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INTERAKCIJE LEKOVA

Prof. dr Sasa [vanovic
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U savremenoj terapiji Cesta je pojava da se istovremeno primenjuje
vise lekova. U takvim slucajevima, lekovi ne deluju uvek nezavisno jedan od
drugog, ve¢ su moguce i njihove interakcije, koje onda mogu dovesti do
promena u intenzitetu ili trajanju efekta jednog od njih.

Medutim, nisu sve interakcije lekova nepozeljne.

Kombinacije lekova su opravdane kada povecavaju terapijsku
efikasnost, bezbednost primene i racionalnost terapije.



Pojava kada se u organizmu dva ili vise
lekova dopunjuju u svom delovanju (ADICITA) ili
jedan drugom pojacavaju ili produzavaju
efekat (POTENCIRANJE) naziva se sinergizam, a

takvi lekovi su sinergisti.

Postoje dve vrste sinergizma:
& ADITIVNI (sumirajuéi) i
& SUPRAADITIVNI (potencirajuéi).
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ADITIVNI (sumirajuci) SINERGIZAM

Aditivni sinergizam se postize lekovima koji
IZAZIVAJU ISTI EFEKAT = NA ISTOM EFEKTORNOM ORGANU.

(GA « 3B = 1A ili 1B)
Izbegavaju se nezeljeni efekti koji se javljaju posle
primene punih doza jednog ili drugog leka.
Sumacija efekata moze nastati ha dva nacina:
& preko istih receptora (KOMPETETIVNI SINERGIZAM)ili

~ preko razli¢itih receptora (NEKOMPETETIVNI - FUNKCIONALNT
SINERGIZAM), koji su lokalizovani na istom efektornom
organdu.
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ADITIVNI (sumirajuéi) SINERGIZAM
I

» KOMPETETIVNI =

| isti efekat = isti efektorni organ = ISTI receptori

Vazokonstriktorni efekat noradrenalina i adrenalina.
= isti efekat — vazokonstrikciju perifernih krvnih sudova,
= ostvaruju preko istog efektornog organa — zida krvnog suda i
= istih receptora — a-1 adrenergickih receptora

NORADRENALIN ADRENALIN

. . L/
a, stimulation .




ADITIVNI (sumirajuéi) SINERGIZAM

i B

» NEKOMPETETIVNI - FUNKCIONALNI =

|| isti efekat — isti efektorni organ — RAZLICITI receptori ||

vazodilatatorni efekat histamina i acetilholina.
= isti efekat — vazodilataciju,
= ostvaruju preko istog efektornog organa — zida krvnog suda
= ali preko razli¢itih receptora:

Histamine receﬁtofs

H, receptor
-IP3 ,DAG 1

-bronchoconstriction
-Vasodilation via NO

-Brain , Ganglia

histamin preko histaminskih H; receptora,
acetilholin preko muskarinskih M; receptora.

Stimulation of Ms Receptors in
the Blood Vessels => VASODILATION

Mechanism:
- AR PIP, => DAG + IP; => A\ Cazi =5
SOEvRrn o \ => Nitric Oxide [NO] formation
from Arginine
in the Endothelial Cells




Adifivni

Aditivni ERREREAIY
KOMBEMEIIVINIES NEKOMPETETLVNE | s
sinergizam ; 2 Sinergizam  5 EECCCCE R
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SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM

Kod potencirajuéeg sinergizma, zajednicki efekat sinergista veéi je od
zbira njihovih pojedinacnih dejstava. To znaci da se efekti lekova ne dopunjuju
(ne sumiraju se), kao $to je slu¢aj kod aditivnog sinergizma, vec se potenciraju.

* Prva mogucnost je da jedan lek bude nosilac glavnog dejstva, a da drugi
lek u pogledu tog dejstva bude neaktivan, ve¢ da samo potencira glavno
dejstvo leka.

Ovo bi se moglo predstaviti relacijom: "1 40>k

* Druga moguénost je da oba leka u kombinaciji imaju aktivnost i da se pri
tfome potenciraju.

. v . . . v . 43 " "
U ovakvim slu¢ajevima bi vazila relacija: 1+1> 2",

Potencirajuéi sinergizam je najcesce posledica interakcija lekova u nekoj
od faza farmakokinetike, ali postoji i na nivou farmakodinamike.
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SUPRAADITIVNI (potencirajué¢i) SINERGIZAM
u nekoj od faza farmakokinetike

Apsorpcija
(STIMULACIJA ILI INHIBICIJA APSORPCIJE):

v etanol poveéava apsorpciju brojnih lekova

v' masna hrana povecava apsorpciju liposolubilnih supstanci,

v adrenalin produzava apsorpciju lokalnog anestetika lidokaina

Distribucija
(MENJANJE STEPENA VEZIVANJA ZA PROTEINE KRVNE PLAZME)

v_ fenilbutazon (NSAIL) moze potencirati dejstvo lekova kao
sto su: penicilini, sulfonamidi, salicilati, kumarinski derivati
(antikoagulansi), jer ih istiskuje sa vezivnih mesta na plazma
proteinima i tako povecava koncentraciju njihove slobodne
(aktivne) frakcije.
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SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM

Biotransformacija

(INHIBICIJA AKTIVNOSTI ODREDENIH ENZIMA):
v hloramfenikol inhibira razgradnju kumarinskih antikoagulanasa

v dikumarol usporava razgradnju fenitoina (antiepileptik).

