamentele anticanceroase sunt sigur teratogene.

Pentru astfel de situatii se recomanda aplicarea de masuri
anticonceptionale, cel putin pe perioada tratamentului.

Reactiile adverse mutagene constau in producerea de mutatii genetice in
urma administrdrii medicamentelor.

Expresia fenotipica a unei mutatii genetice produse de un medicament se
poate uneori manifesta dupa mai multe generatii de la administrarea
medicamentului, ceea ce face adesea foarte dificila cercetarea epidemiologica a
acestui tip de reactii adverse.

Reglementarile actuale impun cercetarea obligatorie a efectului mutagen
prin studii experimentale efectuate de obicei pe culturi celulare. Unele
medicamente veterinare pot provoca mutatii (adica modificari definitive ale
genotipului).
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Acestea pot interfera replicarea ADN-ului sau configuratiile cromozomiale
(efecte teratogene) (ex: agentii alchilanti au efecte mutagene datorita alterarii
bazelor azotate pereche sau prin fisurarea cromozomilor).

Ca in medicina umana, si in cea veterinard se cunosc medicamente care
administrate femelelor gestante (ex: pirimidona, fenitoina, cambendazolul,
parbendazolul, albendazolul la rumegatoare) care pot determina malformatii
fetale, mai ales in prima parte a gestatiei.

in general aceste malformatii sunt traduse prin:

« Intarzierea cresterii fetale;
« lipsa valului palatin, hidrocefalie

+ malformatii minore sau grave si chiar moarte embrionars;
« malformatii ale extremitatilor (scurtarea oaselor, anomalii scheletice)

Reactii teratogenice la animale au mai fost descrise la: inhibitorii S.N.C.,
imunodepresoare (antifolicele), antivitamine (K), fenotiazine, diazepam si
clordiazepoxid, morfina, heroind, meperidina, metadond, glucocorticoizi,
antibiotice (streptomicina, tetraciclina) etc. Sulfamidele sunt de asemenea
cunoscute ca substante cu potential teratogen.

2.7.4. Reactiile adverse de tip cancerigen

Unele substante pot favoriza proliferarea procesului canceros.

Ele pot actiona fie la locul administrarii, fie la nivelul tractului digestiv (cel
mai adesea al ficatului), in cazul administrarilor per os, fie sistemic.

Reactiile adverse cancerigene constau in producerea de cancere sub efectul
medicamentelor. Este, de asemenea, obligatorie cercetarea cancerogenitatii la
animale de laborator.

n principiu, nu este permisd administrarea de medicamente mutagene sau
cancerigene. Totusi, In anumite situatii speciale, se accepta in terapie atéat
medicamente mutagene, cat si cancerigene.

De retinut ca anticanceroasele sunt sigur mutagene si cancerigene!
Cancere la animale pot fi provocate de catre: agentii alchilanti, produsele

organoclorurate, uretanul etc. Fenacetina poate produce cancerul ureterelor si
vezicii urinare, iar fenilbutazona provoaca leucemii.

2.7.5. Reactiile adverse de tip toleranta (obisnuinta)

Toleranta (obisnuinta)

Se poate traduce ca fiind o sensibilitate redusa fata de unele medicamente,
situatie care reclama cresterea dozei pentru obtinerea aceluiasi efect terapeutic, ca
la un alt individ la care s-a administrat doza uzuala.



Modificarea care are loc este de naturd farmacocinetica.
Medicamentul incriminat nu va ajunge la receptori sau la tesuturile tinta in
concentratie activa, identificabila prin efect clinic.

Toleranta se poate imparti in:

- toleranta congenitald, care este legata obisnuit de specie (ex:
insensibilitatea iepurelui la atropind (Atropa belladonna) datorita capacitatii
atropinesterazelor specifice de a metaboliza alcaloidul);

- toleranta dobandita (obisnuinta propriu-zisd) care este urmarea unor

administrari repetate care vor antrena, cu timpul, raspunsuri

farmacodinamice minore.

in general, in cazul celui de-al doilea tip de tolerantd la medicamente,
efectul diminuat se datoreaza fie scaderii reactiei de raspuns a receptorilor, fie
interferarii unor sisteme enzimatice.

La animale, acest tip de reactie adversa se poate identifica la: aminele
simpaticomimetice (ex: efedrina), vasodilatatoarele colinergice, hipertensive etc.

n aceste situatii spunem c3 s-a instalat tahifilaxia (tachis = rapid, phylaxys =
protectie), adica toleranta rapida.

Acest tip de toleranta este, deci, urmarea dezvoltarii rapide a capacitatii de
reactie (in sensul diminuarii efectelor) in decurs de minute - ore, consecutiv
administrarilor repetate.

Mecanismul tahifilaxiei Tnh medicina veterinara este fnca in studiu, fiind
cunoscut pe deplin doar n cateva cazuri experimentale.

De exemplu: amfetamina (un simpaticomimetic indirect) va elibera din
terminatiunile adrenergice noradrenalina.

Tahifilaxia Tn acest caz a fost, probabil, depletia noradrenalinei disponibile. Un
mecanism oarecum similar s-a identificat si in cazul substantelor histaminice.

Sunt situatii Tn care actiunea unui medicament poate persista la nivelul
receptorilor, dar datorita reflexelor compensatorii, aceasta este estompata. De
retinut ca fenomenul de tahifilaxie este un proces reversibil.

Un alt tip de toleranta castigata este mitridatismul (de la Mithridate, 132-63
1.Ch., regele grec care, de frica “intoxicatiei tradatoare” si-a creat obisnuinta de a
consuma zilnic arsen), adica capacitatea unui organism de a suporta doze
crescande de substante cu potential toxic, fara semne de nocivitate.

Acest tip de toleranta s-a identificat la indivizii care au suportat tratamente
indelungate cu atropind, derivati arsenicali etc. si este fenomenul invers cumularii,
obisnuinta este caracterizata prin efecte din ce in ce mai slabe consecutiv unor
administrari repetate. Din acest considerent, obtinerea unor efecte identice
reclamd marirea dozelor.

