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BEZBEDNOST LEKOVA*
FACTORS THAT AFFECT THERAPEUTIC EFFICACY AND SAFETY OF DRUGS

Milanka Jezdimirovié, Vitomir Cupié, Sasa Ivanovic, Blagoje Dimitrijevié, Nemanja
Jezdimirovi¢* *

Prema Zakonu o lekovima i medicinskim sredstvima veterinarski
lekovi moraju da budu kvalitetni, dovoljno efikasniibezbedni za primenu
na Zivotinjama. Medutim, brojni su faktori koji mogu da menjaju jacinu
dejstva leka, ustanovijenu terapijsku efikasnost i bezbednost. Ovi
faktori mogu da poticu od samog pacijenta - Zivotinje (vrsta, uzrast, pol,
fizioloSko stanje, poremecena funkcija organa za eliminaciju lekova,
oboljenja drugih organskih sistema, ishrana, genetski poremecaji,
individualne varijacije, tolerancija itd.), veterinara (upotreba leka
koja nije u skladu sa uputstvom — ,off label use*, nepravilan izbor
leka ili kombinacije lekova za vrstu Zivotinje ili patoloSko stanje,
neadekvatan nacin aplikacije leka, neodgovarajuca doza leka i duzina
primene, inkompatibilnost i interakcija) i samog leka (neodgovarajuca
formulacija, niska bioloska raspolozivost, nestabilnost formulacija,
slabljenje dejstva leka pod uticajem spoljasnjih faktora).

Nepridrzavanje preporuc¢enog uputstva o nacinu aplikacije leka,
kao i nepravilna aplikacija moZe da uti¢e na brzinu i stepen apsorpcije
leka. Sam nacin aplikacije gotovog leka definisan je tokom njegovog
klinickog ispitivanja, i zavisi od fizicko-hemijskih osobina lekovite
supstance, karakteristika farmaceutske formulacije i anatomskih
i fizioloSkih osobina mesta aplikacije koja obezbeduju apsorpciju.
Primena leka na preporu¢en nacin omogucava predvidljiv stepen
i brzinu apsorpcije sa mesta primene, koncentraciju leka na mestu
delovanja i farmakoloski odgovor, odnosno terapijsku efikasnost.
Treba da se izbegava istovremena primena vise lekova kod istog
pacijenta zbog moguce interakcije (antagonizam ili sinergizam) koja
smanjuje aktivnost leka i njegovu efikasnost ili mu, pak, pojaava
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efekat uklju¢ujuci i pojavu toksicnosti. Takode, treba da se izbegava
mesanje lekova u infuzionom sistemu ili brizgalici, jer odsustvo vidljivih
reakcija ne znaci da je meSavina lekova kompatibilna.

Kljucne reci: faktori, efikasnost, farmakokinetika, interakcija,
bezbednost

Uvod / Introduction

Prema Zakonu o lekovima i medicinskim sredstvima (Sluzbeni glasnik RS
br, 30/2010 i 107/2012) registrovani veterinarski lekovi moraju da budu kvalitetni,
dovoljno efikasni i bezbedni da bi mogli da se primenjuju na zivotinjama.

Medutim, brojni su faktori koji mogu da menjaju jacinu dejstva registrovanog
veterinarskog leka, ustanovljenu terapijsku efikasnost i bezbednost. Svi ti faktori
mogu da se podele na one koji potiCu od samog pacijenta - zivotinje (vrsta, uzrast,
pol, fizioloSko stanje, poremecéena funkcija organa za eliminaciju lekova, oboljenja
drugih organskih sistema, ishrana, genetski poremecaji, individualne varijacije,
tolerancija itd.), veterinara koji propisuje i/ili primenjuje lekove (upotreba leka koja
nije u skladu sa uputstvom — ,off label use®, nepravilan izbor leka ili kombinacije
lekova za vrstu zivotinje ili patoloSko stanje, neadekvatan nacin aplikacije leka,
neodgovarajuéa doza leka i duzina primene, inkompatibilnost i interakcija),
faktore koji poti¢u od leka (neodgovaraju¢a formulacija leka, razli¢ita bioloSka
raspolozivost, nestabilnost formulacija —solucija i suspenzija, slabljenje dejstva
leka pod uticajem toplote, sunCeve svetlosti i vlage), kao i faktore spoljasnje
sredine (stres, ksenobiotici).

