Citalopram – propunere protocol


1. Denumire stiințifică
Citalopramum
2. Clasa de medicamente de care aparține:
Antidepresive (ATC: N06AB04)
3. Forme farmaceutice (1):
- comprimate filmate 10 mg, 20 mg
4. Profil farmacologic (1, 4): 
- inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei, blochează pompa de recaptare a serotoninei, slab antagonism H1
5. Farmacocinetică (1, 2, 5): 
[bookmark: _GoBack]- se absoarbe aproape complet și independent de alimente, biodisponibilitate aproximativ 80%
- vârf plasmatic la 3 - 4 ore
- metabolizat în principal prin CYP3A4 si CYP2C19 
- eliminat predominant (85%) pe cale hepatică, iar restul pe cale renală
- timpul mediu de injumatatire 36 ore  
6. Mecanism de acțiune (1, 4): crește neurotransmisia serotoninergica.
7. Indicații principale:
321- Episoade depresive majore (ANMDM, FDA) (1, 2, 6)
325 - Tulburare de panica (ANMDM) (1, 6, 7, 8, 9)
8. Alte indicații:
325 - Tulburare de anxietate sociala (7, 8, 9)
326 - Tulburare obsesiv-compulsiva (7, 9, 10, 12)
325 - Tulburare de anxietate generalizata (7, 11)
320 - Episodul depresiv din Tulburarea afectiva bipolara: combinatii cu  timostabilizatoare (13, 14, 15).
322, 323-  Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica) (16, 17, 18, 19).
Doze: - 20-60 mg/zi, vârstnici doza maxima 40 mg/zi (1)
- adulti 20 mg/zi, maximum 40 mg/zi, nu se recomanda doze mai mari de 40 mg/zi din cauza riscului de alungire a intervalului QT (2, 3, 6).
- varstnici și pacienți cu insuficienta hepatica doza maxima 20 mg/zi (2, 3, 6)
9. Efecte secundare (1, 2):
- transpiraţie excesivă,  insomnie, somnolenţă,  scaderea apetitului, xerostomie, diaree, greaţă, fatigabilitate,  agitaţie, scăderea libidoului, tulburări de ejaculare,  anxietate, nervozitate, stări confuzive, tremor, ameţeală, parestezie 
10. Supradoza (1, 4): 
- rare cazuri letale au fost raportate la supradoze de citalopram și în combinaţie cu alte preparate şi/sau alcool  
- voma, sedare, tulburari de ritm cardiac, ameteli, transpiratii, greața, tremor; rareori amnezie, confuzie, coma, convulsii.




11. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut (1):
       - afectare renala: se elimina mult mai lent la pacienţii cu funcţia renală uşor sau moderat redusă, la cei  cu insuficienţă renală severă (clearance-ul creatininei < 20 ml/min) se recomandă precauţie 
       - afectare hepatică: se elimină mult mai lent la pacienţii cu funcţie hepatică redusă, la cei cu disfuncţie hepatică severă este necesară reducerea dozelor  
       - afectare cardiacă: - contraindicat/nerecomandat la pacientii cu interval QT prelungit, precautii la cei cu susceptibilitate de QT prelungit (2, 3, 6)
       - vârstnici: datorită metabolismului mai lent la pacienţii vârstnici s-au înregistrat timpi de înjumătăţire prin eliminare mai lungi  
       - sarcină, alăptare: citalopramul trebuie utilizat în timpul sarcinii numai dacă beneficiul terapeutic matern aşteptat depăşeşte riscul potenţial la făt. Nou-născuţii mamelor care au continuat tratamentul cu citalopram în fazele târzii ale sarcinii, în special în al treilea trimestru de sarcină, trebuie să fie supravegheaţi. Citalopramul se excretă în laptele matern. Efectele citalopramului asupra sugarului nu au fost stabilite. Dacă tratamentul cu citalopram se consideră necesar, trebuie luată în considerare întreruperea alăptării. 
12. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
- contraindicatii: administrarea concomitenta a IMAO, a pimozidului (1).
- evitarea administrarii concomitente a medicamentelor care alungesc intervalul QT (6).
- coadministrarea cu medicamente serotoninergice (de exemplu tramadol, sumatriptan) poate duce la o intensificare a efectelor asociate 5-HT (1).
- sotalol, selegilina: evitarea asocierii cu citalopram (6).
- evitarea uzului concomitent al citalopramului cu:  haloperidol, fenotiazine (6).
- administrarea concomitentă de citalopram şi anticoagulante orale creşte riscul de hemoragie. Se recomandă monitorizarea INR şi a timpului de protrombină (1).
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DULOXETINA – propunere protocol 

1. Denumire stiintifica : Duloxetinum
2. Clasa de medicamente : antidepresive
3. Profil farmacologic : SNRI (inhibitor al recaptarii serotoninei si noradrenalinei ) (6 )
4. Farmacocinetica : - timp de injumatatire  12 ore, varf plasmatic la 6 ore (in prezenta alimentelor pana la 10 ore), concentratii plasmatice stabile dupa 3 zile, metabolizare hepatica, substrat pentru CYP 1A2, inhiba CYP 2D6 (2 , 3 ,4 , 6 ,9)
5. Mecanism de actiune: potenteaza transmisia serotoninergica si noradrenergica, blocheaza slab pompa de recaptare a dopaminei (1 , 9 )
6. Administrare  si doze: 30 - 120 mg/zi.
- Doza initiala:60 mg/zi . La pacientii cu o tolerabilitate scazuta se poate incepe cu 30 mg/zi sau se poate recomanda administrarea in timpul mesei. (9)
- Forme de prezentare : capsule gastrorezistente 30mg, 60 mg 
7. Indicatii principale :
321 - Episod depresiv major (1, 2, 3, 5,  7, 9, 11, 12 ,14, 15 , 16 ,18 )- aprobat EMA, FDA, ANMDM.
325 -Tulburare de anxietate generalizata(1,2,5 ,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 ,  18) - aprobat EMA, FDA, ANMDM.
- Fibromialgie (1 , 2, 5 , 9, 11) - aprobat FDA.
8. Alte indicatii :
322, 323 - Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica) (16, 17,  20, 21)
321 - Depresie cu simptome dureroase (1, 9, 16, 22 )
303 - Depresia în afectiuni somatice (scleroza multipla asociata cu simptome dureroase, depresia din diabet zaharat, afectiuni oncologice ) (3 , 17, 15, 22)
325 - Tulburare de anxietate sociala – linia a treia (13), Tulburare obsesiv-compulsiva – linia a treia (13), Tulburarea de panica – linia a treia (13),   327 327 - Tulburarea de stres posttraumatic – linia a treia (13,19)
329 - Tulburare de somatizare /somatica dureroasa (1 , 5, 22 ) 
303 - Depresia la varstnici  (1, 22)
303 - Preventia depresiei post-stroke (3, 3ª) 
331 - Bulimie nervoasa (3, 5 ).
9. Efecte secundare : 
-  Reacţiile adverse cel mai frecvent raportate la pacienţii trataţi cu duloxetina au fost greaţă, cefalee, xerostomie, somnolenţă şi ameţeli. Totuşi, majoritatea reacţiilor adverse frecvente a fost uşoară până la moderată, au apărut de obicei precoce în cursul tratamentului şi cele mai multe au tins să se remită chiar dacă tratamentul a continuat. (12) 
- constipatie sau diaree (12)
- disfunctii sexuale (3; 10) 
- cresterea tensiunii arteriale, scaderea apetitului, hipersudoratie , retentie urinara 
(3, 4 , 6 )
-poate exacerba bolile hepatice (4 )
10. Supradoza:  toxicitate scazuta in supradoza; sindrom serotoninergic, sedare, voma, convulsii, coma, modificari ale tensiunii arteriale. (2 , 3)
11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut: 
Afectare renala: nu este necesara modificarea dozei in insufucienta renala usoara /moderata, nu se recomanda in insuficienta renala in stadiu terminal (pacienti dializati) (3 )
Afectare hepatica: nu se administreaza in insuficienta hepatica (3)
Afectare cardiaca: prudenta, se monitorizeaza tensiunea arteriala. (2 )
Varstnici : unii pot beneficia de doze reduse
Sarcina: categorie de risc C,  in general nu este recomandata administrarea in special in primul trimestru, dar tratamentul continuu poate fi necesar si nu s-a dovedit periculos pentru fat. Trebuie evaluate riscurile tratamentului pentru fat fata de riscurile absentei tratamentului atat pentru mama cat si pentru copil (2 , 3 ).
Alaptare: mici cantitati de medicament trec in laptele matern. Daca sugarul devine iritabil sau sedat, se recomanda trecerea la alimentatie artificiala, intreruperea tratamentului sau utilizarea unui antidepresiv cu un profil mai sigur. In toate cazurile se cantaresc riscurile tratamentului cu beneficiile tratarii depresiei atat pentru mama cat si pentru copil (2 , 3 ).
Epilepsie: se recomanda prudenta (3).
12. Interactiuni medicamentoase: poate creste riscul de hemoragii mai ales la pacientii cu anticoagulante; riscul este scazut (2 , 18 ). Atentie la asocierea cu fluvoxamina ( inhibitor al enzimei CYP 450 1A2 ), (1 ) paroxetina , fluoxetina (inhibitori ai enzimei CYP 450 2D6)- pot creste nivelul plasmatic de duloxetina, necesitand micsorarea dozei. (2)
Alte interactiuni : fumatul poate reduce nivelul plasmatic cu pana la 50% (reducerea dozei daca se opreste fumatul, cresterea dozei daca se reincepe fumatul ) (3)
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ESCITALOPRAM – propunere protocol