Obisnuinta nu este un fenomen uzual animalelor (cu exceptia cainilor
vamesi), fiind mult mai intalnita la subiectii umani (obisnuinta la heroind, morfina,
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hipnotice etc.) care, dupa administrari indelungate pot suporta doze mult marite
comparativ cu oamenii neobisnuiti.

La alcaloizi, de obicei, obisnuinta se instaleaza prin amplificarea
posibilitatilor organismelor de a inactiva (de obicei prin oxidare) substanta activa
respectivd. Fenomenul de obisnuintd este reversibil (prin suspendarea
administrarii substantei care o provoaca).

De retinut ca schimbarea caii de administrare conduce la pierderea acestei
capacitati.

Tn medicina umana se cunoaste si o tolerantd incrucisatd (ex: etilicii devin
putin sensibili la narcotice).

Obisnuintda pot da: barbiuricele (Barbital, Fenobarbital, Ciclobarbital,
Dormital, Inactin, Pentothal etc.), fenotiazinele neuroleptie (Clordelazinul,
Levomepromazina, Neuleptilul, Plegomazinul, Romtiazinul, Thioridiazina,
Trifluoperazina etc.), carbamatii (Meprobamatul), benzodiazepinele
(Clordiazepoxidul,  Diazepamul), psihoanalepticele beta-feniletilenaminice
(Amfetamina), analgezicele narcotice (opiul, morfina, heroina, codeina,
hidromorfona).

2.7.6. Reactiile adverse de tipul dependentei

OMS defineste farmacodependenta ca fiind:

”....0 stare patologica complexa psihica, uneori fizica, rezultata din
interactiunea dintre organismul viu si o substantd medicamentoasa,
caracterizata prin modificari de comportament si alte reactii care fac

necesara administrarea continuda sau periodica a substantei, in scopul
regasirii efectelor psihice si uneori pentru a evita starea maladiva rezultata
din privare”.

Aceasta stare poate fi insotitd adesea de starea de toleranta, acelasi individ
putand sa fie dependent de mai multe substante active.

Administrarea repetatd, cu tendinta de a depasi dozele uzuale poate
determina toxicomania sau eufomania.

Probabil acest fenomen se intalneste si Tn medicina veterinara, dar nu s-au
inregistrat Tnca semnalari numeroase, decéat la animalele special dresate in a
identifica drogurile (cainii si porcii) sau mai rar la cabalinele sau alte animale de
competitie dopate.

Se pare catoleranta si dependenta la unele substante active (opiacee,
morfinice) se datoreaza inhibitiei retrograde a sintezei sau eliberarii endorfinelor.

Toleranta ar rezulta din deficitul in endorfine (care vor lasa un numar in
crestere de receptori liberi care vor fixa astfel opiaceele).



Cand administrarea acestor droguri se suprima subit, se va instala sindromul
de abstinenta.

in legdturd cu acest fapt s-au emis ipoteze cum cd unii indivizi sunt
predispusi la obisnuinta la opiacee, tocmai datoritda unui deficit genetic in
endorfine.

Tot in cadrul reactiilor adverse poate fi amintita si farmacotezauriosmoza
prezenta in diferite tesuturi animale.

Aceasta consta in acumularea unor substante active in tesuturi pentru
perioade indelungate de timp (luni - ani) si care pot antrena sau nu efecte si
leziuni grave (hemoragii, scleroze, tumori). In general la animale localizarile
sunt:

* tesutul adipos (ex: insecticidele organoclorurate),

* tegumente si fanere (ex: arsen, sulf etc.), rinichi (ex: sarurile, in special de

calciu),

* sistemul reticulo-endotelial din ficat si splina (ex: sarurile metalelor grele,

sarurile de aur, de fier, polivinilpirolidona (PVP) etc.) si mai rar la nivelul

* sistemului nervos central (ex: fenitoina).

n tabelul 2.17. sunt redate principalele efecte nedorite si precautiile care se
impun consecutiv terapiei medicamentoase a.u.v.

Tabelul 2.17.

Efecte nedorite si precautii consecutiv terapiei medicamentoase a.u.v.

Substanta activa Efectul determinat

J:Yels [-XYelo]a ][I ritatii gastrice (rar), injectiile sunt dureroase

i\YeloleTols[MINU se administreaza per os sau pe suprafete denudate mari
Yol Myllele}dls1[M Congestii, injectiile i.v. rapide pot produce colaps, urticarie,
prurit
Yol Lo [¥] IETel=141 1[I [P O sibile hemoragii digestive, reactii de sensibilizare (astm)
Tulburari digestive (voma, anorexie), (cu cat pH-ul e mai acid cu
atat iritatia e mai mare), alcaloza metabolica, tulburarea
metabolismului acidului uric

Yol [o [V s E1 Il [{MN U se da la gdini oudtoare

iV [[sE 10| N [N oI LI VAR Il nterite; nu se administreazd la femelele de carnivore gestante,
in partea a doua a gestatiei

AGIGENTEMN U se foloseste in afectiuni cardiace organice, hemoragii majore,
edem pulmonar

P\ [(ER{IR R [SIs M Cabalinele sunt sensibile

i\[oJ1o(sE-VZe] N U se administreaza la animale in prima luna de gestatie
Nu se administreaza oral sau parenteral - toxic, nu se foloseste
V\[eLe] EX:-Tolix-I@lentru prepararea tincturilor de iod (favorizeaza aparita acidului
iodhidric)
INOIGEVLGER Nu se indicad in hepatopatii si nefropatii, potenteaza activitatea

Acidul etacrinic
(Edecrin)
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Aminofenazona
Aminofilina (Miofilin)
Amitraz

Amobarbital (Dormital)