Faktori koji poti€u od pacijenta, i utiGu na terapijsku efikasnost i
bezbednost lekova / Factors derived from the patient, and influence
the therapeutic efficacy and safety of drugs

Preduslov za racionalnu upotrebu bilo kog leka je postavljanje tacne
dijagnoze bolesti i njeno poznavanje, poznavanje samog leka (farmakodinamika,
farmakokinetika i profil nezeljenih reakcija) i pacijenta kome lek treba dati (Maxwell,
2009;Farmakoterapijski vodi¢, 2011). Veterinari za vreme studija, kao i kasnije,
stiCu dovoljna znanja da postave tacnu dijagnozu i odaberu pravi lek za lecenje,
ali Cesto zanemaruju Cinjenice da postoje posebne specificnosti kod pacijenata
(neonatus, mladunce, starost, poremecaj funkcije ekskretornih organa) koje mogu
da promene stepen efikasnosti i bezbednosti leka.

SpecifiCnosti kod pacijenata naj¢esc¢e utiCu na farmakodinamiku i kinetiku
leka (brzina i visina dostignute koncentracije leka u krvi) (http//jnu.edu.cn/2007/
yIx/sylindex/ywjc/chapter4.swf.;http://www.mfub.bg.ac.rs/sr/studijski_programi/
integrisane_akademske_studije/sesta_godina/klinicka_farmakologija/materijali/
Principiracionalnepropisivackeprakse.pdf; Chiou i sar., 2000; Grass i Sinko, 2002;
Martinez i sar., 2002).
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a) Uticaj uzrasta i vrste zivotinja na terapijsku efikasnost i bezbednost
lekova / The influence of age and animals species on the safety and
therapeuticefficacy of drugs

Potrebno je znati da mlada Zivotinja nije ,mala“, i da rezim doziranja leka
treba da se prilagodi uzrastu. Mladu zivotinju karakteriSe fizioloSka nezrelost koja
menja farmakokinetiku lekova primenjivanih lokalno ili sistemski, u odnosu na
odraslu jedinku.

Poznato je da su stepen i brzina apsorpcije lekova iz gastrointestinalnog
sistema povecani kod mladih Zivotinja, u odnosu na odrasle, a posledica su brzeg
praznjenja zeluca, jaCe peristaltike i ve¢eg permeabiliteta intestinalne mukoze
(Besunder, 1988; Brown, 2001). Isto tako, distribucija lekova po organima je
znacajno veca kod mladih pacijenata (Besunder, 1988).

Kod ove kategorije Zivotinja nedovoljno je aktivan enzimski sistem svih
organa, a posebno jetre Sto za posledicu ima smanjen metabolizam i usporenu
eliminaciju vecine lekova. Isto tako, smanjeno je vezivanje molekula leka za
albumine plazme (povecana aktivna koncentracija leka u krvi) i smanjena funkcija
bubrega, a samim tim i izlu€ivanje lekova, Sto prouzrokuje njihovu kumulaciju,
znacajno jaCe dejstvo, a neretko, i teSke neZeljene reakcije. Tako, sustinski
bezbedni lekovi za odraslu Zivotinju postaju nebezbedni ili toksi¢ni za mladu.
Zbog toga je neophodno da se preporuCena terapijska doza leka za odraslog
pacijenta prilagodi mladom, tako 5to se telesna masa mladog pacijenta podeli
sa telesnom masom odraslog iste vrste i rase, a dobijeni koeficijent predstavlja
deo terapijske doze, preporuene za odraslog pacijenta, koji se daje na kilogram
telesne mase mladom pacijentu (Jezdimirovi¢, 2009). Isto tako, bezbednost
primene potencijalno toksi¢nih antibakterijskih lekova (aminoglikozidi, tetraciklini,
sulfonamidi) kod mladih Zivotinja se povecéava tako Sto se dozni interval produzava
(Wilcke, 1991).

Postoje najmanije tri grupe faktora koje utiCu na specificnost primene lekova
kod gerijatrijskih pacijenata: specificna patologija, specificna kinetika lekova i
povecana osetljivost starih Zivotinja na vecinu lekova koji postaju manje bezbedni
za primenu.