1. Denumire stiintifica:
 Escitalopramum 

2. Clasa de medicamente: 
Antidepresive;  ISRS (inhibitori selectivi de recaptare a serotoninei)

3. Forme farmaceutice (ANMDM):
- comprimate filmate  5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg escitalopram
- comprimate orodispersabile 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg escitalopram

4. Farmacocinetica: 
- t1/2 = 27-32 h (3,4,5)
- Cncentratia de echilibru plasmatic = 1 saptamana
- debut actiune 2-4 saptamani
- inhibitor moderat al CYP2D6 ( 1-pag 22, 33 ; 6)
                                  
5. Mecanism de actiune: (3, 4, 5)
- creste eliberarea serotoninei 
- blocheaza transportorul serotoninei (pompa de recaptare a serotoninei SERT)
           6. Indicatii principale (ANMDM) (10):
321 -Tratamentul episoadelor depresive majore. (3, 4, 5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14) (FDA)
325 -Tratamentul tulburării de panică însoţită sau nu de agorafobie. (2, 5, 6, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15)
325 -Tratamentul tulburării de anxietate socială (fobie socială). (2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 15) 
325 -Tratamentul tulburării de anxietate generalizată. (2, 3, 4, 8, 10, 13, 14, 15) (FDA)
326 -Tratamentul tulburării obsesiv-compulsive.  (2, 3, 4, 5, 10, 12, 14, 15)

7. Alte indicatii: 
  327 a. Tulburare de stress posttraumatic (2, 3, 4, 9, 15) 
303 b. Tulburare depresiva organica (16)
325 c. Tulburari fobice (16)
303, 321 d.  ISRS in Depresie si Comorbiditati somatice:
- Boli cardiovasculare – Boala cardiaca ischemica  (1, 13, 17, 18) ,  AVC (1, 17)
- Afectiuni oncologice (13, 17)
- DZ (1, 13, 17)
- Epilpesie (1, 13)
- Demente (13, 17)
- Infectie HIV (1, 13)
322, 323 e. Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica):
- ISRS (17, 18, 19, 20)



320 f. Antidepresivele in Tulburarea afectiva bipolara (21):
· 320 In Episodul depresiv TAB I – ISRS: 
- linia a doua, adjuvant cu Litiu/Valproat sau Antipsihotic atipic
- evitate, sau, daca e necesar, folosite cu precautie: la pacienti cu istoric de manie, hipomanie induse de antidepresive, in prezenta elementelor mixte, ciclare rapida recent.
- contraindicata utilizarea in monoterapie.
· 320 In Episodul depresiv din TAB II:
- rezervate, mai ales in monoterapie, pacientilor cu depresie ”pura” (non-mixta)
- de evitat la pacientii cu simptome mixte sau cu istoric de hipomanie indusa de antidepresive

· 320 Tratament de mentinere in TAB II: 
- linia a doua: Escitalopram, Fluoxetina, alte antidepresive.
· 320 Tulburari anxioase comorbide (TAG, TOC): 
- ISRS daca sunt utilizate trebuie asigurata profilaxia maniei cu unul sau mai multe stabilizatoare (eg. Litiu/Valproat sau Antipsihotic atipic).
312 g. Antidepresivele in Schizofrenie: 
- depresia majora comorbida, depresia post-psihotica, TOC  ( 13, 22, 23, 24, 25, 26, 27)
- simptome depresive severe, care determina disconfort semnificativ sau interfera cu functionarea (22, 27). 
Doze:  10-20 mg/zi (3, 4, 5),  Tulburare de panica +/- agorafobie 5-20mg/zi (5).

8. Reactii adverse:
a. gastrointestinale (greata, varsaturi, dispepsie, dureri abdominale, diaree) (3, 4,5)
b. Disfunctii sexuale (3,4,5)
c. Transpiratii
d. Hemoragii (3,4,5)
e. Hiponatremie (3,4,5 -  rara, mai ales la varstnici, reversibila la discontinuarea tratamentului)
f. Galactoree cu PRL normal (5)
g. Crestere ponderala (5)
h. Insomnie, sedare, agitatie, tremor, cefalee, ameteala
i. Manie-rar (5)
j. Activarea ideatiei suicidare si comportamentului suicidar(mai ales la varsta <24 ani)(5)
k. Rash( 3,4).
l. Sindrom de discontinuare (3,4)





9. Supradoza: 
- rar intalnita 
- greata, varsaturi, transpiratii,  tulburari de ritm cardiac, sedare, ameteala, tremor, amnezie, convulsii, confuzie, coma (3, 4, 5-cardiotoxicitate modesta, nesemnificativa pag 313)