Amoxicilina
Ampicilina

Amprolium

Androgenii

Anestezice locale
(cocaina, procaing,
lidocaina)

Antibiotice
in general

Antitiroidiene

Apramicina sulfat

Arecolina bromhidrica
(Bromarec)

Atropina sulfat
Bacitracina

Bicarbonat de sodiu

tiopentalului, morfinei, hexenalului

Agranulocitoza alergica, fenomene de excitatie nervoasa
Injectiile i.m. sunt dureroase

Depresiuni nervoase. Toxic pentru pesti si animale acvatice
Somnolentd, eruptii cutanate, nozee, indispozitie generala

Nu se recomanda la iepuri, cobai, hamsteri sau la animalele
penicilino-sensibile; nu se administreaza la pasari oudtoare
Eruptii cutanate la 5% din cazuri, colici, diaree, dismicrobism

Nu este indicat la viteii destinati reproductiei. Nu se
administreaza simultan cu Pasersan sau furazolidona

La femele virilizare, la masculi inhibarea spermatogenezei,
oprirea cresterii la tineret, favorizeaza cancerul de prostatd

Conjunctival pot provoca leziuni corneene, respirator pot
provoca fenomne toxice, bronhospasm, eruptii alergice

Unele antibiotice - efecte blocante neuromusculare, care pot fi
aditive intre ele si sa potenteze cu relexantele musculare, tradus
clinic prin atonia musculara, paralizia muschilor respiratori,
apnee. Dintre acestea: bacitracina, dihidrostreptomicina,
gentamicina, gramicidina, kanamicina, paromomicina,
polimixina B si vincomicina. Periculoasd asocierea antibioticelor
de mai sus cu: relaxantii curariformi, anestezice, barbiturice,
procainamidd, prometazina, mecamilamida, chiniding, citrat de
sodiu sau anticolin-esterazice (inclusiv insecticide
organofosforice). Surzenia ireversibild se poate instala in cazul
administrarii antibioticelor de mai sus concomitent cu diuretice
puternice (acid etacrinic sau furosemid), efect anticoagulant.
Aproape toate antibioticele, dar in special: cloramfenicolul,
kanamicina, neomicina, penicilina sau streptomicina,
administrate oral, in doze marite si timp indelungat distrug flora
bacteriana producatoare de vitamina K, depresand nivelul
sanguin al acesteia. Tetraciclinele au activitate anticoagulanta,
administrarea acestor antibiotice in prezenta anticoagulantelor
trebuie evitatd sau efectuata cu precautie.

Deprimarea hematopoiezei (granulocitopenie si agranulocitoza),
eruptii cutanate, febrd, icter, tulburdri digestive, hiperplazie,
hipertrofie

Produsul nu se recomanda la pisici

Hipersecretie bronsica, pericol de bronhopneumonii ab ingestis.
La cdine pericol de voma (se administreaza 1/3 picaturi tinctura
de iod); nu se administreaza la animale cu afectiuni
cardiovasculare si in gestatia avansatd. Simptome digestive,
nozee, voma, semne colinomimetice. A se evita imprastierea
materiilor fecale (se ard).

Disfagie, uscaciunea gurii, dispnee, tulburdri de vedere,
tahicardie, constipatie, tulburari de mictiune

Toxicitate renald, manifestdri alergice  (eruptii cutanate
eritematoase)

Neutralizarea pH gastric si modificari ale echilibrului acidobazic si
imposibilitatea activarii pepsinei (intarzierea digestiei,



Borgal (sulfadoxin)
Bromfenofos
Bromocriptina

Bromuri

Butirofenone
(Haloperidol,
Piperidinol, Droperidol,
Azaperona)

Cafeind

Caolin

Carbamati (Opigal)

Carbenicilina

Cefalosporine

Chimioterapice
(nitrofurani,
furazolidona,
dimetridazol)

Chinidina

Chinina

Ciclobarbital
Ciflutrina
Clazuril

Cloralhidrat

Cloramfenicol

Clorpromazina
(Largactil, Plegomazin,
Clordelazin)

Clortetrasone

Clorura de sodiu

Clorura de var
Cloxacilina

Cocaina

Codeina

alcaloza, dureri musculare si articulare, tetanie)

n timpul tratamentului animalele vor fi adapate la discretie

Se evitd la vacile gestante in ultimele 2 luni si la casectici

Induce voma la catele

Voma, greata, constipatie, modificari cutaneo-mucoase

Sindrom extrapiramidal, spasme musculare (cap si gat)
asemandtoare cu cele de naturd tetanicd, hipertermie,
transpiratie abundenta, somnolentd, durere musculara,
hipersecretie sebacee, deshidratare

Tulburari digestive, cardiovasculare, neuropsihice

Poate produce constipatie

Solutia este anticolinesterazicd, iar in caz de inhalare se
administreazd antidot atropina, niciodatd PAM

Vezi peniciline+ efecte neurotoxice, tulburdri de coagulare,
anemie

Durere si induratie la locul injectarii, manifestari alergice (10-
30% din subiectii penicilino-sensibili sunt alergizati la
cefalosporine), nefrotoxicitate la cefaloridina

Simptome nervoase la pasdri, mortalitate, diateze hemoragice la
vitei (la 20 mg / kgc), diaree, horipilatie, fenomene paretice la
purcei

Hipotensiune arterialda, aritmii, fibrilatie  ventricularg,
mobilizarea trombilor in atrii cu aparitia de embolii pulmonare
sau cerebrale

Cefalee, nozee, voma, tulburdri de vedere, colici, reactii alergice
(rar), eruptii cutanate, edem angioneurotic

Nozee, somnolenta, eruptii cutanate

Nu se foloseste la animalele de talie mica

Pentru cd este insolubil in apd nu se foloseste in apa potabila
Iritatii gastrice si rectale, afectarea rinichilor si cordului. Nu se
administreaza in afectiuni hepatice, renale, cardiace, circulatorii,

la animale istovite. Nu se foloseste ca anestezic la caini, pisici si
manji sugari