Izlucivanje

(MENJANJE pH VREDNOSTI MOKRACE):

v’ zakiseljavanjem mokrace (npr. amonijm-hloridom) smanjuje se
Jonizacija kiselih lekova (sulfonamidi, fenobarbiton), a samim tim
se smanjuje i njihovo izlu¢ivanje.

v’ alkalinizacijom mokrace (npr. natrijum-bikarbonatom) smanjuje se
izluivanje baznih lekova (teofilin, amfetamin).

|

— u nekoj od faza farmakokinetike —

-  Active drug - = Inactive drug

= > Inactive Excretion
Products

Secretion
« Saturable mechanisms for organic anions and organic cations
+ Overlapping substrate specificity
« Important excretion mechanism for highly protein bound drugs

Organic

Organic
cations

Filtration
Only free drug is filtered;
amount filtered is determined by
» Renal blood flow
* Glomerular filtration rate
* Plasma protein binding

/
Reabsorption i

* Lipophilic drugs W\ ‘
* Modulated by urine pH | \ I
* Modulated by drug pKa — ( ) —r
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penicilini prosirenog
spektra delovanja

(amoksicilin, ampicilin)

+
inhibitori
beta-laktamaza
(klavulanska kiselina,

sulbaktam,
tazobaktam)

C'-AVAN" X* 1sa Wb o

(amoxicitlin trihydrate/clavulanate potassivm)

Veterinary Tablets

Fevuse b dogs

Take out poforated aeea on

125myg @]  crisin dispocsn, o
opan o9 b remare snps

SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM

— na nivou farmakodinamike —

Amoxicillin Trihydrate and
Clavulanate Potassium Tablets

VETERINARY TABLETS
? FOR USE IN DOGS

1smunm-¢d-
0 toblets

- laktamski
prsten

i Klavulanska
kiselina

amoksicilin
+

N IIIIIIIIII
klavulanska

% . o Hmmmmmmmwmwd
kiselina {l Intsuspencie bevat 140 mg amoksisilien e 35 g Eanias

" B Synulox® RTU

| h P Mo e 5321171 (AcWet 101/1965)
J Injection/Inspuiting
T

B - laktamski
prsten
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SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM
— na nivou farmakodinamike —

+
trimetoprim T

BAKTERDE

[ nl+1>2%

{Fvtirationnl:
Treaks weveidianin smrnireimie

)
e

Bilidronteridin - potenciranje
nlcx(‘)pten mn nekoliko 10x

p-aminobenzojeva kiselina Sulfonamidi

Powtler 1 <—/” Dihidropteroat sintetaza

.m Bowlb
Dihidropteroat Blokada sinteze
- dihidropteroata

Glutaminska kiselina

potenciranje
10x

Dihidrofolna kiselina Trimetoprim

Wpnnnneee [ Jihidrofolat reduktaza

Tetrahidrofolna kiselina Blokada sinteze
tetrahidrofolne kiseline

g sulfonamidi "™
hekoliko 10 x 10 x

NIC 53746-273-05
Sulfamethoxazole

and Trimethoprim .4
Tablets, USP et
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Neutrophils Macrophages Lymphocytes
Increased bactericidal Enhanced phagocytosis Reduced proliferation
activity and chemotaxis and intracellular killing

HZN—QSOZNH
A\

Sulfamethoxazole N .
0 CH, Co-trimoxazole

Trimethoprim
NH,

Para-aminobenzoic acid + Pteridine Dihydropteroic acid Dihydrofolic acid Tetrahydrofolic acid

Dihydropteroated synthetase  Dihydrofolate synthetase  Dihydrofolate reductase

Broad spectrum
Bactericidal
Concentrated intracellularly




SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM

— na nivou farmakodinamike —

SARERTOREN d‘ =k " D> SR A Penicillin
2520 /4 —r e it (cell wall Inhibitor)
INJECTABLE SUSPENSION INE AR
0oL penicilini
PANTEX \ Does not enter
_ LY HOLLAND STREPTOPEN 25/20; + - E;Igarﬁgﬂccus
SES NS NJSCTABLE SUSPENSION . . e
W Exae s o aminoglikozidi
B S _ Aminpglyrcnsid?
FRUS Aminoglycoside Monotherapy Synergistic Drug Combination e %

inhibitar; must

reach ribosomes) %

r"-\r-\/—s

’@&_JL.'

Gentamicin \
(NFL Running back)

Gentamicin \ Cell Wall Synthesis Inhibitor
\ (NFL Running back) 1  (NFL Offensive Front Line)
/ B-lactam or
vancomycin
induced gaps in
growing cell wall

Cell inhibited but nat killed

\
\

\

\
1l with penicillin
v

Peptidoglycan

(Defensive Line) 308

Penicillin ﬁpoo

Aminogiycoside Q“l‘u;:.

End zone

PENSTREP 20/25 INJ.
(Penicillin - Dlhydrostreptomycm)

ST m“n,dmﬂ

L,,,.,;_u,mwmm; susceptible to nosme AND. Anummnwmm {

]

gryvineand aline pection,
tis, joint-ill and secondary f‘ﬂ ral dose. | L]
iy o s 03t ln!cvﬂecasesmhdm ”m"
s par des -Administration par vo

l Peptidoglycan l

Posclogie habtu u. "‘Wﬁ'wu
Dans les cas gr epeiend]

s smmnslconssxvnw
g, les porcin, Inmlum" . . >
K Koo medins g o i Bacterial Cell Survives Bacterial Death B
g A iy :
- Consorver s muamimtost i) - gaps in cell wall
Nafdac Reg. No: 043352 4 :
i par: KEPRO B.V. - Maagdenburgstraat 17 - 7421 2ADeves = prOte|n SynthESIS

E-mail: info@kepro.nl Web: www.kepro.nl

inhibited irreversibly
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Pojava kada u organizmu dva
leka jedan drugom smanjuju efekat
ili skracuju trajanje efekta naziva
se antagonizam.