10. Grupe speciale de pacienti: 
-  afectare cardiaca– scade frecventa cardiaca, scade TA, creste QTc dependent de doza, torsada vf mai ales in supradoza, nu determina tulburari de conducere, post IMA (precautie, unele evidente de siguranta in boala cardiovasculara) (5 )
-  de evitat la pacientii cu aritmii severe, IC, HVS, IMA (5)
- afectare renala- usoara/moderata (nu e necesara ajustarea dozei), severa( RFG<30ml/min), se incepe cu doza scazuta si se creste lent (3 ,4, 5)
- afectare hepatica- 10mg/zi (3, 4, 5 - afectare minima a enzimelor hepatice, hepatotoxicitate ocazionala)
-  vârstnici: doze 5-10mg/zi (5)
- sarcina: categoria risc C ( unele studii pe animale au aratat efecte adverse, nu sunt studii controlate pe oameni (3,4). Nu se recomanda mai ales in primul trimestru. Riscuri la administrarea in timpul sarcinii: Creste riscul de defecte septale cardiace. Trebuie pus in balanta riscul tratamentului pentru copil si riscul absentei tratamentului pentru mama si copil. La nastere creste riscul de hemoragii la mama si iritabilitate sau sedare a nou-nascutului. Utilizarea SSRI dupa saptamana 20 creste riscul de Hipertensiune pulmonara la nou nascut iar expunerea la SSRI in sarcina inaintata creste riscul de HTA de sarcina si preeclampsie.
Nou-nascutii expusi la SSRI sau SNRI in trimestrul III- complicatii: prelungirea spitalizarii, suport respirator, alimentatie pe sonda naso-gastrica, efect direct toxic al SSRI sau SNRI sau sindrom de discontinuitate (distress respirator, cianoza, apnee, convulsii, instabilitate termica, dificultati de alimentatie, varsaturi, hipoglicemie, hipotonie, hipertonie, hipereflexie, tremor, iritabilitate, plans constant)
- alaptarea: iritabilitate sau sedare, trebuie puse in balanta beneficiile alaptarii cu riscurile si beneficiile tratamentului antidepresiv vs. nontratament la copil si mama.

11. Interactiuni medicamentoase:
- cele mai putine interactiuni medicamentoase mediate de CYP 450 (3, 4, 5, 9)
- interactiuni majore: IMAO, Sunatoarea (5), Alcool, AINS, Triptofan, Warfarina. Creste concentratia de metoprolol (6). Creste concentratia antipsihoticelor, opiaceelor si antidepresivelor triciclice (7)

12. Contraindicatii (3):
- Alergie dovedita la escitalopram sau citalopram
- Tratament cu IMAO
- Tratament cu Pimozid
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FLUOXETINA – propunere protocol


1. Denumire stiințifică: 
Fluoxetinum
2. Clasa de medicamente de care aparține:
Antidepresive SSRI (ATC: N06AB03)
3. Forme farmaceutice (1):
- comprimate dispersabile, capsule 20 mg fluoxetină 
4. Profil farmacologic: ISRS (Inhibitor Specific al Recaptarii Serotoninei) 
5. Farmacocinetică: concentraţia plasmatică maximă se atinge după 6-8 ore; este metabolizata hepatic in mare masura si excretata pe cale renala.timp de injumatatire 4-6 zile, timp de injumatatire al metabolitul activ (norfluoxetina) 4-16zile (1); 
6. Mecanism de acțiune: inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei cu proprietati antagoniste 5HT2C (9)
7. Indicații principale: 
321 - Episoade depresive majore (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 6, 7, 8, 9, )
326 - Tulburări obsesiv-compulsive (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 13)
331 - Bulimie nervoasă (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 6,  9)
8. Alte indicații: 
321 - Depresia rezistenta la tratament - in combinatie cu olanzapina (FDA) (6)
320 - Episodul depresiv din Tulburarea afectiv bipolarã: combinatii, in combinatie cu olanzapina (FDA) (4, 6, 9, 12, 14, 15, 16 )
320 -  Antidepresivele in Tulburarea afectiva bipolara (12):
· In Episodul depresiv TAB I – ISRS: 
- linia a doua, adjuvant cu Litiu/Valproat sau Antipsihotic atipic
- evitate, sau, daca e necesar, folosite cu precautie: la pacienti cu istoric de manie, hipomanie induse de antidepresive, in prezenta elementelor mixte, ciclare rapida recent.
- contraindicata utilizarea in monoterapie.
· In Episodul depresiv din TAB II:
- rezervate, mai ales in monoterapie, pacientilor cu depresie ”pura” (non-mixta)
- de evitat la pacientii cu simptome mixte sau cu istoric de hipomanie indusa de antidepresive
· Tratament de mentinere in TAB II: 
- linia a doua: Escitalopram, Fluoxetina, alte antidepresive.
· Tulburari anxioase comorbide (TAG, TOC): 
- ISRS daca sunt utilizate trebuie asigurata profilaxia maniei cu unul sau mai multe stabilizatoare (eg. Litiu/Valproat sau Antipsihotic atipic).
325 - Tulburare de panicã cu sau fără agorafobie (FDA)  (5, 6, 7, 8, 9, 13)
327 - Tulburarea de stres posttraumatic (5, 7, 8, 9, 10, 11, 13)
325 - Tulburarea de anxietate socialã: linia 3 de tratament (5, 7, 9, 13)
325 - Tulburare de anxietate generalizatã: linia 3 de tratament (5, 9)
337 - Tulburarea disforica premenstrualã  (FDA) (6, 9)
322, 323 - Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica): ISRS (19, 20, 21, 22)
303, 321 -  ISRS in Depresie si Comorbiditati somatice: Boli cardiovasculare – Boala cardiaca ischemica  (17, 18, 19, 20) ,  AVC (17, 19); Afectiuni oncologice (18, 19); Diabet zaharat (17, 18, 19); Epilpesie (17, 18); Demente (18, 19); Infectie HIV (17, 18).
312 -  Antidepresivele in Schizofrenie: - depresia majora comorbida, depresia post-psihotica, TOC  ( 18, 23, 24, 25, 26, 27, 28); simptome depresive severe, care determina disconfort semnificativ sau interfera cu functionarea (23, 28). 
9. Efecte secundare: agitatie, insomnie, greata, varsaturi, dispepsie, durere abdominala, diaree, rash, transpiratii, anxietate, cefalee, tremor, disfunctie sexuala, hiponatremie, sangerari cutanate (1, 3)
10.  Supradoza: 
- cazurile de supradozare cu fluoxetina ca medicament unic au obisnuit o evolutie benigna. 
- simptomele supradozajului au inclus greaţă, vărsături, convulsii, disfuncţii cardiovasculare variind de la aritmii asimptomatice la stop cardiac, disfuncţii pulmonare precum şi semne de alterare a stării SNC variind de la excitaţie până la comă. Se recomandă monitorizarea cardiacă și a funcţiilor vitale, împreună cu tratament simptomatic şi măsuri de susţinere. Nu se cunoaşte un antidot specific.(1)
11.  Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
       -afectare renala: nu necesita modificarea dozei.(1)
       -afectare hepatică severa: se recomandă o doză mai mică de 20 mg/zi sau creşterea intervalului între doze, de exemplu administrarea o dată la 2 zile.(1)
       -afectare cardiacă: experienţa clinică limitată în bolile cardiace acute impune prudenţă. (1)
       -vârstnici: se recomandă prudenţă la creşterea dozei; doza zilnică nu va depăşi în general 40 mg. Doza maximă recomandată este de 60 mg/zi.(1)
       -copii si adolescenți (8-18 ani): 10-20mg/zi in Episod depresiv Major (3)
       -sarcină: Impactul asupra fertilităţii la om nu a fost demonstrat până în prezent.(1). Riscul de a avea un copil cu defect cardiovascular în urma expunerii mamei la fluoxetină, precum si riscul de apariţie a hipertensiunii arteriale persistente la nou-născut (HAPPN) este mai mare decat la populatia generala. (1)
       -alăptare: Fluoxetina şi metabolitul său norfluoxetina se excretă în laptele matern. S-au raportat efecte adverse asupra sugarilor alăptaţi de mame care luau fluoxetină. Dacă tratamentul cu fluoxetină este considerat necesar, trebuie luată în considerare întreruperea alăptării. Totuşi, dacă alăptarea continuă, se va prescrie doza minimă eficace de fluoxetină. (1)
12.  Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc): 
- biodisponibilitatea nu este modificată de alimente.(1)
- fluoxetina nu creşte concentraţiile plasmatice şi efectele alcoolului. Totuşi, asocierea cu băuturi alcoolice nu este recomandată în timpul tratamentului cu un ISRS. (1)
- fluoxetina poate creste nivelul plasmatic al unor antipsihotice, unor benzodiazepine, carbamazepina, ciclosporina, antidepresive triciclice, fenitoina. Se recomanda precautie la asocierea cu AINS, triptofan, warfarina. (1, 3)
- nu este recomandată asocierea fluoxetinei cu IMAO-A. Se recomandă prudenţă şi monitorizare clinică la asocierea fluoxetinei cu IMAO-B (selegilină) datorită riscului de apariţie a sindromului serotoninergic.(1, 3)
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Fluvoxamina – propunere protocol