Specifinost farmakokinetike lekova kod starih Zivotinja, u odnosu na odrasle,
ogleda se u usporenoj apsorpciji, kako posle peroralne, tako i posle parenteralne
primene, smanjenoj distribuciji i usporenoj eliminaciji i ekskreciji (Ritshel, 1987).
Posledice navedenog su: produzeno poluvreme eliminacije kod vecine lekova,
kumulacija i ¢eS¢e pojavljivanje nezeljenih reakcija. |z tog razloga, kod starijih
zivotinja lekovi se doziraju u polovi¢nim terapijskim dozama preporu¢enim za
odrasle zivotinje, a posebno oni koji se pretezno izlu€uju preko bubrega (penicilini,
gentamicin, ceftriakson, tetraciklini, fenobarbiton, furosemid, cimetidin, ranitidin,
digoksin i dr.).

Kod starih zivotinja smanjena je miSicna masa, a pove¢ana masa masnog
tkiva. Zbog toga, svi liposolubilni lekovi dobro distribuiraju u masno tkivo, u kome
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se kumuliraju, te je njihova efikasnost smanjena (Aucoin, 1989; Jezdimirovic,
2009). Lekovi koji se u visokom stepenu vezuju za albumine krvne plazme, zbog
hipoproteinemije kod starih Zivotinja, dostiZzu zna¢ajno vec¢u koncentraciju u krvi,
imaju jate dejstvo, ali i neZeljene reakcije u poredenju sa istim kod odraslih
Zivotinja. Starim Zivotinja, sa posebnim oprezom daju se: injekcioni anestetici
(ketamin, tiletamin, barbiturati), sedativi (ksilazin, detomidin, medetomidin),
neuroleptici (acepromazin), antiholinergici (atropin, skopolamin), digoksin,
antiaritmici, aminoglikozidni antibiotici i dr. (Jezdimirovi¢, 2009).

Klinicka efikasnost i bezbednost leka primenjenog u terapijskoj dozi zavisi
od vrste Zivotinje kod koje se primenjuje. Razlozi za razli¢it stepen reakcije raznih
vrsta zivotinja na isti lek su: anatomsko-histoloSke (predzeluci kod prezivara,
duzina digestivnog sistema, duzina crevnih resica) i fizioloSko-genetske (odsustvo
ili smanjena aktivnost nekih enzima odgovornih za metabolizam lekova, razli¢ita
osetljivost receptorskih sistema). Poznato je da isti lek primenjen u terapijskoj dozi
u istoj formulaciji kod razlicitih vrsta zZivotinja ima potpuno razlicitu kinetiku, bilo da
se primenjuje enteralno ili parenteralno (Lin, 1995).

Macke su osetljivije na vecinu predstavnika nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL) (paracetamol, acetilsalicilna kiselina-aspirin, firokoksib,
derakoksib, meklofenaminska kiselina, diklofenak-natrijum) u poredenju sa
psima i drugim vrstama (konj, goveCe, ovca) (http://cdn.intechopen.com/
pdfswm/35674.pdf.;http://www.fda.gov/AnimalVeterinary/ResourcesforYou/
AnimalHealthLiteracy/ucm3927, 32.htm; http://icatcare.org/advice/cat-health/
non-steroidal-anti-inflammatory-drugs-nsaids-and-your-cat).

Odavno je poznato da je osetljivost ove vrste na NSAIL i Cesta intoksikacija
njima posledica slabe aktivnosti enzima glukuronil-transferaze i usporene
glukuronidacije. Ovaj metaboli¢ki poremecéaj kod macaka prouzrokuje njihovu
povecanu osetljivost prema svim lekovima koji se metaboliSu procesima
glukuronidacije (pentobarbiton, diazepam). Ovi lekovi imaju znacajno duze
poluvreme eliminacije kod macaka u odnosu na pse i druge vrste. Tako, poluvreme
eliminacije nordiazepama, metabolita diazepama, kod macaka iznosi 21 h, a kod
pasa svega 3 h (Plumb, 2005).