Tulburari gastro-intestinale (nozee, voma, diaree), suprainfectii
cu Candida si disbacterioze, eruptii alergice, cefalee, anemie
Somnolentd, constipatie, tahicardie, hipotensiune ortostatica,
icter colestatic alergic, tulburari extrapiramidale, faciliteaza
convulsiile de tip epileptic, scade libidoul, lactatia si determina
tulburdri de estru

(oxitetraciclind + cloramfenicol + prednisolon + lidocaina) Nu se
recomandd la femele in ultima perioada de gestatie

Pericol de periflebite, nu se recomanda in hipertensiune si
insuficienta renala

Ataca pielea, textilele si metalele

Sensibilizare, nozee, voma, meteorism, diaree

Manie, hipertensiune arteriald  (vasoconstrictie), dispnee,
eliberarea de catecolamine, casexie

in doze marite deprima respiratia, convulsii de origine medularé
(rar)
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Colimicina
Colistin sulfat

Combelen

Compusi de magneziu

Cortizonice

Cumafos (Asuntol)
Dectomax (Doramectin)

Deltametrin (Butox)

Derivati barbiturici

Dexametazona

Dextroza
Dezinfectant cationic

Diazepam

Diazinon

Digitala

Dihidrostreptomicina
Dimedrol
(epsirantel+pirantel)
Dimetilarseniat de sodiu
(cocodilat)

Dionina

Diuretice acidifiante

Diuretice mercuriale

Doxicilina

Ectomin (cipermetrina)

Efedrina

Iritatie locald la injectare

Nu se recomanda la iepuri

Dereglari termice centrale, insuficienta respiratorie, edeme,
prolabari ireversibile ale penisului

Diaree, iritatii intestinale sau leziuni ulcerative, actiune
deprimanta a SNC (datoritd ionilor de magneziu)

Favorizeaza osteoporoza, cresc glicemia (scade toleranta la
glucozad), retentie sodica, depletie de potasiu, intarzierea
vindecarii plagilor (inhibarea reactiei mezenchimale), ulcerigene,
deprima secretia de ACTH, tulburari de comportament,
hipocorticism (exacerbarea bolii tratate, reumatism steroidian)
intoxicatie, nu se administreaza concomitent cu inhibitori de
colinesteraza sau cu derivati fenotiazinici (ex. tranchilizante) Nu se
administreazd la animalele lactante

Nu se trateazd animalele sldbite; dupa tratament animalele se
feresc de actiunea razelor solare. Toxic pentru pesti si albine
Tulburari neuropsihice, tremuraturi, somnolenta, agitatie, voma,
somn profund, coma, transpiratii masive, reflexe diminuate sau
abolite, hipotonie musculara, hipotermie centrald, prelungirea
actiunii hipnotice

Nu Tn a doua jumatate a gestatiei sau in boli infectioase,
cardiace sau renale, nu se indica vaccinarile (imunosupresor) Nu se
administreaza la animalele cu diabet zaharat

A nu se asocia cu sapunuri si detergenti anionici (incompatibili)
Tulburari digestive si cardiovasculare, rar anemie, tulburari de
vedere, rar eruptii cutanate

Nu se vor inbdia animalele insetate sau tineret in varsta de sub o
luna. Pasarile, pestii si albinele nu tolereaza Neocidolul, antidot:
atropina, toxogonin

Tulburari cardiace: bradicardie excesivd, bloc atrio-ventricular,
tahicardie ventriculard, tulburdri digestive: anorexie, nozee,
tulburari de vedere, convulsii, somnolenta

Pot apare dermatite de contact

Nu se foloseste concomitent cu piperazina

Nu este indicat in insuficinte cardiace, hepatice si renale

Constipatie, deprimare respiratorie

Manifestari digestive, tulburari de echilibru acido-bazic si
hidroelectrolitic, acidoza, afectiuni renale

Actiune iritantda locala injectate i.v., idiosincrazie, eruptii
cutanate eritematoase, urticariforme, pruriginoase, tulburari
cardio-vasculare, tulburarea echilibrului acido-bazic,
hiponatriemie, deshidratare extracelulara, accidente
hematologice

Nu se intrebuinteaza la vitei dupa intarcare pentru ca actiunea
sistemica a medicamentului este redusa

Dupa Tmbadiere, eventuale schiopaturi. Nu se trateazd animalele
slabite sau epuizate; toxic pentru pesti

Nervozitate, vertij, palpitatii, nozee, voma, anorexie



Enrofloxacin

Ergometrina

Eritromicina

Estradiol si estrogeni

Eter etilic

Eter iodoformat
Eucaliptol

Excitante corticale
(amfetamine)

Excitante purinice
(cofeina, teofilina,
teobromina)

Extract parotidian

Fenacetina

Fenazona (antipirina)

Fenilbutazona

Fenobarbital

Fenoftaleina

Finadyn

Flumequin

Flumetazon (cortival)

Furazolidona

Nu la cdtele si scroafe gestante si lactante, la caini nu se asociaza
cu teofilind si nici  cu antiinflamatoare nesteroidiene; nu se
asociaza cu cloramfenicol, tetracicline si macrolide. Substantele
care contin magneziu sau aluminiu diminueaza absorbtia
enrofloxacinului

Fenomene de ergotism: prurit, parestezii, dureri musculare,
tahicardie, hipotensiune sau hipertensiune, vertiji, cefalee,
voma, diaree

Colici abdominale, voma, diaree, rar hepatotoxic, icter colestatic
Nozee, vomad, anorexie, diaree, retentie salina ca rezultat al
edemului, feminizare la masculi, sangerari uterine, edem si
hiperplazia endometrului, piometru, vertiji, icter colestatic, risc
tromboembolic, feminizare la masculi.