1. Denumire stiințifică
Fluvoxaminum
2. Clasa de medicamente de care aparține
Antidepresive (ATC: N06AB08)
3. Forme farmaceutice (1):
- comprimate filmate 50 mg, 100 mg
4. Profil farmacologic (1, 4):
Inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei, blochează pompa de recaptare a serotoninei, afinitate pentru receptorii sigma-1.
5. Farmacocinetică (1, 2, 3, 5):
- absorbtie completa  după administrarea orală, neinfluenţata de ingestia de alimente, media  biodisponibilitatii absolute 53% datorită primului pasaj hepatic.
- vârf plasmatic la 3-8 ore
- metabolizata extensiv hepatic, principalele izoenzime CYP 450 implicate sunt: 2D6, 1A2,  3A4, 2C9 
- este un inhibitor potent al CYP1A2 și CYP 2C19 şi un inhibitor moderat al CYP3A4, CYP2D6 şi CYP2C9. 
- timpul mediu de înjumătăţire plasmatică 13-15 ore în cazul dozei unice şi puţin mai lung (17-22 ore) în timpul administrării repetate 
6. Mecanism de acțiune (1, 2, 4): inhiba selectiv recaptarea serotoninei, crește neurotransmisia serotoninergica.
7. Indicații principale:
321 - Episod depresiv major (ANMDM, EMA) (1, 2)
326 - Tulburarea obsesiv-compulsiva (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3)
8. Alte indicații:
325 - Tulburarea de anxietate sociala (FDA) (3, 6, 7, 8)
325 - Tulburarea de panica (6, 7, 8,  9, 10)
327 - Tulburare de stres posttraumatic (6, 11)
320 - Episodul depresiv din Tulburarea afectiva bipolara: combinatii cu  timostabilizatoare (12, 13, 14).
322, 323 -  Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica) (15, 16, 17, 18).
9. Efecte secundare (1, 2):
- durere abdominală, constipaţie, diaree, xerostomie, dispepsie, greaţă, vărsături,  anorexie, astenie, stare generală de rău, hiperhidroză, transpiraţii, palpitaţii/ tahicardie. 
10.  Supradoza (1, 2):
- extrem de rar decese atribuite supradozajului cu fluvoxamină în monoterapie 
- simptomele includ acuze gastro-intestinale (greaţă, vărsături şi diaree), somnolenţă şi ameţeli. S-au raportat, de asemenea, evenimente cardiace (tahicardie, bradicardie, hipotensiune arterială), tulburări ale funcţiei hepatice, convulsii şi comă.

11.  Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
  - insuficienţă hepatică sau renală: acești pacienţi trebuie să înceapă tratamentul cu o doză mică şi să fie monitorizaţi atent (1). 
- afectare cardiacă: datorită lipsei experienţei clinice, se recomandă o atenţie deosebită în contextul infarctului miocardic postacut (1).
-  diabet zaharat: în special în primele etape ale tratamentului, controlul glicemic poate fi perturbat. Poate fi necesară ajustarea dozei medicamentelor anti-diabetice (1, 2).
 - vârstnici: pot fi necesare doze mai mici initiale și titrare mai lenta (1, 3)
 - sarcină, alăptare: nu trebuie utilizata în timpul sarcinii decât dacă starea clinică a femeii necesită tratament cu fluvoxamină (1), de luat atent în considerare atât riscul potențial al ISRS cât și beneficiile stabilite ale tratarii depresiei cu un antidepresiv (3). Fluvoxamina trece în laptele matern în cantităţi mici. Prin urmare, medicamentul nu trebuie utilizat de către femeile care alăptează (1), decizia intreruperii tratamentului/alaptarii ar trebui luata ținând cont de importanța medicamentului pentru mama (3).
12. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
- contraindicata asocierea cu  inhibitori ai monoaminooxidazei (IMAO), tizanidină, tioridazin, alosetron, pimozid,  ramelteon (1, 3).
- efectele serotoninergice ale fluvoxaminei pot fi potenţate atunci când este utilizată concomitent cu alte medicamente serotoninergice (inclusiv tramadol, triptani, ISRS, preparate pe bază de sunătoare, antidepresive triciclice, fentanil, litiu, triptofan, buspirona, amfetamine) (1, 3).
- alte interacțiuni potențial importante: benzodiazepine, clozapina, olanzapina, quetiapina,  metadona, mexiletina, teofilina, warfarina, alte medicamente care influențează hemostaza (AINS, aspirina) sau care influențează coagularea (1, 3).
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10. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists Clinical Practice Guidelines Team for Panic Disorder and Agoraphobia,  Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2003; 37:641–656.
11. American Psychiatric Association Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Acute Stress Disorder and Posttraumatic Stress Disorder, 2004. Guideline Watch (march 2009): Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Acute Stress Disorder and Posttraumatic Stress Disorder. 
12. Yatham et al.,  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 guidelines for the management of patients with bipolar disorder, Bipolar Disorders. 2018;1–74.
13. Yatham et al.,  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders (ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines for the management of patients with bipolar disorder: update 2013, Bipolar Disorders 2013: 15: 1–44.
14. American Psychiatric Association Practice Guideline  for the Treatment of  Patients With Bipolar Disorder, Second Edition, 2002.
15. German Society for Psychiatry and Psychotherapy, Psychosomatics and Neurology, S3 Guideline Unipolar Depression, 2015/ DGPPN, BÄK, KBV, AWMF, S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression, Langfassung 2. Auflage, Version 5, 2015.
16. Mahli G.S., Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders,  Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2015, Vol. 49(12) 1-185.
17.  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Guidelines for the management of adults with major depressive disorder, The Canadian Journal of Psychiatry / La Revue Canadienne de Psychiatrie 2016, Vol. 61(9) 504-505.
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Mirtazapina – propunere protocol

1. Denumire stiințifică :
 Mirtazapinum

2. Clasa de medicamente de care aparține :                       
Alte Antidepresive (ATC: N06AX11)

3. Forme farmaceutice (ANMDM):
- comprimate filmate: 15mg, 30mg, 45mg.
- comprimate orodispersabile: 15mg, 30mg, 45mg.

4. Profil farmacologic (1, 5, 6) : 
- antagonist-α2 presinaptic 
- antagonist  5HT2A, 5HT2C, 5HT3 , H1   
                 
5. Farmacocinetică (1, 2, 4):
- rapid și bine absorbita gastrointestinal (biodisponibilitate  ≈ 50%)
- varf plasmatic la aproximativ 2 ore
- extensiv metabolizata hepatic, izoenzimele CYP450 implicate sunt CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 
- timpul mediu de injumatățire plasmatic 20-40 de ore, eliminare renala (75%) și digestiva.