Iz tog razloga, u svetu je licencirano i odobreno za primenu kod macaka
nekoliko predstavnika NSAIL (meloksikam-MetacamR®; robenakoksib-Onsior®;
karprofen-Rimadyl® i ketoprofen-Ketofen®) koji, uglavhom selektivno inhibiSu
aktivnost enzima ciklooksigenaze (COX2), a primenjuju se jednokratno ili
viSekratno (do 6 dana) (Sparkes i sar., 2010). Macke su takode osetljiviie na
dejstvo opioidnih analgetika (morfin, hidromorfin, butorfanol, buprenorfin)
od drugih karnivora i drugih vrsta Zivotinja, pa je neophodan poseban oprez
(smanjivanje doze) prilikom njihove pojedinaéne primene ili u kombinaciji sa
anesteticima (Posner i sar.,, 2010). Osetljivost maaka na opioidne analgetike
nastaje zbog razlike u osetljivosti njihovih opioidnih receptora u odnosu na
druge vrste. Poznato je da su macke osetljive na dejstvo piretroida (permetrin,
cipermetrin). Tretiranje macaka preparatima za pse, koji sadrze visoku
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koncentraciju permetrina (spot-on), a izdaju se bez recepta (,Over The Counter*-
OTC), prouzrokuje intoksikaciju (Malik i sar., 2010). Preosetljivost macaka je
posledica nedostatka enzima glukuronil-transferaze, odgovornog za metabolizam
piretroida u netoksi¢ne produkte (http://parasitipedia.net/index.php.?option=com_
content&view=article&id=2676&ltemid=3018).

b) Uticaj graviditeta na terapijsku efikasnost i bezbednost lekova /
The influence of pregnancy on therapeutic efficacy and safety of drugs

Graviditet je fizioloSko stanje i zahteva racionalnu terapijsku strategiju, koja
treba da obezbedi terapijski efekat kod obolele gravidne Zivotinje, i minimalan rizik
za embrion ili fetus (Murray i Seger, 1994).

Kod gravidnih Zivotinja je obi¢no smanjen motilitet creva, smanjeno vezivanje
lekova za albumine plazme, a povecana frekvenca srca i indukcija enzima
jetre izazvana progesteronom. Ove fizioloSke razlike kod gravidnih u odnosu
na negravidne Zivotinje mogu da uti€u na apsorpciju, distribuciju, metabolizam
i izluCivanje lekova. Gravidnim Zzivotinjama daju se lekovi koji ne ispoljavaju
teratogeni i mutageni potencijal, i druge neZeljene reakcije, odnosno lekovi koji
su uputstvom preporuceni za primenu u graviditetu. Kod primene drugih lekova
vazna je mudra procena njihove koristi i potencijalnog toksi¢nog dejstva.

c) Uticaj poremecene funkcije bubrega i jetre na terapijsku efikasnost i
bezbednost lekova / The influence of renal and hepatic dysfunction on
the therapeutic efficacy and safety

Patolo8ka stanja, kao Sto su oboljenja jetre i bubrega, organa u kojima se
odvija distribucija, metabolizam i ekskrecija lekova mogu znacajno da pojacaju
njihovo dejstvo (linkozamidi, makrolidni antibiotici, aminoglikozidni antibiotici,
sulfonamidi, glukokortikoidi) jer se oni u jetri i bubrezima kumuliraju. Kod ovih
poremecaja navedene grupe lekova se primenjuju u duzim doznim intervalima
od preporucenih, i/ili u dozama koje su manje od preporuCenih terapijskih
primenjivanih kod Zivotinja sa o€uvanom funkcijom jetre i bubrega (Polzin i sar.,
2000).

Razlike u jacini farmakoloSkog efekta posle primene jednog te istog leka u
terapijskoj dozi uo€ene su izmedu zivotinja iste rase, soja, pola i uzrasta. Ove
individualne razlike na dejstvo leka treba imati u vidu pri doziranju lekova i proceni
njihove klinicke efikasnosti. Kod jedinki sa prose¢nom osetljivo$éu, u cilju dobijanja
zadovoljavajuce klinicke efikasnosti (>80 %) lek se primenjuje u srednjoj terapijskoj
dozi, kod preosetljivih u minimalnoj, i slabo osetljivih u maksimalnoj terapijskoj
dozi. Ovakvim pristupom izbegava se pojava nezeljenih reakcija zZivotinja na lek
i povecCava bezbednost primene za svaku jedinku. Pravilo je da se kod lekova sa
uskom terapijskom Sirinom sprovodi individualno doziranje (Jezdimirovi¢, 2009).