Drugim recima, antagonizam
medu lekovima postoji kada je
zajednicki efekat dva leka manji
od zbira njihovih pojedinacnih
efekata.

wl + 1 < 2%

U interakciji lek - receptor dva vrlo vazna svojstva
vezana za lek su afinitet i efikasnost.
Osobina leka da se veZe za receptor — afinitet

osobina da izazove odredeni efekat — efikasnost.

U odnosu na ova dva svojstva, sa receptorom mogu
reagovati dve vrste lekova: agonisti i antagonisti.
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AGONISTA
afinitet (vezuju se za receptor)

<+
efikasnost (imaju sposobnost da izazovu efekat).

Jedan deo molekula leka odgovoran je za vezivanje za receptor
(afinitet), a da drugi deo sluzi za izazivanje efekta (efikasnost).
v’ Lek agonista koji izaziva maksimalni efekat naziva se puni agonista.
v Lek koji bez obzira na povecanje koncentracije ne moze da ostvari
maksimalni efekat punog agoniste, oznac¢ava se kao parcijalni agonista ili
agonista-antagonista.

ANTAGONISTA
afinitet (vezuju se za receptor) ali nema svojstvo efikasnosti,
odnosno ne mogu da izazovu efekat.




Cenhe b

Postoje sledeée vrste antagonizma:

HEMIJSKI

FIZIOLOSKI ILI FUNKCIONALNI,
FARMAKOLOSKI I
FARMAKOKINETICKI ANTAGONIZAM
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D HEMIJSKI ANTAGONIZAM

Hemijski antagonizam nastaje, kada u
organizmu dva leka (ili lek i otrov) medusobno
stupaju u direktnu hemijsku reakciju, pri cemu
nastaje manje aktivno ili neaktivno jedinjenje:

neutralizacija hiperaciditeta u zelucu
(primena blago alkalnih supstanci)

reakcija helacije — frovanja teskim
metalima, kada antidoti reaguju sa njima
stvarajuci neaktivne komplekse helate, koji se
lako izluCuju preko bubrega.
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+ DIMERKAPROL (BAL) helira

arsen, bakar, olovo i zivu;

4 CaNa,-EDTA helira

Zivu, olovo, hrom;

4+ DEFEROKSAMIN helira

gvozde



Rec helacija je izvedeng |

1Z gréke reci xnj,
chele, koja oznacava
kledta jastoga (raka).

Termin HELAT prvi put
je upotrebljen 1920.
godine.

How EDTA works:

Plague caused by
heavy metals

Heavy metals

EDTA
grabbing
heavy
metals
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Il '0C72627-2401-1
Il XmL Sterke Single Doso Vial

Edetate Disodium
Injection
Preservative Free

FOR INTRAVENOUS USE ONLY ]

Emowe
=) PHARMACY Rx only
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NDC 17478-526 03

BAL in Oil

DIMERCAPROL INJECTION, US b

B oomiy  TOrW 32 Onl

f/

Hemijski antagonizam

i
arsen, bakar, olovo, ziva ‘
».a#‘— o
" %™ \ 'CaNa,-EDTA
 oeemm: W) 7iva, olovo, hrom
| Slerile Single Dose Vial
, quetat(;g Disodium .
il Injection
Preservative Free
FOR INTRAVENOUS USE ONLY
Emowe
PHARMACY Rx only
s Deferoksamin
N0C6333.599.30 509930 EE 5
DEFEROXAMINE ¢ >
T — gvozide
FORINJECHON UsP “i
1 Forsc, m, anUse EES
Rxonty zggg;: .-
Singe 2 ul
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@ FIZIOLOSKI (funkcionalni) ANTAGONIZAM

Dva leka se vezuju za razlicite receptore i ispoljavaju
suprotne efekte.
Receptori preko kojih lekovi deluju mogu imati:

NOR — a-adrenergicki receptori — vazokonstrikcija
histamin — histaminski receptora — vazodilatacija.

VASOCONSTRICTION

glukokortikoidni i insulinski receptori
glukokortikoidi — receptori — povecanje nivoa glukoze u krvi
insulin — receptori — smanjenje nivo glukoze.
Zajednicki efektorni parametar na koji glukokortikoidi i insulin
deluju je koncentracija glukoze u krvi.

VASODILATION
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® FARMAKOLOSKI ANTAGONIZAM

Koermpetetivni

v'kompetetivni reverzibilni antagonizam
v'kompetetivni ireverzibilni antagonizam

Nekoimpetetivni
v' nekompetetivni alosteri¢ni antagonizam
v' nekompetetivni funkcionalni antagonizam

A

B

"L

receptor

D

efekat

efekat

agonista

antagonista

|
am
T T T
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KOMPETETIVNI reverzibilni antagonizam

Agonista i antagonista imaju tendenciju da se vezu za isti receptfor. Pri
fom je vezivanje antagoniste za receptor reverzibilne prirode, sto znaci da
se antagonizam moZe nadvladati (prevazici), ukoliko se koncentracija
agohiste poveca.

Kod kompetetivnog reverzibilnog antagonizam, sigmoidna kriva agoniste,
pomera se u desno u koordinatnom sistemu, bez promene nagiba krive i
maksimalnog efekta.

agonista maksimalni efekat

‘,::o
L4

= agonista

S +
= antagonista
I (reverzibilni)

Efekat (%)

Log Doza

Primeri za ovu vrstu antagonizma navode se antagonisticki parovi
acetilholin+atropin, adrenalin+prazosin (inverzija adrenalinskog dejstva),
histamin+hlorpiramin.
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KOMPETETIVNI ireverzibilni antagonizam

Agonista i antagonista imaju tfendenciju da se vezu za isti receptor. Za
razliku od predhodnnog, ovde se antagonista za receptore veze jakim
kovalentnim vezama, tako da se disocijacija desava vrlo sporo. Zbog toga se
ovaj antagonizam ne moze nadvladati (prevaziéi) povecanjem koncentracije
agoniste, odnosno agonista ne moze postici svoj maksimalni efekat bez obzira
na to koliko se njegova koncentracija poveéavala. Sigmoidna kriva agoniste, u
ovom slucaju ima promenjen nagib i smanjen maksimalni efekat.

gL |
Zusm

agonista

maksimalni efekat agoniste
1 efekat antagoniste

+ agohista
: +

: .