Hipersecretor bronsic, vomd, initial stimulant cardiac, apoi
depresor, diminueaza tonicitatea si motilitatea tractului digestiv,
se interzice la rumegatoare pentru ca imprima miros neplacut
carnii

Se va impiedica linsul pligilor si fistulelor tratate cu acesta

n doze mari-convulsii

Se manifesta initial prin uscaciunea gurii, dureri abdominale,
voma, diaree, agitatie, tulburdri de mictiune, tremuraturi,
hiperreflectivitate, tahicardie apoi hipotensiune, coma
convulsiva, colaps cardio-vascular

Dozele mari determina aparitia simptomelor gastro-intestinale
(voma, diaree, rar hemoragii), tremuraturi, tahicardie,
insuficienta circulatorie (deshidratare poliurica), tahipnee,
poliurie

Voma, febra, apatie, manifestari cu caracter alergic

Cianoza, anemie, dispnee, nefrita interstitialda (evolutie lenta),
hiperglicemie

Coriza, urticarie, agranulocitoza, transpiratii, vertij, tulburari
digestive

Pisica este foarte sensibild (letald la 40 mg/kgc), nosee, voma,
diaree, iritatii si ulcere gastrice, necroza renala papilard, supresia
maduvei hematogene si anemie aplastica, colestaza sileziuni
hepatice parenchimatoase, retentia fluidelor si stop cardiac.
Tahifilaxie, scaderea apetitului, miros nepldcut al respiratiei,
aspect sabural al limbii, intarzierea tranzitului digestiv,
manifestdrile cutanate nu sunt influentate de medicatia
antihistaminica si antialergice

Reactii alergice rare: urticarie, eruptii cutnate, cooratii
tegumentare (care dispar dupa tratamente), urina si fecalele se
pot colora in rosu

Nu se administreaza intrarterial

Nu se administreaza simultan cu trimetoprim, gentamicing,
tetraciclind, hidrocortizon si fenilbutazonda. Nu la gainile
oudtoare

Nu se recomanda la femele in ultima parte a gestatiei,
contraindicat in diabet si osteoporoza

Nu se administreaza la palmipede
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Furosemid
Gentamicina
Gonadotropina
corionica

Heparina

Hidrocortizon
Hormon gonadotrop

Inhibitori de anhidraza
carbonica (Ederen,
Acetazolamina, Diamox)

Insulina

lvermectina

Kanamicina
Ketamina
Lavacol

Levamisol

Levopromazina
(Nozinan)
Lidocaina

Lincomicina hidroclorica

Lobelina
Lotagen

Medicatia
imunosupresiva

Meprobamat

Metenamina

Meticilina
Metilandrostendiol

Metimazol (Felimazol)

Metronidazol

Nozee (rar), in general fara efecte secundare

Nefrotoxicitate, tulburdri vestibulare, actiune iritana locala

Reactii anafilactice (se trateaza cu adrenalind 1%o)
Hemoragii, gastrice, diaree, alopecie,
anafilactice

Oboseala, spasme musculare, tulburari de pigmentatie, edeme,
echimoze, hiperhidroza, tahicardie, hipertensiune arteriala
Accidente anafilactice

Tulburdri digestive (rar), nozee, voma, inapetentd, tulburarea
echilibrului acido-bazic (hiperkaliurie si hipokaliemie), tulburari
renale (litiaza), rare manifestari alergice, parestezia fetei si
extremitatilor, agranulocitoza

Reactii hipoglicemice prin supradozare, atrofii si distrofii ale
tesutului gras, reactii alergice generale sau locale

Se interzice administrarea injectabilda la cal. Sensibilitate de
specie la caine si pesti

Nefrotoxicitate, neurotoxicitate, rar eruptii eritematoase
Depresie respiratorie

Nu se foloseste 1n perioada estrala

tulburari reactii

Nu se administreaza la animalele cu stare generala deteriorata;
nu se asociaza cu pirantelul. Anxietate, frisoane, sialoree
Vezi clorpromazina

Somnolentd, vertij, reactii alergice

Nu se administreaza la cai, rumegdtoare, iepuri, cobai si gaini
oudtoare, nu se asociaza cu eritromicina

Voma, hipotensiune, bradicardie excesiva

Distruge obiectele textile si piele

Actiune citostatica, manifestari hematologice (scaderea
elementelor figurate), interferarea metabolismului acizilor
nucleici, anemie, trombocitopenie, manifestari digestive (nozee,
voma, diaree), stomatite, faringite, esofagite, gastrite (rar),
manifestari iritative la tegumente (la derivatii alchilanti si
azotiperita), manifestdri hepatice  (coloratii icterice)
(ciclofosfamida), tulburari enzmatice, actiune mutagena,
teratogena

Somnolentd, ameteli, tulburdri de acomodare vizuald, midriaza,
accidente alergice, purpura hemoragica, stari febrile, rar
hipotermie, hipotonie musculara, coma hipnotica (poate dura 1-
3 zile), deprimarea respiratiei (rar edeme pulmonare), tulburari
digestive (voma, diaree)

Nu se asociaza in terapie cu sulfamidele, nu se administreaza in
insuficientd renala si cistitele acute

Vezi peniciline+nefrotoxicitate si fenomene medulotoxice
Fenomne de masculinizare si hipercalcemie

Anorexie, voma, letargie, excoriatii, sangerdri, hepatopatie,
trombocitopenia, agranulocitozd, leucopenie, corpi antinucleari,
eozinofilie

Nozee, cefalee, diaree, somnolenta, vertij, congestii nazale,



Monesin

Morfina

Natamicina

Negamicina
Neguvon

Neomicina

Neurolepticele
(fenotiazinice)

Nistatin
Nitrit de sodiu

Nitroxinil

Noraminofenazona

Novobiocina

Oxacilina
Oxifuranul

Oxitocina

Papaverina
Paracetamolul

Paromomicina

Penicilinele

Perhidrol

Pilocarpina

Pirantel tartrat

foarte rar leucopenie, cistitd, diminuarea libidoului.
Administrarile i.v. se vor face lent din 8 in 8 ore (5 ml/minut), nu se
asociazd cu disulfiramul, fenobarbital, fluouracil; atentie Ia
asocierea cu anticoagulantele orale si cimetidina

Nu se intrebuinteaza la pui de inlocuire; la gadini ouatoare, rate,
curci si bibilici doza nu depaseste 100 ppm; porcii si caii nu vor
primi monesin

Nozee, voma, scaderea secretiei gastrice, diminuarea reflexului
de defecare

Animalele nu se expun direct la soare cateva ore, nu se
amesteca cu alte medicamente, iar vasele folosite vor fi din
plastic

Tratamentele cu negamicina nu trebuie sa depaseasca mai mult
de 5 zile, pericol de suprainfectii cu stafilococi Candida spp.