d) Uticaj duzine primene leka na terapijsku efikasnost i bezbednost / The
influence of duration of the drug administration on the efficacy and safety
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Na jacinu dejstva nekih lekova, trajanje efekta, stepen efikasnosti, ali i
bezbednosti kod Zivotinja moZe da utiCe duzina njihove primene. Ako se lekovi
primenjuju u pravilnim vremenskim razmacima i tokom duzeg vremenskog perioda
(obi¢no dozivotno) organizam moze da razvije toleranciju (Jezdimirovi¢, 2010). To
za posledicu ima znacajno slabljenje i skraéenje dejstva leka, i smanjenje klinicke
efikasnosti. Poznato je da fenobarbiton, fenitoin, benzodiazepini, amitriptilin,
fenotiazini, tramadol i fentanil indukuju CYP,., enzim jetre koji ubrzava njihov
metabolizam i skraduje trajanje dejstva, kao i dejstva bilo kog drugog leka
istovremeno primenjenog (http://cdn.intechopen.com/pdfs-wm/35674.pdf.).

Faktori koji poti¢u od leka, i utiCu na efikasnost i bezbednost /
Factors derived from drugs and affect the efficay and safety

Faktori koji poti€u od leka su: neodgovaraju¢a formulacija, razli¢ita bioloSka
raspolozivost, nestabilnost formulacija — solucija i suspenzija posle meSanja sa
vodom, slabljenje dejstva leka pod uticajem toplote, sun€eve svetlostii vlage,
smanjena rastvorljivost vodotopivih praSkova u vodi za pice.

Pod uticajem sunceve svetlosti neki lekovi (nifedipin), zbog inaktivacije
aktivne supstance gube farmakolosko dejstvo - terapijsku efikasnost. Cesce,
nastaju degradacioni produkti leka koji kod pacijenta u interakciji sa endogenim
supstancama prouzrokuju nezZeljene reakcije (de Vries i sar., 1984; CPM, 2002;
http://www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/039801 en.pdf.).

Rastvori za peroralnu primenu obi¢no sadrze lekovitu supstancu dobro
rastvorljivu u vodi. Problemi nastaju ako supstanca nije dovoljno rastvorljiva u
vodi ili ako u njoj hidrolizuje ili podleZe oksidaciji. U tim sluajevima aktivnost
leka moze da bude izmenjena (http://www.pharmpress.com/files/docs/PCD2E_
sample.pdf.).

Ukoliko aktivna supstanca nije potpuno rastvorljiva u vodi, rastvorljivost
se povecCava dodavanjem drugih rastvaraca (United States Pharmacopeial
Convention, 2005 )

Neki lekovi primenjeni peroralno kod odredenih vrsta zivotinja mogu da
imaju manju bioloSku raspolozivost, odnosno terapijsku bioekvivalenciju — efekat
u odnosu na druge. Smanjivanje bioloSke ekvivalencije uzrokovano je smanjenom
apsorpcijom leka i postojanjem metabolizma prvog prolaza. Lekovi dati peroralno
gube od svoje aktivnosti jer podlezu metabolizmu prvog prolaza (diazepam,
ksilazin, detomidin, medetomidin, morfin, cimetidin). Zbog toga se ti lekovi
primenjuju parenteralno. Smanjena apsorpcija je posledica slabije rastvorljivosti
leka u crevnom sadrzaju, slabe liposolubilnosti, velike molekulske mase i slabije
penetracije kroz crevni epitel u sistemsku cirkulaciju (jonizovani i polarni lekovi),
zbog €ega se ne postizu dovoljne koncentracije leka na mestu delovanja. Takvi
lekovi imaju nisku terapijsku ekvivalenciju, odnosno efikasnost.
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Na biolo8ku raspoloZivost peroralno primenjenih lekova utiu: uzrast, stres i
patoloSka stanja (ahlorhidrija, malabsorpcija). Lek dat peroralno u obliku razli€itih
farmaceutskih formulacija ima razli€it stepen apsorpcije, a samim tim i bioloSku
raspolozivost (http://cdn.intechopen.com/pdfs-wm/35674.pdf.). Razlicite hemijske
reakcije nastale izmedu lekova i pojedinih fizioloSkih sastojaka organizma mogu
da smanje biolosku raspolozivost leka tako $to mu smanjuju apsorpciju (tetraciklini
i dvovalentni i trovalentni joni metala). Hlorovodoni¢na kiselina zeluca i enzimi
digestivnog sistema mogu da hidrolizuju neke lekove (penicilin G, hloramfenikol-
palmitat), kao i crevna mikroflora. Sve ovo ima za posledicu smanjivanje
terapijske  efikasnosti lekova (http://www.merckmanuals.com/professional/
clinicalpharmacology/pharmacokinetics/drug-bioavailability).