6. Mecanism de acțiune (1, 6):
- creşte  neurotransmisia serotoninergică şi noradrenergică centrală.
             
7. Indicații principale :                                    
321 Episoade depresive majore (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3)   
                                               
8. Alte indicații:
327 Tulburare de stres posttraumatic (6, 7, 8, 9, 12)
326 Tulburare obsesiv-compulsiva (7, 8, 9, 11)
325 Tulburare de panica (6, 7, 8, 10) 
325 Tulburare de anxietate generalizata (6, 7) 
325 Tulburare de anxietate sociala (7)
303, 321 Alte tulburări mentale datorate unei leziuni cerebrale, unei disfuncții cerebrale și unei afecțiuni somatice
    Doze: 15-45mg /zi

9. Efecte secundare (1, 6):
- creşterea apetitului alimentar, creştere ponderală, somnolenţă,  sedare, cefalee, xerostomie, constipatie.
- vise anormale, confuzie, ameteli, hipotensiune ortostatica.

10. Supradoza (1, 13):
- rareori letala in monoterapie; 
- simptomatologia include: sedare, dezorientare, tahicardie, hiper-/hipotensiune.

11. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut (1):
- insuficienţă renală: Clearance-ul mirtazapinei poate fi scăzut la pacienţii cu insuficienţă renală moderată până la severă.
- insuficienţă hepatică: Clearance-ul mirtazapinei poate fi scăzut la pacienţii cu insuficienţă hepatică
- tratamentul trebuie întrerupt dacă apare icterul.
- afecţiuni cardiace cum ar fi tulburările de conducere, angina pectorală şi infarctul miocardic recent, când trebuie luate măsurile de precauţie uzuale şi medicamentele concomitente trebuie administrate atent.       
- sarcină: se impune prudenţă atunci când se prescrie la gravide. Dacă se utilizează până, sau cu scurt timp înaintea naşterii, se recomandă monitorizarea postnatală a nou-născutului pentru a detecta efectele posibile ale întreruperii. 
- alaptare: decizia de a continua/întrerupe alăptarea sau de a continua/întrerupe tratamentul trebuie să fie luată ţinând cont de beneficiile alăptării la sân pentru copil şi de beneficiile tratamentului pentru femeie. 

     12. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (1) :
- este contraindicata utilizarea concomitentă a mirtazapinei cu inhibitori de monoaminooxidaza.
- poate amplifica efectul de deprimare a SNC al alcoolului etilic
- este recomandată monitorizarea INR-ului în cazul tratamentului concomitent cu warfarină şi mirtazapină.
- scad concentratia plasmatica a mirtazapinei: carbamazepina, fenitoina.
- cresc concentrantia plasmatica a mirtazapinei: ketoconazolul, cimetidina.

Referinte: 
1.  ANMDM - Nomenclatorul medicamentelor pentru uz uman
https://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_5746_13.08.13.pdf
2.  EMA European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Remeron_30/WC500008395.pdf
3. FDA U.S. Food and Drug Administration
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/021208s016lbl.pdf
4. MHRA Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency:
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/par/documents/websiteresources/con2025200.pdf
5. Goodman and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics 13th Ed., 2018, McGraw-Hill Education.
6. Stahl’ Essential Psycopharmacology Prescriber’s Guide , 5th Edition - Stephen M. Stahl
7.  Katzman M.A. et al.,  Canadian clinical practice guidelines for the management of anxiety, posttraumatic stress and obsessive-compulsive disorders,  BMC Psychiatry 2014, 14 (Suppl 1):S1.
8.  Bandelow B. et al., World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Pharmacological Treatment of Anxiety, Obsessive-Compulsive and Post-Traumatic Stress Disorders - First Revision, The World Journal of Biological Psychiatry, 2008; 9(4): 248-312.
9. Bandelow B. et al.,  Guidelines for the pharmacological treatment of anxiety disorders, obsessive– compulsive disorder and posttraumatic stress disorder in primary care, International Journal of Psychiatry in Clinical Practice, 2012; 16: 77–84.
10.  American Psychiatric Association, Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Panic Disorder, Second Edition, 2009.
11.  American Psychiatric Association, Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Obsessive-Compulsive Disorder, 2007.
12. American Psychiatric Association, Practice Guideline  for the Treatment of Patients with  Acute Stress Disorder and Posttraumatic Stress Disorder, 2004. Guideline Watch (march 2009):  Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Acute Stress Disorder and Posttraumatic Stress Disorder.
[bookmark: _w3lntdjsrgb3]13. Taylor D., Paton C.,  Kapur S., The Maudsley, Prescribing Guidelines in Psychiatry. 12th edition, Oxford: Wiley Blackwell, 2015.































PAROXETINA – propunere protocol 

1. Denumire stiintifica: 
Paroxetinum
2. Clasa de medicamente: 
Antidepresive (ATC: N06AB05)
3. Forme farmaceutice (ANMDM): 
- comprimate 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg
- comprimate filmate 20 mg, 40 mg 
4. Profil farmacologic : ISRS (inhibitori selectivi ai recaptarii de serotonina) (2 pag. 415)
5. Farmacocinetica :     
- timp de injumatatire de aproximativ 24 de ore, metabolit inactiv, metabolizare hepatica, inhiba CYP 2D6 
6. Mecanism de actiune: blocheaza pompa de recaptare a serotoninei, crescand  neurotransmisia serotoninergica. Poate avea activitate de blocant slab al recaptarii de noradrenalina. Are si actiune anticolinergica slaba (1 pag 415, 2 pag 298)
Dozare : 20-60mg
7. Indicatii principale (ANMDM, EMA, FDA) (8, 9, 10):
321 Episod depresiv major 
326 Tulburare obsesiv-compulsiva
325 Tulburare de panică cu sau fără agorafobie 
325 Tulburare de anxietate sociala/Fobie socială 
325 Tulburare de anxietate generalizata 
327 Tulburare de stres post-traumatic 

8.  Alte indicatii:
337 - Tulburare disforica premenstruala (FDA, 2 pag 415, 6 pag 1014)
337 - Simptome vasomotorii moderat-severe asociate menopauzei (FDA: cps 7,5mg)
320 -  Episod depresiv din TAB in combinatie cu timostabilizatoare (5)
303, 321 - Depresie si Comorbiditati somatice (indicatii ISRS) : Boli cardiovasculare – Boala cardiaca ischemica  (11, 12, 13, 14) ,  AVC (11, 13); Afectiuni oncologice (12, 13); Diabet zaharat (11, 12, 13); Epilepsie (11, 12); Demente (12, 13); Infectie HIV (11, 12).
322, 323 - Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica): ISRS (13, 14, 15, 16).
312 -  Schizofrenie (indicatii antidepresive): - depresia majora comorbida, depresia post-psihotica, TOC  ( 12, 17, 18, 19, 20, 21, 22); simptome depresive severe, care determina disconfort semnificativ sau interfera cu functionarea (17, 22). 