» antagonista
o (ireverzibilni)
*

Efekat (%)

Log Doza

Primer za ovu vrstu antagonizma je

3
|

Ml

= noradrenalin i fenoksibenzamin (blokator a-adrenergickih receptora).
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NEKOMPETETIVNI ANTAGONIZAM

Kod nekompetetivnog antagonizma nema kompefticije
(konkurencije) agoniste i antagoniste za isto vezno mesto na
receptoru.

Nekompetetivni alostericni antagonizam

Antagonista se ne vezuje za aktivno mesto, ve¢ za neko
drugo alosteri¢no mesto na receptoru.

Nekompetetivni funcionalni antagonizam

Ovde antagonista blokira neku od reakcija, u nizu reakcija
koje nastaju posle aktivacije receptora od strane agoniste i koje
dovode do efekta.

"L

l’ agonista
antagonista

receptor

alostericni
ekt funcionalni




GABA

benzodiazepini
flumazenil

barbiturati
hloridni jonski kanal

intracelularno




Benzodiazepines:

' Antidote:
Flumazenil (Romazicon)

Cl-

Dose Of Fumazenil:
0.1mg/min infusion

GABA

GABA

Mechanism Of Action Of Antidote:

benzodiazepini
Reverses the effects of benzodiazepines by competitive

ekstracelularno flumazenil » inhibition at the benzodiazepine binding site on the
- GABA, receptor.

: !-— I § == &

I 'l; [m

J Flumazenil Ei'l

Flumazenll ,j = ™estion.USP i

imjection, US? 1 g perd0imL i

E.:E e 4|

barbiturati TR o AR

‘!
-5t
i
il

intracelularno i ravasaaa e 47 i‘r oy il
hloridni jonski kanal Fuy 2 mL {
SmL S 3k Ozee Vil e

Mhazie Doss Vel vy

Flumazenil (also known as flumazepil) is a selective
GABA, receptor antagonist, administered via injection.
Therapeutically, it acts as both an antagonist and antidote
to benzodiazepines (particularly in cases of overdose),
through competitive inhibition.




A detomidin - agonista a, receptora

NORMOSEDAN®

(detomidine hydrochloride]
Sedative and Analgesic

For Use in Horses Only

Sterile Solution—10 mg/mt
cmm Fedoralaw et this
rug to use by or on the order
ofs I'l:lnud ‘veterinarian.

et PRESCRIFTION ANIMALRENEDY
< KEEPOUT OF REACH OF CHILDREN
- FOR ANIMAL TREATMENT ONLY
Vel ,§
R,
-~ SEDATOR I ]
Sel, INJECTION } 2
k..i; 10 mg/mL DETOMIDINE
N CHLORIDE
S0 HYDFO RESHETION ANMALEEEY
Hy ey, For mild to heavy i
Sy sedation and for mumum. FREAHETO
analgesia in horses. SEn ATﬂB
For control of painin 'UEC!]ON
uncomplicated colic m’m DETIIJsMDINE
in horses. 410 heavy sedation and

.
10 mg/ml solution fof "%
Delomldme h‘dmthlnm,

UANTI HE ACTIVG, ot
Dclumldmeh irochlori ek,
rl:ults OF AL MINISTRI;
WIIHDRAWA[ PERIDD K
Meat and offal: 2 M"‘&,
For animal Irealme o.u,m
leaflet for full in

)
UK ONLY vmN
1E ONLY [VPO] VPA 105
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A atipamezol - antagonista a, receptora

PRESCRIPTION ANIMAL REMEDY
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
FOR ANIMAL TREATMENT ONLY

Injection

sinapticka
vezikula

noradrenalin

ATIPAMEZOLE

negativna povratna  HyprocHLORIDE 5 mg/mL

sprega koja inhibira

For parenteral use in

oslobadanje Bl BN

nora dr en alin a hydrochloride in dogs and cats

Vy oml RIS
v a2 receptor
noradrenalm

o adrenergicka
sinapsa

V\J A detomidin - agonista a, receptora

A atipamezol - antagonista a, receptora

———

\%

a, receptor

Y ANTISEDAN Z@

' {anpamezo!e hydrach!onde)
! MIBMM Somy

SRR g g e 2 S84

T

X
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Schemalic lllusiration of a GABA , Receptor, with Its Binding Sites

Chloride

GABA silo channel

Picrotoxin
sila

Barbilurale

sito Benzodiazepine

site

PRESCRIPTION ANIMAL REMEDY '
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN Hl&‘;{n-

. &

FOR ANIMAL TREATMENT ONLY ‘%

Alfaxan”

Anaesthetic Injection

{0Imo/mIBAEAXAKONE

An injectable
anaesthetic for
dogs and cats.

PRESCRIPTION ANIMAL REMEDY
KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN
FOR ANIMAL TREATMENT ONLY

Alfaxan’

Anaesthetic [njection
10 mg/mL- ALFAXALONE
Al

Ainjectable anaesthetic
for dogs and cats.