Da li veterinar svojim €injenjem ili neCinjenjem moze da utice na efikasnost i
bezbednost leka? / Can veterinarians by their acts or failure to act affect the
efficacy and safety of drugs?

Faktori koji potiCu od veterinara, a utiCu na efikasnost i bezbednost lekova
su: nepravilan izbor leka ili kombinacije lekova, davanje lekova van sadrzaja
uputstva (,Off label use®), nepravilan nacin primene leka, neodgovaraju¢a doza,
neodgovaraju¢a duZina primene, interakcija i inkompatibilitet lekova.

Posle zavrSenog fakulteta veterinari najce$¢e nemaju realnu predstavu
o tome koje lekove treba da propisuju pacijentima, jer se ste€ena znanja
uglavnom odnose na teoriju o farmakodinamici, farmakokinetici, indikacijama i
nezeljenim dejstvima. S druge strane, klinicka praksa ih upucuje na dijagnosticke
procedure i vodi¢e koji preporucuju odredeni pristup terapiji, Cesto bez detaljnijeg
objasnjenja za&to se bas$ taj lek preporucuje i kod koga ga treba izbegavati. Dobra
propisivacka praksa je u€enje i savladavanje novih vestina u odabiru pravog leka
- terapije, odgovaraju¢e doze i duZine terapije za svakog pacijenta uzimajuéi u
obzir njegove specifi€nosti. Pravilan izbor lekova treba da se zasniva na izboru
prema efikasnosti, nesSkodljivosti i prednostima u odnosu na druge lekove. Svaki
veterinar u proseku raspolaze sa 30 do 50 lekova koje redovno daje i dobro je
upoznat sa njihovim dejstvom i efikasno$¢u. Poznato je da je lista registrovanih
veterinarskih lekova znagajno duza, pa moze da se zaklju€i da je izbor odredenog
leka za pacijenta izvrSen na osnovu iskustva i najéeS¢ih stanja sa kojima se
veterinar susrec¢e u praksi.

Da bi se izbegao pogreSan odabir leka ili kombinacije za doti€nog pacijenta
neophodno je: definisati radnu dijagnozu bolesti, odrediti terapijske ciljeve,
napraviti listu lekova koja bi mogla da se primeni, i izabrati najbolji lek u skladu
sa kriterijumima (Maxwell, 2009). Najvazniji kriterijumi po kojima se vrsi izbor
leka za pacijenta su: dobro poznavanje dejstva leka, kinetike, klini¢ke efikasnosti,
bezbednosti (koja se nezeljena dejstva mogu ocekivati, i da li su ona ozbiljna),
prikladnost primene kod pacijenta, i ne manje vazan, cena leka, odnosno terapije
(Farmakoterapijski vodi¢ FV5, 2011). Za veterinara koji nema uslove da prati
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najnovija saznanja o farmakoterapiji bolje je da nikad ne bude prvi koji ¢e da
primeni novi lek, niti poslednji koji ¢e da napusti ve¢ provereni lek (http://www.
mfub.bg.ac.rs/sr/studijski_programi/integrisane_akademske_studije/sesta_
godina/klinicka_farmakologija/materijali/Principiracionalnepropisivackeprakse.
pdf.; Jezdimirovi¢, 2009).

Prikladnost primene leka kod nekog pacijenta jedan je od znacajnih
kriterijuma i razlikuje se kod svakog ponaosob, pa je neophodno detaljno upoznati
anamnezu pre primene leka: sagledati da li kod pacijenta postoji povecan rizik
za pojavu nezeljenih ili alergijskih reakcija na lek, da li postoji rizik od interakcije
sa lekovima koje pacijent ve¢ dobija (hroni¢na oboljenja), da li lek moze da se
primeni peroralno ili je neophodna parenteralna primena.