9. Efecte secundare : greata, senzatie de gura uscata, ameteli, tremor, constipatie sau diaree, disfunctii sexuale , aplatizare afectiva , lentoare cognitiva , insomnie sau sedare, crestere in greutate , akatisie (2 pag 416, 6 pag 583, 6 pag 1018)
Intreruperea paroxetinei nu se va face brusc din cauza sindromului de discontinuitate. Simptomele de intrerupere (ameteala, greata, crampe, diaforeza, parestezii, disestezii) tind sa fie mai severe sau mai frecvente decat in cazul celorlalte ISRS uri. La cei cu reactii severe va intrerupe foartelent (saptamani /luni) sau se va asocia cu un ISRS cu timp lung de injumatatire ( ex, fluoxetina) . Mecanismul implica inhibitia propriului metabolism la intreruperea brusca, cu rata de scadere brusca a concentratiei plasmatice la care se adauga readaptarea receptorilor colinergici dupa blocarea lor prelungita.
10. Supradoza:
- toxicitate scazuta in supradoza; sindrom serotoninergic, sedare, voma, midriaza, tulburari  de ritm cardiac. Forte rar s-au raportat cazuri fatale, in combinatie cu alte medicamente/substante psihoactive (2 pag 418 ) (rcp)

11. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut: 
· Afectare renala: se recomanda utilizarea unor doze mai scazute, dar poate fi data si pacientilor dializati (2 pag 419, 3 pag 583)
· Afectare hepatica: se utilizeaza doze scazute (10 mg in insuficienta hepatica severa ) (2 pag 419, 3 pag 583)
· Afectare cardiaca: prezinta siguranta la aceasta categorie de pacienti (2 pag 419)
· Varstnici: se utilizeaza doze reduse (maxim 40 mg).
· Sarcina: categorie de risc D, a fost asociata in principal cu malformatii cardiace la fat, desi unele studii au infirmat acest lucru. Au fost raportate complicatii neonatale, inclusiv detresa respiratorie (posibil si datorita sindromului de intrerupere ), hipertensiune pulmonara la nou-nascut. Se pare ca este mai putin sigura decat alte ISRS-uri la aceasta categorie. Trebuie evaluate riscurile tratamentului pentru fat fata de riscurile absentei tratamentului atat pentru mama cat si pentru copil .(1 pag 361, 2 pag 420, 3 pag 547)
· Alaptare: cantitati minime de medicament trec in laptele matern. Se considera ca poate fi dat in alaptare, dar daca sugarul devine iritabil sau sedat, se recomanda trecerea la alimentatie artificiala , intreruperea tratamentului sau utilizarea unui antidepresiv cu un profil mai sigur. In toate cazurile se cantaresc riscurile tratamentului cu beneficiile tratarii depresiei atat pentru mama cat si pentru copil (2 pag 420, 3 pag 563, 4 pag 83).
· Epilepsie : se recomanda precautie (risc scazut de convulsii). Nu afecteaza farmacocinetica/farmacodinamia anticonvulsivantelor (rcp).
12. Interactiuni medicamentoase :
- poate creste riscul de hemoragii mai ales la pacientii cu anticoagulante/agenti antiplachetari. Interfereaza cu analgezicele opioide . Nu se administreeaza cu pimozid (creste concentratia plasmatica a pimozidului , iar acesta prelungeste intervalul QTc ) ( 2 pag 419, 6 pag 1014). Nu necesita ajustarea dozei cand se administreaza impreuna cu alte inductoare enzimatice (carbamazepina, rifampicina, fenobarbital, fenitoina ) (rcp)
- creste nivelul plasmatic al unor antipsihotice, beta-blocante, al tioridazinei (2 pag 418-419, 3 pag 332 ,4 pag 83 ) 
Contraindicatii : tratament cu IMAO, tioridazina, pimozid
Alte interactiuni : nu se recomanda consumul de alcool



Referinte:
1.Stahl SM., Stahl’s Essential Psychopharmacology: Neuroscientific Basis and Practical Application 4th edition. New York: Cambridge University Press 2013
2. Stahl MS- Psihofarmacologie –Ghidul prescriptorului ed. a 3-a revizuita 2012
3. Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry 12th ed. 
4. BAP Fundamentals of Clinical Psychopharmacology 4th ed. 2016
5. American Pszchiatric Association Practice Guideline for the Treatment of Patients With Bipolar Disorder Second Edition, 2002.  Hirschfeld RMA: Guideline Watch: Practice Guideline for the Treatment of Patients With Bipolar Disorder. Arlington, VA: American Psychiatric Association. 
6. Kaplan synopsis of Psychiatry 11th Ed
7.http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Paroxetine_31/WC500012852.pdf
8. ANMDM - Nomenclatorul medicamentelor pentru uz uman
https://www.anm.ro/_/_RCP/rcp_4180_18.01.12.pdf
9. EMA European Medicines Agency
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/referrals/Paroxetine/human_referral_000131.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f
10.  FDA U.S. Food and Drug Administration
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/020031s067,020710s031.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2012/020936s045lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2017/204516s005lbl.pdf
11. American Psychiatric Association, Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Major Depressive Disorder 3rd ed November 2010.
12.  Bon Usage des Medicaments Antidepresseurs dans le  Traitement  des Troubles Depressifs et des  Troubles Anxieus  de  L’Adulte, Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, octobre 2006,  www.afssaps.sante.fr
13. German Society for Psychiatry and Psychotherapy, Psychosomatics and Neurology, S3 Guideline Unipolar Depression, 2015/ DGPPN, BÄK, KBV, AWMF, S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression, Langfassung 2. Auflage, Version 5, 2015.
14. Mahli G.S., Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders,  Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2015, Vol. 49(12) 1-185.
15.  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) Guidelines for the management of adults with major depressive disorder, The Canadian Journal of Psychiatry / La Revue Canadienne de Psychiatrie 2016, Vol. 61(9) 504-505.
16. Bauer M. et al., World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological Treatment of Unipolar Depressive Disorders in Primary Care, The World Journal of Biological Psychiatry, 2007; 8(2): 67-104.
17. Lehman A.F. et al., American Psychiatric Association, Practice Guideline  for the Treatment of Patients with Schizophrenia Second Edition, 2004.
18. Remington G. et al.,   Canadian Schizophrenia Guidelines,  Guidelines for the Pharmacotherapy of Schizophrenia in Adults, The Canadian Journal of Psychiatry / La Revue Canadienne de Psychiatrie 2017, Vol. 62(9) 604-616. 
19. Hasan A. et al.,  World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia. Part 3: Update 2015 Management of special circumstances: Depression, Suicidality, substance use disorders and pregnancy and lactation,  The World Journal of Biological Psychiatry, 2015; 16: 142–170.
20. Galletly C. et al., Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for the management of schizophrenia and related disorders,  Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2016, Vol. 50(5) 1-117.
21. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Management of schizophrenia, A national clinical guideline, March 2013.
22. Clinical Practice Guidelines In the  NHS  Ministry  Of Health And Consumer  Affairs,   Clinical Practice Guideline for Schizophrenia and Incipient Psychotic Disorder,    Published by: Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research , 1st ed., 2009.