Alfaxalone, also known as alphaxalone or
alphaxolone and sold under the brand name
Alfaxan, is@ neuroactive steroi®and general

anesthetic which' ently in veterinary
practice as an induction agent for anesthesia
and as an injectable anesthetic.
Alfaxalone works as a positive allosteric
modulator on GABA, receptors and, at high
concentrations, as a direct agonist of the
GABA, receptor.
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% @ Farmakokinetski antagonizam - antagonista deluje na

el farmakokineticki profil agoniste (absorpciju, biotransformaciju,
eliminaciju) i prouzrokuje smanjenje koncentracije agoniste na
mestu delovanja.

APSORPCIJA

Antacidi ili oralni preparati gvozda, primenjuju istovremeno sa antibioticima,
smanjuje se apsorpcija antibiotika

Pektin (polisaharid iz biljaka) oblaze sluzokozu digestivhog trakta i
mehanicki ometa apsorpciju lekova .

Medicinski ugalj vezuje lekove na svoju povrsinu i tako im smanjuje
apsorpciju.

BIOTRANSFORMACIJA

Indukcijom enzima jetre, pojedini lekovi mogu ubrzati razgradnju drugih
lekova i na Taj nacin smanjiti njhov efekat. Poznato je da barbiturati (pored
sopstvene razgradnje), ubrzavaju metabolizam kumarinskih antikoagulanasa.

ELIMINACIJA
Samo nejonizovana forma leka moZe da se fransportuje kroz éelijsku
- membranu. Otuda se zakiseljavanjem urina ubrzava eliminacija baznih lekova
. (jer su jonizovani), dok se alkalizacijom mokrace ubrzava eliminacija kiselih
“lekova.




NEZELJENE INTERAKCIJE LEKOVA
(in vitro)
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& Interakcije lekova van organizma (in vitro)
" mogu se desiti:

" za vreme izrade preparata

[ kao posledica nepravilnog pakovanja
preparata (higroskopni prasak u papirnoj
kesi) = farmaceutski inkompatibilitet

M u toku primene prilikom kombinovanja lekova

Ovakva pojava se ozna¢ava kao
inkompatibilitet.

Posledice inkompatibiliteta:

VIDLJIVE:
zamucéenje rastvora,
promena boje,
stvaranje gasnih mehurica,

= stvaranje taloga
-~ NEVIDLJIVE

Nezeljena intereakcija
u mfuz:onom r'astvor'u

hemijska reakcija koja se desila, a koja nije vidljiva
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NEZELJENE INTERAKCIJE LEKOVA
n vivo

B
1
i

-
™ |
|
w1
W
=

-q\v
'TE
: wqﬁ
TrEEE
rEFE



.Ill

_.‘ :
m

£

g U organizmu se mogu odigrati
" interakci] Je lekova koje su nezeljene.
Tada nastaju nezeljeni efekti, koji se
mogu manifestovati kao:
= nesrazmerno smanjenje ocekivanog

efekta

= nesrazmerno pojacanje ocekivanog
efekta

= nepredvidive toksi¢ne reakcije.

.44

Drug(s)

Possnble Effects
_— .

Decrease’/Action Increase’/Action Gause Adverse
of Drug(s) of:Drug(s) Effects

R

e |



REAKCIJE IZMEDU LEKOVA

(INTERAKCIJE IZMEDU ANTIMIKROBIH LEKOVA

&
INTERAKCIJE IZMEDU ANTIMIKROBNIH I DRUGIH LEKOVA)

. Interakcije sa Ishod ili mogucéa
_ekovi EEEEEEE H
lekom posledica interakcije
Amfotericin B Nefrotoksi¢nost
Blokatori kalcijumovih Verapamil sprecava oStecenje
kanala bubrega uzrokovano gentamicinom
U prisustvu cefalotina povecava se
Aminoglikozidi Cefalosporini nefrotoksicnost genamicina ili
tobramicina
Blokatori kalcijumovih Verapamil sprecava oStecenje
kanala bubrega uzrokovano gentamiciom
Klindamicin Akutna insuficijencija bubrega

L S
1




Interakcije sa

Ishod ili moguca

L_ekovi aeaEaas i
lekom posledica interakcije
L HH R Masklral_q_e ototoksicnog efekta
streptomicina
Aditivno ototoksicno delovanje.
Etakrinska kiselina Ostecéenje bubrega dodatno povecéava
ovaj efekt
Aminoglikozidi =Urosemic ir

pumetanid

Magnezijumove soli

Nefrotoksicnost v ototoksicnost

Zastoj disanja kod beba

Mikonazol

Smanjena koncentracija tobramicina
u serumu




Interakcije sa

Ishod ili moguca

Lekovi e £
lekom posledica interakcije
Penicilini ili Smanjenje koncentracije aminogli-
karbapenemi kozida i penicilina kod pacijenata sa
ozbiljno osteéenim bubrezima
: ERERRRE S Fenoksimetilpenicilin | Istovremena oralna aplikacija
Aminoglikozidi dirs s S ..
(Penicilin V) neomicina  smanjuje  apsorpciju
fenoksimetilpenicilina
Vankomicin Kod vecéine pacijenata aditivna
nefrotoksic¢nost
Amoksicilin ili Alopurinol Povecava se incidenca pojave koZnog
ampicilin rasa u prisustvu alopurinola
Amoksicilin Nifedipin Povecéava se apsorpcija amoksicilina

iz digestivnog trakta
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: Interakcije sa Ishod ili mogucéa
|_ekovi HEEE =
lekom posledica interakcije
Amfotericin B Azolni mikostatici Smanijuje se efikasnost amfotericina B
Ova kombinacija uzrokuje gubitak
Kortikosteroidi kalijuma i retenciju soli i vode, sto moZe
iImati neZeljene efekte na funkciju srca.
: | | .| Renalna toksi¢nost amfotericina se
Nizak nivo soli u hrani L i
povecava U nedostatku natrijuma.
Moguce samo u interakciji sa nekim
Antlb.akterl Jski sefieara
lekovi

cefalosporinima, furazolidonom,
metronidazolom i mozda sa

doksiciklinom i eitromicin—-sukcinatom.



