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INTERAKCIJE LEKOVA
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U savremeno,|] terapi j i [e-sita: el iprosEsasy a d
vi Ge | ekova. U takvim slulajevima, | ekovi |
drugog, vel Su mogul e I nNj I hove ‘nteffakci | ¢
promena u intenzitetu il trajanju efekta jednog od njih.
MeLuti m, nisu sve Interakcil | e liekigna ne
Kombi naci je | ekova su opravdane kada po

efikasnost, bezbednost primene I racionalnost terapije.



Pooojoaviase k adhazms eva iu vice r ¢
lekova dopunjujuiuisvem delovanju (ADICIIA)) il

jje€ad arngondpo jucgna mili produafaa v aj |
efekatt (POTENCIRANJE)) naziva se sinergizam, a
takviilekoviist sinergisti/,

Postoje- dve vrste: sinergizman:
€« ADITIYNNI (ssnurmiiccr) @ j u | i )
€« SUPRAADITIVNNI (pptentieiju€)i r aj ul i)



ADITIVNI (sumirajuci) SINERGIZAM

Aditivni sinergizam se posti He
IZAZIVAJU  ISTI EFEKAT a NA ISTOM EFEKTORNOM ORGANU .

A « SB = 1A il 1B)

| zbegavajusene Hel j eni efekti koji se
primene punih doza jednog ili drugog leka.

Sumacija efekata moHe nastat i n

< preko istih receptora (KOMPETETIVNI SINERGIZAM) li

<preko razl i/l iNEKOMPETE®RVNI €3PUNKCIONALNI
SINERGIZAM ), koji su lokalizovani na istom efektornom
organu.
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ADITIVNI (sumirajuéi) SINERGIZAM
I

O KOMPETETIVNI O

” Isti efekat e Isti efektorn | organ e ISTI receptor

Vazokonstriktorni efekat  noradrenalina i adrenalina.
[ Istiefekat B vazokonstrikciju perifernih krvnih sudova
[ ostvaruju preko istog efektornog organa B zida krvnog suda |
[ istihreceptora b YUladrenergil ki h receptor a

NORADRENALIN ADRENALIN

. . L/
a, stimulation .




ADITIVNI (sumirajuéi) SINERGIZAM

i B

O NEKOMPETETIVNI - FUNKCIONALNI O

|| Isti efekat - isti efektorn 1 organ - RA Z L | L receptor | ||

vazodilatatorni efekat histamina i acetilholina .

[ Istiefekat B vazodilataciju ,
[ ostvaruju preko istog efektornog organa b zida krvnog suda

i s . | preko

Histamine receﬁtofs

H, receptor
-IP3 ,DAG 1

-bronchoconstriction
-Vasodilation via NO

-Brain , Ganglia

Sig= Wt T IS A S R B Y = R offet = 18 o B G 5L
histamin preko histaminskih H , receptora ,
acetilholin preko muskarinskin M ; receptora .
Stimulation of Ms Receptors in
the Blood Vessels =>VASODILATION
Mechanism:
- (ha PIP, => DAG + IP,=> A Ca?* =>
ok o\ => Nitric Oxide [NO] formation
from Arginine
in the Endothelial Cells




Adifivni

Aditivni ERREREAIY
KORPETIETLYNG NEK@MPETETIVNIE | gEesEess
sinergizam ; =~ sinergizam : PEEFEEEEEE
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SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM

KO Ed-po:tie-n-cl raj ul eg siner: gl zZma;asiZeagapsagsdn i [ k
ZisHabannass ksl VI h "poj] edi nal ni h fdefisisiaVtasammataos Z N
fiRen s uanir-aj] u se) , kao Gto | e s | pdteagrajuk.od adi

d Prvamo g u | nmeoda jedan lek bude nosilac glavnog dejstva, a da drugi
ek U pogledu tog dejstva bude neakbtivan,
dejstvo leka.

Ovo bi se moglo predstaviti relacijom 0 L +#0 > 1k

7
d BRrUEgarsmogul nost | e da 0 baikieieaEEtes et N a
tome potenciraju.

U ovakvim slulajevi@al #il vafi 12a0r.el acij a

Potencirajuli sinergizam Je najileGl e pos
od faza farmakokinetik e, ali postojiina nivou farmakodinamike .
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SUPRAADITIVNI (potencirajué¢i) SINERGIZAM
u nekoj od faza farmakokinetik e

Apsorpcija
(STIMULACIJA ILI INHIBICIJA APSORPCIJE):
Vetanol povelava apsorpciju brojnihn
Vmasna hrana povel|l ava apsorpciju |Iip
Vadrenalin produHava apsorpciiu | oka
Distribucija
(MENJANJE STEPENA VEZIVANJA ZA PROTEINE KRVNE PLAZME )
V fenilbutazon (NSAIL) mo He potencirati dejstvo
3 b End: rim o1 « Ul & penicilini, sul fonami di , S a
(antikoagulansi), jer ih istiskuje sa vezivnih mesta na plazma
proteinima I tako povelava koncentr

(aktivne) frakcije
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SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM

A unekojod faza farmakokinetik e i
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Biotransformacija

(0 NHI BFEICI JA AKTI VNOST I
V' hloramfenikol inhibira razgradnju kumarinskih antikoagulanasa

\V/ dikumarol usporava razgradnju fenitoina (antiepileptik).