Sertralina – propunere protocol 


1. Denumire stiintifica:
Sertralinum
2. Clasa de medicamente: 
Antidepresive ISRS (ATC: N06AB06)
3. Forme farmaceutice (1):
- comprimate filmate 50 mg, 100 mg
- concentrat pentru soluţie orală 20 mg/ml 
4. Profil farmacologic si mecanism de actiune (1, 25, 26): 
-inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei, creste transmisia serotoninergica
- poate creste transmiterea dopaminergica, 
- afinitate pentru  receptorii sigma-1 
5. Farmacocinetică (1, 25, 26):
- vârf plasmatic la 4 – 9 ore, timp de injumatatire apromaximativ 26 de ore, concentratie plasmatica de echilibru in 7 zile
- metabolizare hepatica: CYP2D6 , 3A4,  2C19. 
6. Indicații principale:
321 - Episoade depresive majore, prevenţia recidivei episoadelor de depresie majoră (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3).
325 - Tulburare de panică, cu sau fără agorafobie. (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6)
326 - Tulburare obsesiv-compulsiva (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6)
325 - Tulburare de anxietate socială. (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6)
327 - Tulburare de stres post-traumatic (ANMDM, EMA, FDA) (1, 2, 3, 4, 5, 6)
 7. Alte indicații:
325 - Tulburarea de anxietate generalizata (4, 5, 6, 7, 8)
337 - Tulburare disforica premenstruala (FDA) 
320 -  Episodul depresiv din Tulburarea afectiva bipolara: combinatii (9, 22, 23, 24)
320 -  Tulburarea afectiva bipolara (9): 
· In Episodul depresiv TAB I – ISRS: 
- linia a doua, adjuvant cu Litiu/Valproat sau Antipsihotic atipic
- evitate, sau, daca e necesar, folosite cu precautie: la pacienti cu istoric de manie, hipomanie induse de antidepresive, in prezenta elementelor mixte, ciclare rapida recent.
- contraindicata utilizarea in monoterapie.
· In Episodul depresiv din TAB II:
- rezervate, mai ales in monoterapie, pacientilor cu depresie ”pura” (non-mixta)
- de evitat la pacientii cu simptome mixte sau cu istoric de hipomanie indusa de antidepresive
· Tratament de mentinere in TAB II: 
- linia a doua
· Tulburari anxioase comorbide (TAG, TOC): 
- ISRS daca sunt utilizate trebuie asigurata profilaxia maniei cu unul sau mai multe stabilizatoare (eg. Litiu/Valproat sau Antipsihotic atipic).



[bookmark: __DdeLink__248_3381969774]322, 323 - Tulburarea depresiva persistenta (Distimia si Depresia cronica): ISRS (12, 13, 14, 15)
303, 321 - Depresie si Comorbiditati somatice (indicatii ISRS) : Boli cardiovasculare – Boala cardiaca ischemica  (10, 11, 12, 13) ,  AVC (10, 12); Afectiuni oncologice (11, 12); Diabet zaharat (10, 11, 12); Epilepsie (10, 11); Demente (11, 12); Infectie HIV (10, 11).
312 -  Schizofrenie (indicatii antidepresive): - depresia majora comorbida, depresia post-psihotica, TOC  ( 11, 16, 17, 18, 19, 20, 21); simptome depresive severe, care determina disconfort semnificativ sau interfera cu functionarea (16, 21). 
Doze recomandate (1):
-initierea tratamentului: 25-50 mg/zi
- doza maxima 200 mg/zi
8. Efecte secundare (1, 25):
- gastrointestinale (greata, scaderea apetitului alimentar,  varsaturi, diaree, constipatie, gura uscata), sexuale, insomnie, somnolenta, agitatie,tremor, ameteli, cefalee, transpiratii;
- rar: hiponatremie, hipotensiune.
9. Supradozarea (1):
- s-au raportat decese în cazul supradozajului sertralinei, în monoterapie sau în cazul asocierii cu alte medicamente şi/sau alcool etilic.
- somnolenţă, tulburări gastro-intestinale (greaţă şi vărsături), tahicardie, tremor, agitaţie şi ameţeli. A fost raportată comă, deşi cu o frecvenţă mai redusă. Poate determina prelungirea intervalului QT.
10. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
- afectare renala: nu necesita modificarea dozei; nu e influentata de hemodializa (1, 25)
- afectare hepatică: reducerea dozei sau administrare la intervale mai lungi de timp,  contraindicat in insuficienta hepatica severa (1, 25)
- afectare cardiacă: siguranta cardiovasculara dovedita in administrarea la pacientii cu infarct miocardic recent sau angina (25)
- sarcină (1, 25): categoria C de risc. Administrarea sertralinei nu este recomandată în sarcină, decât dacă starea clinică a mamei este de aşa natură încât beneficiile estimate depăşesc riscul potenţial pentru mamă.  Studiile epidemiologice au sugerat că utilizarea ISRS în timpul sarcinii, în special în ultimul trimestru de sarcină, poate creşte riscul de hipertensiune pulmonară persistentă la nou-născut (HTPN). 
- alaptare (1): mici cantităţi de sertralină şi de N-demetilsertralină, metabolitul sertralinei, au fost excretate în lapte. În general, concentraţiile plasmatice găsite la sugar au fost neglijabile sau nedetectabile. . Administrarea sertralinei mamelor care alăptează nu este recomandată, decât dacă, în urma deciziei medicului, beneficiile depăşesc riscul potenţial. 
11. Interacțiuni medicamentoase (27): risc crescut de sângerare la asocierea ISRS cu AINS; evitarea uzului concomitent cu duloxetina, selegilina; toxicitate SNC raportata la asocierea sertralinei cu sumatriptan; posibila creștere a riscului de sângerare când sertralina este administrata împreuna cu ticagrelor. 
12. Contraindicatii (25): - alergie dovedita la setralina; administrarea concomitenta cu pimozid, thioridazina, IMAO , și a solutiei orale de sertralina cu disulfiram. 

Referinte:
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/referral_search.jsp&mid=WC0b01ac05805c516f&source=homeMedSearch&category=human&keyword=sertraline&status=final&isNewQuery=true 
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Referrals_document/Zoloft_30/WC500007021.pdf
3. FDA U.S. Food and Drug Administration
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2016/019839s74s86s87_20990s35s44s45lbl.pdf
4. Katzman M.A. et al.,  Canadian clinical practice guidelines for the management of anxiety, posttraumatic stress and obsessive-compulsive disorders,  BMC Psychiatry 2014, 14 (Suppl 1):S1.
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13 . Mahli G.S., Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for mood disorders,  Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 2015, Vol. 49(12) 1-185.
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21. Clinical Practice Guidelines In the  NHS  Ministry  Of Health And Consumer  Affairs,   Clinical Practice Guideline for Schizophrenia and Incipient Psychotic Disorder,    Published by: Catalan Agency for Health Technology Assessment and Research , 1st ed., 2009.
22. Grunze et al., The World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Disorders: Update 2010 on the treatment of acute bipolar depression, The World Journal of Biological Psychiatry, 2010; 11: 81–109.
23. Yatham et al.,  Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders (ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines for the management of patients with bipolar disorder: update 2013, Bipolar Disorders 2013: 15: 1–44.
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TIANEPTINA – propunere protocol 


1. Denumire stiințifică: 
Tianeptinum

2. Clasa de medicamente de care aparține:
Alte antidepresive (ATC: N06AX14)

3. Forme farmaceutice (7):
- drajeuri, comprimate filmate 12,5 mg  tianeptină sodică

4. Profil farmacologic (2, 3) :
- modulator glutamatergic 
- frecvent clasificata ca antidepresiv triciclic (2, 3, 7) dar distincta farmacologic 

5. Farmacocinetică (2, 7, 8)
- absorbţia gastro-intestinală este rapidă şi completă
- legare în proportie mare (94%) de proteinele plasmatice
- intens metabolizată hepatic , fără implicarea CYP 450 
- eliminata în principal renal
- timp de înjumătățire plasmatică 2,5-3 ore

6. Mecanism de acțiune
- modulează neurotransmisia glutamatergică (2, 3, 7) 
- creşte recaptarea serotoninei (7, 8)

7. Indicații principale:
321 - Episod depresiv major (2, 3, 7, 8) 

8. Alte indicații:
320 - Tulburarea afectiva bipolara - Episod depresiv (5)
322, 323 - Distimie (2) Tulburarea depresiva persistenta (11, 12, 13)
325 - Tulburari depresiv-anxioase (2, 3, 9)
327 - Tulburarea de stres posttraumatic (4, 6) 
303 - Demente cu simptome depresive (9) 

Dozare: 37,5 mg/zi in 3 prize (2, 7, 8), scaderea dozei la 25mg/zi în 2 prize la vârstnici și în insuficienta renală (2, 7, 8) și 25 - 50mg/zi în asociere în depresia rezistentă (1)

9. Efecte secundare (2): 
Activitate anticolinergică mai slabă decât la antidepresivele triciclice ce poate avea ca efecte adverse sedarea, gură uscată, constipația, vedere încețoșată.
Alte efecte adverse notabile: cefalee, vertij, insomnie, sedare, greață, dureri abdominale, tahicardie. 