Lekovi

Interakcije sa
lekom

Ishod ili moguca
posledica interakcije

Antibakterijski
lekovi

Cimetidin

BioraspoloZivost benzilpenicilina se
moZze povecati u prisustvu cimetidina.

Imunoglobulini

U prisustvu imunoglobulina antiba-
kterijski lekovi su manje efikasni.

Smanjuje se apsorpcija azitromicina i

Azitromicin Hrana 1 antacidi njegova maksimalna koncentracija u
serumul.
Znacajno se smanjuje apsorpcija
A : ketokonazola iz digestivnog trakta u
zolni gus . ) : s du i
CrrCrrroeen Antacidi, H,-blokatori prisustvu antacida, cimetidina i
antimikotici

ranitidina. To nije slucaj sa
flukonazolom.




Interakcije sa

Ishod ili moguca

Lekovi Hes -
lekom posledica interakcije
Flukonazol je lek izbora u lecenju
- gljivicnih infekcija za vreme
Azolni ! - : 5 jgunE gy
HHEEEE Citostatici hemioterapije. To nije slucaj sa
antimikotici : R anEeea LEr
itrakonazolom, koji moZe cak povecati
toksic¢nost vinkristina.
Inhibitori protonske Smanjujuci aczdtfet., mhlbltorl.pm.w-
FHE nske pumpe znacajno redukuju bio-
JBESEEL: raspoloZivost ketokonazola.
Bakampicilin Promena pH Smanjuje se bioraspoloZivosti bakam-

Cefalosporini

picilina, ukoliko se poveéa pH Zeluca.

EgY -
L
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L_ekovi

Interakcije sa
lekom

Ishod ili moguca
posledica interakcije

Cefalosporini

Antacidi, H,-blokatori

Famotidin redukuje bioraspoloZivost
cefpodoksima, a ranitidin I natrijum-
bikarbonat bioraspoloZivost cefuroksi-
ma.

Blokatori kalcijumovih
kanala

Nifedipin povecava koncentraciju
cefiksima u serumu, ali ovo nije
klinicki znacajno.

Tetraciklini

Furosemid

Neftoroksicni efekt cefaloridina se
povecava u prisustvu furosemida.
Takode, koncentracija cefradina u
MOozgu Se smanjuje u prisustvu
furosemida.
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a l i m S AreHLM]a 33 NEKDEBE 1 Q Mpetpara ‘
MedMUMHCKa cpeacTea Cpbuje i )

Penybnwuka Cpbuja

nPETpa)KHBthE JIEKOBa U MEULMHCKHMX cpeacTaBa Q NHOOPMALIVIE

Nperpaxure Hawe 6aze NOAATAKA XyMAHMX M BETEPMHAPCKMX NIEKOBA M MEAULMHCKMX CPEACTARA

M3abepuTe obnacT NpeTpamyBatba hd

Simp+=2022+-=+veliki+baner+sa+ckvirom

N 17. SIMP
121 ALIMS 2022

W W W .S i mpp; U}lm - a I i m s . r s o MPUj3BNM HEHETLEHY PEAKLM]Y HA XYMAHK

neg

20 o MpHjaBMM HEXEBEHY PRAKLM]Y HA
-2 1 BETEPMHAPCKM NEK
Ber 2019 o MpKjaBMM HEXELEHY PeaKLUM]y Ha

DapMAKOTEpANMICKA BOARY

MpomeT Nexosa Npomer weg.cpaacTasa

MeguUMHCKO cpeacTee (MHUWMOEHT)

BECTU 3AHUM/BMBOCTY MESINJIM O HAMA Casnam crayc 3axTesa
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DJJ @ 0 i ] hupuanua Latinica English

a li m S AreHumja 3a nexose u Q npetpara
MeauuMHCKa cpeactea Cpbuje |

Peny6nvka Cpbuja

MpeTpaxuBame 1€KOBa U MEAULMHCKUX CpeACcTaBa C)\ MHOOPMALIAJE

Mperpaxure Hawe 6a3e NOJATAKA XyMAHHX W BETEPHHAPCKHUX /IEKOBA M MEAULMHCKMX CPeACTaBa

M3abepute obnact npeTpaxuBara v

veliki=baner«s.

17. SIMP
ALIMS 2022

W w W B S i mpp;ij}lm o a I im s . r s ‘ 0 NprjaBum HEXEeLEeHY PEaKUM]y Ha XyMaHu

EoB7

neKk

0 MpujaBnM HeXeneHy peakumjy Ha
BETEPHHAPCKM NEK

20 20
21 21

o MpurjaBuM HEXemeRY peakuujy Ha

Sapumarorepanuicin Boans

Mpomer nexosa Npomer mea cpeacTasa

MeaAUUMHCKO cpeacTeo (MHUMAEHT)

BECTU 3AHUM/BUBOCTY MEAUIM O HAMA Casnamciaryc3axrenn
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BeTepuHapcKu NeKosu

Home [ BeTepuHapcHW NekoBn

WHOOPMALIMJE

perepmapanneosn  DETEPUHAPCKU TEKOBU

KoHTpona KeanuTera
Nek je NPOH2B0] KOJU Cagp®K CYNCTAaHLY WK KOMBUHALW]Y CYNCTaHUM NDOM3EEAEHWK 1

Hud:opmau,uje o HaMeHEHKK NEYEHE UMK CNPEYaBatbe BONecTH Koo JeYAW MW HHWBOTHHA, NOCTAERAHE

BETepUHapCKUM aujarHose, NoBo/blarke AW NPOMEHE GUIMON0WKKY QYHKLM]3, K30 M 33 NOCTH3akke QPYTUX
neKoBMMa M
MEAMLMHCKUM MEgUUMHCKM ONPaBaaHMX LHbeBa.

cpeacTeMMa

KpE ¥ KOMNOHEHTE KPEW HAMEHEHE 33 TPAHCQY3M]Y, HE CMATPajy C2 NEKOM Y CMMCY 3aKoHa o

Ornawasate nexkosa NEKOBMMA W MEAMLIMHCKIM CPEACTBIMA.