Poznato je da veterinari i lekari primenjuju lekove mimo preporu¢enog
uputstva, (,Off-label use®) narocito genericke. Oko treéine registrovanih lekova,
pre svega antibiotika i NSAIL, primenjuje se van uputstva, a u veterinarskoj praksi
i viSe, jer Zakon o lekovima predvida ,da u slu¢aju nepostojanja registrovanog
veterinarskog leka za leCenje odredene zivotinjske vrste moze da se upotrebi lek
sliénih ili istih svojstava namenjen za upotrebu kod drugih Zivotinjskih vrsta ako
je registrovan i ne postoji kontraindikacija za njegovu primenu ili lek hamenjen
za upotrebu u humanoj medicini, ako je za takav lek izdata dozvola i ne postoji
kontraindikacija“. Ovaj problem je narocito vidljiv kod ,egzoti¢nih vrsta“ za Cije
le€enje postoji vrlo mali broj registrovanih lekova, ali i kod konja, jer je ova vrsta
klasifikovana kao zivotinja za proizvodnju hrane, a mnogi veterinarski lekovi su
posebno obelezeni ,, nije za upotrebu kod zivotinja namenjenih za ljudsku ishranu®.

Nepridrzavanje preporu¢enog uputstva o nacinu aplikacije leka, kao i
nepravilna aplikacija moze da uti¢e na brzinu i stepen apsorpcije leka. Sam nacin
aplikacije gotovog leka definisan je tokom njegovog klini¢kog ispitivanja, i zavisi
od fizicko-hemijskih osobina lekovite supstance, karakteristika farmaceutske
formulacije i anatomskih i fizioloskih osobina mesta aplikacije koja omogucavaju
apsorpciju. Primena leka na preporu¢en nacin obezbeduje predvidljiv stepen i
brzinu apsorpcije sa mesta primene, koncentraciju leka na mestu delovanja i
farmakolo$ki odgovor, odnosno terapijsku efikasnost. Nepravilno davanje leka je
primena leka u pogresno vreme. Svaki nacin aplikacije ima odredene prednosti i
nedostatke (Shangel i sar., 2012).

Objavljeni su podaci u humanoj praksi o pogreSnoj aplikaciji lekova, koja
se smatra struénom greSkom. Formulacije pripremljene za rektalnu i peroralnu
primenu aplikovane su intravenski. Neretko se deSava da se formulacije lekova
namenjene za intravensku primenu daju peroralno. (http://www.macoalition.org/
documents/SafetyFirst1.pdf.).

Neodgovaraju¢a duZina trajanja primene leka, ¢eS¢e kraca, smanjuje
efikasnost, a duZa od preporu¢ene moze da prouzrokuje toleranciju, rezistenciju i
da ugroZava bezbednost Zivotinje.
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Posebno je zna€ajno ne skracivati trajanje terapije antibakterijskim i drugim
antiinfektivnim lekovima, bez obzira Sto se povoljan klini¢ki efekat ispoljava veé
posle dvodnevne primene (Jezdimirovi¢, 2009). Da bi se ovo izbeglo veterinar
treba da sprovodi principe racionalne terapije, koji su danas uspostavljeni na
nivou medunarodnih standarda, a sastoje se od: primene pravog leka, u pravo
vreme, dovoljno dugo, u najmanjoj dozi koja ¢e izazvati Zeljeni terapijski efekat.
On treba da primenjuje lekove najkrace vreme za koje mogu da se postignu
Zeljeni terapijski efekti, da ih adekvatno aplikuje (ako moze peroralno ne treba
ga primenjivati parenteralno), da izbegava istovremenu primenu viSe lekova zbog
moguce interakcije, i da prepozna nezZeljene reakcije lekova.

Veterinari u praksi ¢esto primenjuju istovremeno viSe vrsta lekova. Tom
prilikom mogu da nastanu nepredvidljive interakcije izmedu njih, bilo za vreme
njihove kinetike ili dinamike (Cupi¢ i sar.,1995; Cupi¢ i Cupi¢, 2010). One za
posledicu mogu da imaju antagonizam, odnosno smanjenje ili izostajanje
dejstva leka i efikasnosti, ali i teSke i po zivot opasne nezeljene reakcije. Kao
posledica interakcije moZe da nastane i sinergizam, odnosno pojacanje dejstva
leka i efikasnosti, $to je iskoriS¢eno u praksi. Za nastanak interakcije potrebna je
istovremena primena bar dva leka. Naj¢eSce je jedan od njih glavni lek, a drugi je
izazivac ili podstrekac reakcije. Lekovi koji esto stupaju u interakciju sa drugim
lekovima su: antiaritmici, antikonvulzivi, antidijabetici, aminoglikozidni antibiotici,
kardiotonici, imunosupresivi, kao i veliki broj drugih za koje postoji nau¢ni dokaz
(Cupi¢ i sar., 1995; Plumb, 2005; Jezdimirovié, 2009; Jezdimirovi¢, 2010).