Pericol de toxicitate, abatere, sialoree, timpanism, diaree, colici,
mioza, tulburari locomotorii (antidot: atropina+toxogonin)
Neurotoxicitate si nefrotoxicitate, manifestari alergice,
modificari ale floreii microbiene

Tulburari nervoase, somnolenta, tremurdturi, ataxie, convulsii,
hipotermie, insuficienta respiratorie, tahicardie, hipotensiune,
afecteaza cristalinul, corneea, retina (clorpromazina determina
aparitia unor depozite brune in cristalin si cornee care, insd, nu
afecteaza vederea si dispar treptat)

Nozee, varsaturi, diaree, iritatii vaginale, reactii alergice

Iritatii ale mucoasei gastrice, vomd, eructatii, cianoza

Nu se administreaza la animalele slabite sau se reduc dozele; nu
se administreaza la pasdri ouatoare

Vezi aminofenazona

Manifestari digestive (vomad, diaree la 2-3 zile dupa
administrare, care dispar dupa tratament) manifestdri alergice
(la 10% din subiecti) de mica intensitate, sub forma de eruptii
cutanate, modificari de culoare a mucoaselor (coloratie galbena)
Cele de la peniciline+ cresterea GOT sericd, albuminurie,
hematurie

Nu se recomanda la palmipede sau pui sub 3 saptamani

Nu se administreaza la femele cu distocii prin exces de volum si
atunci cand cervixul nu este deschis (pericol de ruptura uterina)
Per os nozee, vdrsaturi, anorexie, constipatie, sudoratie, aritmii
(i.v.)

Contraindicat la pisica

Nefrotoxicitate si neurotoxicitate, oral, tulburari digestive
(iritativ sau dismicrobian), manifestari alergice (rare)

Manifestari alergice, edeme: palpebral, angioneurotic, glotic, soc
anafilactic, ascensiune termicd, manifestdri cutanate, eruptii
eritematoase, papuloase, durere la locul injectarii (cea potasica),
antibiorezistenta

Uzul excesiv - atonia plagilor

Hipersalivatie, lacrimare, nozee, voma, colici, dispnee (spasm
bronsic)

Nu se asociaza cu alte medicamente (inclusiv organoclorurate)
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Polimixinele
Prednison

Pristnamicina
Procaina

Progestativele
Prometazina

Propetamphos (Blotic)

Purgative osmotice

Rezerpina (neuroleptic,
anxiolitic)

Rhodovet (antiinfectios)
Rifampicinele
Ristocetina

Ruminol, Rumisan

Salicilat bazic de bismut
(saruri de bismut)
Salinomicin

Scopolamina

Semduramicina

Sintofolin (hexestrol)

Solutiile de caliu

Spironolactona
(diuretic)

Streptomicina

Stricnina

Sulfacetamida sodica

Sulfadimidina

Accidente neurologice si renale, iritant local, rar eruptii cutanate
Vezi corticoizi

Rar manifestari digestive de tip iritativ: anorexie, voma,
accelerarea tranzitului intestinal

Sensibilitate de specie la pisica

in doze mari la femele gestante, virilizarea fatului de sex femel,
tulburari digestive (frecvent)

Asemadnatoare cu cele ale clorpromazinei, somnolentd, poate
altera functiile hepatice

Nu se amesteca cu alte antiparazitare, nu se imbaiaza animalele
obosite sau insetate

Iritatia mucoasei gastrice, interferarea digestiei, colici, fecale
apoase sau muco-sangvinolente, deprimarea centrilor
respiratori, sedare, apatie.

Bradicardie, hipotensiune ortostaticd, reactivarea proceselor
ulcerative voma, hipotermie, tulburari digestive (hiposecretie,
diaree), somnolentd, convulsii, eruptii cutanate

Nu poate fi folosit cu medicamente oxidoreducatoare

Iritatia digestiva si manifestaril alergice (rar) cutanate

Neuro si nefrotoxicitate, tulburdri hematologice (frecvent)

Nu se foloseste in insuficientd cardiacd, peritonite, reticulite
traumatice

Nu se folosesc in casexie si afectiuni renale

Nu se asociaza cu Tiamulinul

Deprimarea secretiei salivare, nozee, constipatie, tulburari de
vedere prin hipertensiune oculara, paralizia procesului de
acomodarea vederii

Interzisa a se administra la gaini ouatoare

Poate provoca scdderea chiar suprimarea lactatiei. Nu se
recomanda in nimfomanie sau chisti ovarieni

Administrat sistemic: aritmii cardiace, deprimarea SNC, paloare,
perivenos - necroze

Tulburdri digestive, hemoragii digestive (rar), tulburdri
hidroelectrolitice (maii ales pentru ioni de sodiu si potasiu),
deshidratare extracelulara

Afectarea aparatului cochleo-vestibular prin actiune iritanta
(periferic), lezarea nucleilor vestibulari (central), manifestari
alergice  (eruptii eritematoase, papuloase urticariforme,
pruriginoase), dureri musculare la locul injectarii, voma,
fotofobie, febra, dismicrobism

cervicali si faciali), reactivitate reflexa, deprimarea respiratiei,
apnee (spasmul musculaturii scheletice), exitus. Subiectii care
rezista 10-12 ore de la declansarea crizelor au sansa de a scapa
(dupa tranchilizante), nu se recomanda tratamentele cu opiacee
sau ketamind pentru ca deprima centrul respirator

Reactii alergice cutanate

Nu se asociaza cu substante pe baza de sulf sau hexametil-
tetraamina. Nu se administreaza la gdini ouatoare.