MpoMeT U NOTPOLW A
BETEPUHAPCKUX IEKOBA . logena nekosa
M MeAULUHCKNX

cpepcTaea i
. (_,Ta[i,"balbc‘yI'I[JOMC'T.rIOKOBB

KNAMHMYKA UCNMTUBAKA o MPUjaBNM HEHEMLERY PEAKUM]Y HA XYMAHK
nex

S FAIRCLITLE o MpHjaBMM HEXEMLEHY PEAKLM]Y Ha

BETEPUHAPCKM Nek
BurunaHua

BETEPUHAPCKUX NEKOBA o MpUjaBUM HEXEMREHY DEAKUK]Y Ha
MeguUMHCKo cpeacTeo (WHUWOEHT)

Pexknamauuje
CasHam cTaTyc 3axTeea

Mpujaemueamwe
HeWelbeHUX peaKkymja
3 BETenUUaDCHUN ek

MpeTpaxueare
BETEPUHAPCKUX IEKOEA

BETEPUHAPCKUX
cepTudUKaTa

CAUCHOBH
BETEPUHAPCKUX IEKOBA
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1 ATEHUM]a 33 NEKDEBE W Q Mpetpara ‘
a l I m S MELWUWHCKA cpeacTea Cpbuje ‘ PeP
Penybnuka Cpbuja
Home | BeTepuHapcki Nekoen | MpeTpamnBake BETEPHHAP CKUX NEKOBA
WHPOPMALIUMJE

[peTpaxrBatbe BETEPMHAPCKNX NEKOBA

P .
Haswe neka:

4 |
| 1 _
I'eHepwmm Ha3WB nNeKa:

CEM reHEpUHKN Ha3MBKn L

Mpoussohay neka: o- MPHj3BNM HEXEMLEHY PEAKLM]Y HA XYMaHH

neg

o. MPHjaBUM HEXEMRERY PEAKLM]Y Ha

CeM Npouseohaqm -

EETEPHHAPCKK NEK

o. MPpUjaBUM HEXEMEHY PeakUM]y Ha

Hocunay pozeone: MegUUMHCKO cpegcTeo (MHUMOEHT)

CazHam cTaTyc 3axTesa

CEMW HOCHMOUM J02BONA: hd

ATU wwdpa:




@ alims.gow.rs/veterinarski-lekovi/pretrazivanje-veterinarskih-lekova/

. a ['i ms AreHuuja 3a nekose n ‘ Q. Npertpara

MeguuuHCKa cpeacTea Cpbuje

Peny6nuka Cpbuja

[@max@

deslorelin

detomidin

dezoksikortikosteron-pivaloat

diazinon

dietanolamin fusidat, framicetin sulfat, nistatin, prednizolon
difenhidramin

dinoprost

doksiciklin

doksiciklin, askorbinska kiselina
doramektin

embutramid, mebezonijum, tetrakain
enrofloksacin

enrofloksacin, kaolin, pektin
eprinomektin

eritromicin

esafoksolaner, eprinomektin, prazikvantel
febantel, pirantel

fenbendazol

fipronil

fipronil, metopren

e m

o MpPHjaBUM HEXEMLEHY PEAKLM]Y HA XyMaHW

Npoun3sohjay nexa:
nexk

o MpUjaBMM HEXEeLEHY PeaKLmy Ha
Cewu npouzeohaqmn
BETEPMHAPCKM NeK

o MpurjaBrM HexembeHy pearumjy Ha

Hocunay poseone: MeWLMHCKD cpeacTeo (MHUWAEHT)

o Ca3HaM CTaTyc 3axTeea

CEM HOCHOLM fi03BONA:

ATL, winpa:




COVID-19 O AreHumjn

#@ alims.gov.rs/veterinarski-lekovi/pretrazivanje-veterinarskih-lekova/?a=p

Perynatuea

XyMaHW NeKosM

Home / BeTepuHapcHK NeKoBK f MPETPaXKUBathe EETEPUHAPCKUX NEKOBA

MpeTpaxuBarbe BETEPUHAPCKNX TEKOBA

> Hoea npeTpara

Baytril®

Baytril® 10%

Baytril® 10%

Baytril® Max

Baytril® Max

CENFLOX 100mg/mL

CENFLOX 200mg/ml

ENROCIN - 5P aral

Enrocin®- S 10%

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

enrofloksacin

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

bofica, 1x50mL

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

bofica, 1x100mL

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

bofica, 1x100mL

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

bofica, 1x100mL

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

bocica, 1x100mL

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

plasti¢na bo€ica, 1x100mL

oralni rastvor; 200mg/mL; boca,

1x1L

oralni rastvor; 100mg/mL; boca,

1x1000mL

rastvor za injekciju; 100mg/mL;

bofica, 1x100mL

rastvor za injekciju; 50mg/mL;