L S

IS
Ml

' z1Luli vanj e

(MENJANJE pH VREDNOSY) I

MOKRALE

ODREOENI H ENZI MA) :

Vzaki Gel javan)] em mo khiordong smamue:se a
jonizacija kiselih lekova (sulfonamidi, fenobarbiton), a samim tim

Sse Smanj uj e

i nji hovo

Izl ul i van,|

Val kali-ni zaci j om mo-bikabdénatom) smanjuje ser:

Izl uli1 - vanj e

bazni

h

ekova

(teofi

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 /‘\

* Lipophilic drugs \\ ‘
* Modulated by urine pH J
* Modulated by drug pKa —
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penicil i ni
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

i nanivoufarmako dinamike n
Cob e R R -1 e Bl

Amoxicillin Trihydrate and

P 'y .
B . (ﬁ‘ o 09 Clavulanate Potassium Tablets
- - Joas 375
9y == : == VETERINARY TABLETS
9 S — e

15 lﬂpo, I:&M each
S - laktamski
prsten

i Klavulanska
kiselina

amoksicilin

+
“ e IIIIIIIIII
klavulanska

: 2 o Hmmmmmmmwmwd
kiselina ;] Intsuspensie bevat: 140 mg amoksisilien en 35 g Kanss=

" B Synulox® RTU

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

B - laktamski
prsten




SUPRAADITIVNI (potencirajuéi) SINERGIZAM
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i nanivoufarmako dinamike n

sulfonamidi
nekoliko 10 x / i : 10 x

trimetoprim

BAKTERDE .y
o . potenciranje
Dihidropteridin - nekoliko 10x

p-aminobenzojeva kiselina Sulfonamidi

1 <— " Dihidropteroat sintetaza Yo g W0 79621 -0
’ Sulfamethoxazole

Dihidropteroat Blokada sinteze ' and Trimethoprim

|
- dihidropteroata Tablets, USE’ ke

Glutaminska kiseling . .
lutamin selina potenciranje

10x

Dihidrofolna kiselina Trimetoprim

Wpnnnneee [ Jihidrofolat reduktaza

Tetrahidrofolna kiselina Blokada sinteze
tetrahidrofolne kiseline e
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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




i nanivoufarmako dinamike n

STREPTOPEN e CEECE ELEEL /e 11°

STR2?5/.-~20 - o _J]= 4 > Lj Penicillin

INJECTABLE SUSPENSION| | [ ITE B {cell wall inhibitor)

100ML penicilini
N\ PANTEX: \ Does not enter
_ LY HOLLAND STREPTOPEN 25/20; 4 v ggfgarﬁgﬂccus
» AN WJECTABLE SUSPENSION ! 1 B )
> NEEEE aminoglikozidi
B g _ 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 &

Sog

- End zone

PENSTREP 20/25 INJ.
(Penicillin - Dlhydrostreptomycm)
smsmcrs:m “‘“M

rolonged administration
ncﬁom;ommm., ""’"u

Vestibulaires etion m« umﬂ
nosAce AND. Anummmwmm |

]

-Administration parvo peameoie s
Fosologie haity n. ot

Dans les cas gri sy
STORAGE / CONSEXVA]W

=Store in a dry, dark place between 2
Keep mediiné away fromadgy "

l Peptidoglycan l

Bacterial Cell Survives Bacterial Death
- gaps in cell wall
- protein synthesis
inhibited irreversibly

TEEE
T Irriye

Cells killed

-
1
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Pojava kada u organizmu dva
leka jedan drugom smanjuju efekat
I skral uju traj e
se antagonizam.

Drugim rel i ma,
melu | ekovi ma post
zajedni I ki ef ekat

od zbira njihovih
efekata.

U interakeiji ' lek d receptor- dv a'o varrh oo va Hn o
vezana za lek su afinitet i efilkasnost.
Osobi-na 4 eka- da s e afinitetec :

osobirna~da iz azoyv-e efikabnosti~-e n i

U odnosu na ova dva svojstva, sa receptorom-mogu
reagovati dve vrste lekova:- agonistl' i antagonisti ..



AGCONISTA
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 s wfhkasnogtd. i zazi van,j]
V Lek agonista koji izaziva maksimalni efekat naziva se puni agonista.
Vileki koj i bez obzira na povel anjiési=Kionc e

maksi mal ni efekat punog pagi@niagotis&a, 1oz n
agonista - antagonista .

ANTAGONISTA
afinitet (vezuju se za receptor) ali nema svojstvo efikasnosti,
odnosno ne mogu da izazovu efekat.
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FI ZI1 OL OIlgIK FUNKCIONALNI,

FARMAKOL Qg K I

FARMAKOKI NE T 1 LANTAGONIZAM
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n HEMIJSKI ANTAGONIZAM
Hemijski antagonizam nastaje, kada u FE DIMERKAPROL (BAL) helira

organi zmu dva | eka (111 | ek i ot rov eLusobn
st up@ags=tu:-u:. direktnu hemijskua %gkncu nk)?l”le
nastaje manje aktivno ili neaktivno jedinjenje:
[JEseRabEataadumsaea=sf=cZ- - C | | @ hi per acEQqql\Laﬁ_;DuTAQQQIIEBCU
(primena blago alkalnih supstanci) Hi v u, ol,ov o, hr om
reakcija helacije - tr ovanj a t eGki-m
metalima, kada antidoti reaguju sa njima FE DEFEROKSAMIN helira
stvar aj ul i neakhellaterk@sekompleksI:FLe
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