Sulfametoxazol

Sulfat de magneziu
Sulfatiazol

Teofilina

Tetracicline

Tiamulin (Dinamutilin)

Tilozina
Tiosulfat de sodiu
Tiroida si hormonii

Tirotricina

Tranchilizante
benzodiazepinice

Tranchilizante

difenilmetanice

(Hidroxizin, Benactizina
Triclorfos (Hipnogal)
Uleiul de parafina
Uleiul de ricin
Vancomicina

Vitamina A

Vitamina B,, (riboflavina)

Xilazina (Rompun)

Nu se foloseste la nou-nascuti si femele gestante, precum si la
pisici

Nu in constipatii, deshidratari sau insuficiente renale si hepatice
Fenomene alergice, cristalurie

Coronodilatatie, iritatia mucoasei gastrice, i.v/ vertij, cefalee,
fibrilatie ventriculard

Nozee, diaree, colica, suprainfectii, stomatite, prurit anal,
coloratia tegumentelor, oral: disvitaminoze B si K; i.v.: flebite
Animalele tratate nu vor primi antibiotice ionoforice (Monesin,
Lasalocid, Galinomicin, Warazin): incetinirea cresterii, ataxie,
exitus.

Nu se administreaza la scroafe gestante. Uleiul de susan din
compozitie este iritant

Nu se administreaza injectabil la curci

Poate agrava o insuficienti renala preexistenta

Afectarea cordului

Pe cale injectabila lipsita de toxicitate, datorita antagonismului
cu detergentii cationici activitatea antibioticului va fi redusa
Evolutie stearsa, somnolenta, suprasedare in doze mari, coma,
simptomatologia cardio-vasculard este discretd. Tn cazul
cumularii se creste apetitului, tulburari digestive, modificari
cardio-vasculare (hipotensiune ortostatica, rar tahicardie)
Somnolentd, hipotonie, tulburdri digestive, uscdciunea
mucoaselor, stari comatoase, stop respirator, hipotensiune,
uneori convulsii

Cefalee, vertij, simptome de intoxicatie

Scaderea apetitului, anorexie

Iritant local, stimulent al peristaltismului intestinal, colici
Nefrotoxicitate (1-2 sapt. dupa tratament), cofoza, surditate

La tratamente prelungite: anorexie, cefalee, pierderi in greutate,
prurit, alopecie, hepatomegalie, periostite, osteoporoze

Disfagie, aclorhidrie, dermatite, conjunctivite, keratite, anemie
hipocroma

La iepe si vaci in ultimele luni de gestatie poate provoca avort;
depresie cardiacd, voma la caini si pisici (dieta fnaintea
operatiilor), nu se recomanda in boli respiratorii si uretrale
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2.8. Sfaturi pentru medicii veterinari practicieni
despre FarmacoVigilenta (F.V.)

Medicamentele prin substanta activa sau excipientii continuti pot sa
produca:
* efecte adverse sau
* neasteptate.

Riscul aparitiei reactiilor adverse (RA) la medicamente reprezinta una
dintre consecintele utilizarii medicamentelor. Majoritatea medicamentelor, pot
cauza reactii adverse.

Reactia adversa (RA) este: “un raspuns la un medicament care este
daunator si neintentionat, care apare la doze normale utilizate in scop de

prevenire, diagnos tic, tratament sau pentru modificarea functiilor fiziologice®*”’

O reactie adversa neasteptata este: “o reactie adversa, a carei natura si
severitate nu este compatibila cu informatiile existente despre produs sau cu
caracteristicile medicamentului ”

Un efect advers este: “un incident care poate sa apara in timpul unui
tratament cu un produs medicamentos dar care nu are neaparat o relatie
cauzala

cu acest tratament™.”

Un efect advers grav sau reactie adversa grava este: orice manifestare sau
incident medical neasteptat aparut la orice doza care :

* provoaca moartea animalului,

¢ pune in pericol viata animalului,

* necesita tratamentul de lunga durata a animalului,

e are ca rezultat o incapacitate organica sau sistemica,
* cauzeaza defecte congenitale,

——=necesitd interventii pentru a preveni afectarea permanenta.

” Aceasta definitie subliniaza faptul ¢ un pacient animal poate dezvolta o reactie nedorita sau/ si ddunatoare in
urma terapiei medicamentoase a.u.v.

Factorii individuali au un rol important, dar cel mai important este cd evenimentul inregistrat este daundtor.

O reactie adversa poate fi consideratd ca o reactie ,rea” suferita de un pacient si diferd de ,efectul secundar” care
este considerat un rdaspuns terapeutic nedorit fiind corelat cu proprietatile farmacologice ale
medicamentului si poate fi ,bun” sau ,,rau”.

* Termenul de efect advers este vast cuprinzand pe de o parte reactiile adverse la medicamente, cauzate de
medicamente, iar pe de altd parte alte reactii neasteptate care apar concomitent cu administrarea
medicamentului dar nu sunt cauzate de medicament.



Un efect secundar este: ,orice efect neintentionat al unui medicament care
apare la doze normale utilizate la om si animale, care este corelat cu proprietatile
farmacologice ale medicamentului”, asemenea efecte pot fi benefice sau nu.

Efectele secundare sunt asociate cu proprietatile cunoscute ale
medicamentului si sunt adesea previzibile, de aceea Tn farmacovigilenta medicii
veterinari trebuie sa fie interesati de toate reactiile asociate medicamentelor,
incluzand efectele secundare si reactiile adverse suspectate la medicament.