MeguLMHCKa CpeacTea

BeTepHHApCKKM NEKDBK

KVP PHARMA + VETERINAR
PRODUKTE GMBH - Nemacka

European Pharma Hub Kft. -
Madarska

KVP PHARMA + VETERINAR
PRODUKTE GMBH - Nemacka

European Pharma Hub Kft. -
Madarska

KVP PHARMA + VETERINAR
PRODUKTE GMBH - Nemacka

CENAVISAS.L. - Spanija

CENAVISA 5.L. - Spanija

VET-AGRO Multi Trade Company
Sp. zo.o. - Poljska

VETERIMARSKI ZAVOD SUBOTICA
DOQ - Republika Srbija

VETERIMARSKI ZAVOD SUBOTICA

dapMaKoBUrunaHua

WHDOPMALIMJE
. ﬂl MauujeHTU U JaBHOCT
' EIA 3paBCTBEHM pagHULA

a Hocwolu ao3eona

@ Menua ueHTap

MpHjaBMM HEXMEMLEHY PEAKLM]Y Ha XyMaHK

nek

MpujaBruM HEXEeLEHY peakumMjy Ha

MpWjaBruM HEXELEHY peakuMjy Ha

MeguUMHCKe cpegeTeo (WHUWAEHT)

CazHam CTaTyC 3axTeea

BETEPMHAPCKA NeK

@ eYcnyre v eYnpaea
E Oveopenn nogaun ANIMMCa
Hajaea paguoHnLa W pellaBatba

@ FAQ - Hajuewhe nocTapmana nuTama

-A—
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COVID-13 O AreHymju

| IpeTpaXunBake BETepMHapCKMX NeKOoBa

leTamnn o ne

Ha3ue neka:

FeHEPUYKH HAZHB:

OBAMK M NAKOBAE:

EpcTa pewera:

ATU wwudpa:

EAN:

BpcTa neka:

NMpownseohau:

- agpeca:

- 3eM/ba:

Hocunay possone:

-appeca:

Pemxum H3gaBara:

Bpoj pewea:

AaTtym pewewa:

daTtym HCTHUAHE

PELWE KA

CameTaK KapaKTEPUCTHEKE

o neKy:

vITy'TCTBD 3a nek:

Perynatusa

G a e &

BeTeprHapCKy® NeKoBK

MAHK NEKOEW MeguuwHCKa cpeacTea ‘DIpMaKOBUrMnaHUa

|- o

| - o
nterflox-100

|- o

enrofloksacin

za injekciju; 100mg/mL; bodica, 1x100mL

PEFMCTRALMIA

QIOIMASO o MpUjaBHM HEWEDEHY DESKLM]Y HE Xy MaHKH
nek

BT18692823167

o Mpujasum HeWemexy peakUmjy Ha

loT ; = - BETEPMHAPCHEKW NEK
CTOBW NEK0EW 33 BETEpHHADC

o MpUjaBUM HEXEREHY DEIKLM]Y Ha

NTERCHEMIE WERKEN DE ADELAAR B.Y. MEMUMHERD cpepcTa (MHLMOEHT)

CasHam CTATYC 3axTeEa
Metaalweg 8, 5804 CG Venray

ija

VOIVODINALEK DOD

Temerinski put %3, NOVI SAD - Grad
HPB - Mex ce mode W343asaTH Ha DELENT BETEPHHADA

323-01-00349-158-001

14102

14.10.2024.

Bsmec

Eri
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C @ alims.gowv.rs/veterinarski-lekovi/pretrazivanje-veterinarskih-|

UHMHCKA CPeacTea BeTepuHapcky neKosKn DADMAKOBMIrMNAHLA

FeHepHuYKK Ha3nB:

06AMK M NaKoBabe:

Bpcta pewemwa:

ATUY wudpa:

EAN:

Bpcra nexa:

Mpowssohay:

- appeca:

- 3eMbac

Hocunay po3sone:

- appeca:

Pexum nigasarna:

Bpoj pewema:

Aatym pewemwa:

Aatym ucTuyarwa

pewemwa:

enrofloksacin

rastvor za injekciju; 100mg/mL; bodica, 1x100mL

PEFMCTPALLMJIA

QJOIMASO

=1

18692823167

8

FOTOBK NEKOBW 33 BETEPUHADCK

NTERCHEMIE WERKEN DE ADELAAR B.V.

Metaalweg 8, 5804 CG ray
Holandija
VOJVODINALEK DOC

Temerinski put 93, NOVI SAD - Grad

HPB - flex ce mome M32a8aTH HA PEYENT BeTepUHapa

CameTaKk KApPaKTEPUCTHKA

o nexy:

BsmpC

¥YnyTcTBO 33 Nnex:

=
=1
COovID-13 O AreHuymju Ferynatvsa XyMaHu nexkosu Meawm
| IpeTpaXKnBare BETEPUHAPCKUX NEKOBA
feTanu o neky:
Ha3ue nexa: nterflox-100

al
=
=

Bew

o MpujaBumM HEXMEMLEHY PEAKLM]Y HA XyMAHK

nexk

o MpHjasuM HEReseHy DeakLMjy Ha
BETEPUHAPCKY NEK

o MNpujasum HEXeLeHy DEAKLM]Y Ha
meauymuHcko cpegetso (MHUWMAEHT)

Caznam CTaTyc 3axTesa




=  UPUTSTVOZALEK 179 — 1w00% + GO o

SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

Interflox-100, rastvor za injekciju, 100mg/mL., 1x100mL

Interchemie werken "De Adelaar™ Eesti AS

Proizvodat; Interchemie werken "De Adelaar” B.V.

Vanapere Tee 14, msi, Estonija

Adresa: Metaalweg 8,Venray, Holandija

Podnosilac zahteva: Vojvodinalek

Adresa: Temerinski put 93 Novi Sad, Republika Srbija
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