10.  Supradoză: 
- semne şi simptome care au inclus: stare confuzională, convulsii, somnolenţă, xerostomie şi insuficienţă respiratorie, în special atunci când tianeptina a fost asociată cu consumul de alcool etilic (7)
- efectele sunt în general usoare si non-fatale, improbabil sa producă efecte cardiovasculare (2)

11.  Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
- insuficienta renală: reducerea dozei la 25mg/zi (2, 7, 8)
- nu este necesară modificarea dozei în cazul pacienţilor alcoolici, cu sau fără ciroză (7, 8);
- pacienţii cu antecedente de dependenţă de medicamente sau alcool trebuie monitorizaţi atent pentru a preveni creşterea dozei zilnice (7, 8). 
- afectare cardiacă: se recomandă EKG la începutul terapiei (2).
- vârstnici: se recomandă reducerea dozei la 25mg/zi (2, 7, 8).
- sarcină: este de preferat să nu se utilizeze tianeptina în timpul sarcinii, indiferent de termen (7, 8). 
- alăptare: nu se recomandă administrarea în timpul alăptării (7, 8).
- tianeptina ar trebui oprită cu 24-48h anterior unei anestezii generale (2, 7, 8).

12.  Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
- nu se recomandă asocierea cu inhibitori de monoaminooxidază (2, 7, 8).
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TRAZODONA – propunere protocol


1. Denumire stiințifică: 
Trazodonum

2. Clasa de medicamente de care aparține:
Antidepresive (ATC: N06AX05)

3. Profil farmacologic:
Antagonist de serotonina si inhibitor de recaptare serotonina (1 pag 681, 8 pag 322)
La doze scazute este antagonist 5HT2A, H1-histaminic si α1-adrenergic.
La doze crescute sau moderate este antagonist 5HT2A/5HT2C si inhiba recaptarea serotoninei (8 pag 322).

4. Farmacocinetică: 
Metabolizata de citocromul P450 (1 pag 681, 7 pag 304)
Timpul de injumatatire este bifazic; prima faza 3-6 ore, faza a doua 5-9 ore (1 pag 681)

5. Mecanism de acțiune 
Blochează receptorii 2A de serotonină
Blochează pompa de recaptare a serotoninei – transportorul serotoninei
Dozare: 150-300mg/zi pana la 600mg/zi in timpul internarilor cu administrare intr-o singura priza seara sau in doua pentru doze peste 300mg/zi (7 pag 243). Doza minima eficienta 150mg/zi (7 pag 250)

6. Indicații principale:

321, 325 Depresie  însoţită sau nu de anxietate (ANMDM).(1 pag 681; 7 pag 243; 10, 11, 12, 13)
325 Tulburarile de anxietate (1 pag 681; 7 pag 243; 6, pag 24; 12, 13)
321 Episod depresiv major (FDA)(12). 
325 Tulburare de anxietate generalizata – linia a treia 
327 Tulburare de stres posttraumatic – linia a treia (15).

7. Alte indicații:
· 321 Tulburare depresiva majora in combinatie cu alte antidepresive (8, pag 362, 9 pag 213, 14)
· 303 Controlul agitatiei la varstnici cu diagnostic de dementa(2, 7, pag 381, 8, pag 533, 9 pag 301)
· 327 PTSD- efect benefic pe insomnie si cosmaruri nocturne(2, 3, 9 pag 109), de linia a treia (15)
· 331 Bulimie (2, 4)
· 332 Insomnie (primara sau secundara); poate reduce insomnia la pacientii cu numeroase alte tulburari psihiatrice- ex-tulburare afectiva bipolara, schizofrenie, psihoze etc (1 pag 681) (1 pag 603-607) (14)
· 303, 321 Episod depresiv la persoane adulte sub tratament cu antiinflamatoare nesteroidiene (5, pag 26)
· 303, 321 Episod depresiv la persoane adulte sub tratament cu aspirina (5, pag 27)
· 303, 321 Episod depresiv la persoane adulte sub tratament cu triptani pentru migrene (5, pag 27)
· 303, 321 Episod depresiv la persoane adulte sub tratament cu inhibitori-monoaninoxidaza B (de ex. selegina, rasagilina) (5, pag 27).

8. Efecte secundare frecvente: greata, varsaturi, constipatie, sedare (9, pag 214) – in special la varstnici (7 pag 281), tremor ( 1 pag 603-607, 7 pag 243), ameteala, hipotensiune posturala, tremor, cefalee (7 pag 243, 9 pag 68), crestere sau scadere a pulsului, posibil potential aritmogenic, prelungirea intervalului QTc (7, pag 309, 9 pag 83), tulburari de ejaculare, modificari ale libidoului, priapism (7, pag 325)

9. Supradoză:  rareori este letala, sedare, varsaturi, convulsii, modificari EKG, priaprism(1 pag 603-607, 7 pag 660, 9 pag 214), prelungirea intervalului QTc (7, pag 312, 660)

10. Utilizare la grupe de pacienți cu risc crescut:
Pacientii cu deterioarea renala – nu sint necesare ajustari
Pacientii cu deterioare hepatica- poate fi folosit cu precautie
Pacientii cu probleme cardiace- poate produce aritmii, nu se recomanda utilizarea in timpul recuperării dupa un infarct miocardic (7, pag 309), nerecomandat pacientilor cu patologie cardiaca severa (7, pag 309)
Pacientii virsnici- pot sa fie mai sensibili la aparitia efectelor secundare si pot sa necesite doze mai reduse. Nu se recomanda administrarea peste 100 mg/doza cu doza usuala de 100-200mg/zi, max 300mg/zi in tratamentul episoadelor depresive si 25-100mg/zi, max 200mg/zi in tratamentul agitatiei din demente (7, pag 381).
Femei insarcinate- categoria de risc C, fiind de evitat in trimestrul I; utilizarea lui trebuie sa ia in calcul riscurile vs beneficii in continuarea administrarii
Alaptare: este excretata in laptele matern in cantitate redusa (7, pag 564)

11. Interacțiuni medicamentoase sau de alte tipuri (alimente, fumat, etc):
Asocierea trazodonei cu consum de alcool nu este recomandata
Fluoxetina si alte SSRI  pot reduce clearence-ul trazodonei crescand nivelul (1 pag 250).
Nu se fololosesc cu IMAO decit la 21 de zile de la oprirea IMAO (1 pag 603-607)
Tramadolul creste riscul de convulsii la pacientii care iau un antidepresiv(1 pag 603-607)
Trazodona poate bloca efectul anumitor antihipertenisve (1 pag 603-607)
Trazodona creste concentratia de digoxin si fenitoin (1 pag 603-607). 
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