Prin urmare medicii veterinari practicieni au obligatia sa raporteze toate
problemele asociate medicamentelor de uz veterinar.

O raportare a unei RA in farmacovigilenta este o notificare referitoare la un
pacient care prezinta o RA sau un rezultatele unui test de laborator anormal,
suspectate a fi induse de un medicament.

Este important faptul cd medicul veterinar trebuie sa trimita rapoartele RA

chiar daca nu dispune de toate informatiile cerute.
Un semnal se refera la “ informatii raportate ale unei posibile relatii cauzale

dintre un efect advers si un medicament, reactia fiind cunoscutda sau este
incomplet documentata anterior”.

De obicei sunt necesare mai multe raportari pentru a genera un semnal,
dependent de severitatea evenimentului si de calitatea informatiei.

Desi aparitia acestora nu este predictibilda, necesitatea unui sistem de
farmacovigilenta care sa monitorizeze RA este obligatoriu.

Programul National de Farmacovigilenta, trebuie sa ofere:

* 0 imagine de ansamblu cat maireal3,

* sa contribuie direct la siguranta utilizarii medicamentelor a.u.v. prin
detectarea, evaluarea si prevenirea reactiilor/evenimentelor adverse
inregistrate Tn urma administrarii acestora la animale.

* un instrument util Tn lupta Impotriva medicamente lor contrafacute.

Obiectivul pe termen scurt pentru Romania este ca toti profesionistii
domeniului medical veterinar sa cunoasca si sa manifeste interes pentru FV si sa
raporteze reactiile adverse suspectate catre Centrul National de Farmacovigilenta
din cadrul ANSVSA.

n acest fel utilizare a medicamente lor va fi mai sigura!

Chiar si un raport care pare inconsecvent poate salva vieti; daca
suspiciunea pentru medicamentul care cauzeaza RA este luatd ca atare, acest
raport poate fi o atentionare pentru toti.

Monitorizarea RA este necesarda pentru a ne asigura ca folosim
medicamente sigure si eficiente. Eficacitatea oricarei activitati de FV este
dependenta de participarea activa a tuturor.

Medicii veterinari practicieni sunt cei mai potriviti pentru a raporta RA
suspectate dezvoltate de pacientii pe care 1i au sub observatie si tratament.



Toti profesionistii trebuie sa raporteze RA, chiar si cand nu sunt foarte siguri de
posibila legatura dintre reactia inregistratd si medicatia administrata, aceasta
constituind o parte din responsabilitatile lor.

Obiectivele programului national de farmacovigilenta sunt:

* sensibilizarea asupra importantei problemelor referitoare la siguranta
utilizarii medicamentelor,

» convingerea profesionistilor veterinari de faptul ca raportarea RA este o
obligatie morala si profesionala.

* sprijinirea profesionistilor in detectarea si raportarea RA la medicamente
sau a altor probleme induse de medicamente

Scopurile programului de farmacovigilenta national este de a:

* Promova importanta detectadrii timpurii a problemelor legate de siguranta
medicamentelor administrate la animale,

» Imbunatéti selectarea si utilizarea rationald a medicamentelor,

* Reduce morbiditatea si mortalitatea indusa de catre medicamentele a.u.v.

* Detectarea precoce RA si a inte ractiunilor produse lor medicamentoase.

* Monitorizarea frecventei RA cunoscute

* |dentificarea factor ilor de risc si a mecanismelor fundamentale ale RA

* Estimarea aspectelor cantitative privind factorii de risc

* Analiza si diseminarea informatiilor necesare prescrierii corecte si
reglementarii circulatiei produselor medicamentoase

* Utilizarea rationala si in siguranta a produse lor medicamentoase

* Evaluarea si comunicarea raportului risc/beneficiu pentru toate produsele
medicamentoase existente pe piata prin monitorizarea continua a medicamente lor
din Romania.

Cum si ce trebuie raportat?

* pentru medicamentele noi** se vor raporta toate R.A. suspectate, inclusiv cele
minore
* raportarea oricarei situatii cand se constata cresterea frecventei unei R.A.
* raportarea tuturor R.A. suspectate care sunt asociate unei interactiunilor: -
medicament - medicament,
- medicament - supliment nutritiv, -
medicament - aliment,
* raportarea R.A. suspectate mai ales in cazul polipragmaziei sau la femelele
gestante sau in lactatie,

31 n multe tari un medicament este considerat nou chiar daci au trecut mai mult de 5 ani de la autorizarea lui
pentru comercializare.



* raportarea R.A. care apar in cazul supradozarii sau datorita erorilor de
medicatie

Cum se face raportarea unei RA?

Exista formulare tip pentru raportarea R.A. pe care le puteti obtine de Ia
ANSVSA.

Aceste formulare contin rubrici referitoare la aspectele care se vor completa
rubricile principale:

1. Informatii despre pacient :
Identificarea animalului, a stapanului, specia, varsta, sexul, greutatea starea
fiziologica in momentul dezvoltarii R.A. sau data la care a aparut R.A.

2. Reactia adversa sau problema aparuta:

Descrierea evenimentului sau a suspiciunii, data, data raportarii, teste de
laborator relevante (daca este posibil), alte informatii despre pacient/date despre
istoricul bolii relevante, rezultate si atribuite R.A.

3. Medicamentul suspectat:

Denumire, producator, doza, frecventa administrarii, calea de administrare
diagnosticul pentru care au fost utilizate, daca s-a obtinut remisia in cazul
reducerii dozei sau intreruperii administrarii, data de expirare a medicamentului,
reaparitia R.A. daca medicamentul a fost reintrodus in terapie etc.

4. Date despre persoana raportor:
Nume, prenume medic veterinar, nr. tel. si/ sau e-mail, alte date de contact.
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