Oko 7 % svih nezeljenih dejstava lekova, kao i jedna tre¢ina smrtnih ishoda
nastaju zbog interakcije, a deSavaju se u bolni¢kim uslovima. Ovaj podatak namecée
obavezu veterinaru da se pridrzava zlatnog pravila koje glasi ,kombinovanje
lekova treba izbegavati, izuzev u slu€ajevima kada je korist kombinacije apsolutno
klini¢ki dokazana“ (Griffiths, 1988).

Takode, jedan od znacajnih faktora koji moze da kompromituje efikasnost i
ugrozi bezbednost lekova je istovremeno mesanje dva ili viSe gotovih preparata u
istom infuzionom sistemu ili brizgalici. Inkompatibilnost je nezeljena reakcija koja
prouzrokuje smanjenje ili potpuni gubitak aktivnosti - efikasnosti leka, povecéanje
toksi¢nosti, a neretko emboliju plu¢a i bubrega (Douglas i Hedrick, 2001; Hoepner
i sar., 2007).

MeSanje rastvora lekova prouzrokuje fiziCke i/ili hemijske promene koje
mogu, ali ne moraju da budu vidljive. Poznato je da su lekovi (aminoglikozidni
antibiotici, hlordiazepoksid, diazepam, pentobarbiton, sekobarbiton, glikozidi
digitalisa, fenitoin, derivati teofilina i natrijum bikarbonat) apsolutno inkompatibilni
sa bilo kojim drugim lekom, pa ih ne treba mesati (Josephson, 2006; Hoepner i
sar., 2007)

U praksi su moguée i neoCekivane pojave inkompatibilnosti koje nastaju
zbog prisustva razli¢itih pomocénih supstanci (ekscipijensi) ili necisto¢a koje ulaze
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u sastav lekovitog rastvora (Dong i Choi, 2008; Wu i sar., 2011; Joviéi¢ i sar.,
2012)

Ekscipijensi se dodaju u cilju povecanja rastvorljivosti, stabilnosti, puferskog
kapaciteta, izotoni¢nosti i drugih osobina aktivne supstance preparata. Zbog
toga mogu da postoje vidne razlike u sastavu pomoc¢nih supstanci istih lekovitih
preparata, ali razliCitih proizvodaca (Brousseau, 2007).

Izmenjeni propisani uslovi Cuvanja (temperatura, vlaznost, svetlost) gotovih
injekcionih rastvora, i drugih formulacija lekova mogu da promene pocetne
fizicko-hemijske osobine leka, kada oni postaju inkompatibilni u smesi sa drugim
lekom (Technical reportr series No 908, 2003, http://apps.who.int/medicinedocs/
documents/s18675en/s18675en.pdf).

Oko 15do 20 % uocenih greSaka nastalih tokomintenzivnog leCenja pacijenata
u vezi je sa infuzionom primenom ,koktela“, odnosno sa inkompatibilnoScu
(Jezdimirovi¢ i sar., 2015).

Veterinari su duzni da konsultuju literaturu, posebno u slu€ajevima kada

u odobrenom uputstvu za lek nedostaju podaci o kompatibilnosti odabrane
kombinacije lekova.

U tabeli 1. dat je prikaz nekih kompatibilnih i inkompatibilnih kombinacija
lekova u brizgalici i infuzionom sistemu.

Tabela 1. Kompatibilni i inkompatibilni lekovi u brizgalici i nfuzionom sistemu
Table 1. Compatible and incopatible drugs in syringe and infusion system

Lek Kompatibilni Inkompatibilni Komentar
Drug Compatible Incompatible Comment
Benzilpenicilin  Nema podataka Prohlorperazin, prometazin,
Benzylpenicillin ~ No data hlorpromazin, Na-bikarbonat

Deksametazon
Na-fosfat
Dexamethasone
Na-phosphate

Diazepam
Diazepam
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Metaklopramid, ondansetron,
ranitidin

Metoclopramide, ondansetron,
ranitidine

Nema kompatibilnost
No compatibility

Prochlorperazine,
promethazine, chlorpromazine,
Sodium bicarbonate
Glikopirolat, midazolam,
prohlorperazin, prometazin
Glycopyrollate, midazolam,
prochlorperazine,
promethazine

Jako inkompatibilan, ne mesati
sa drugim medikamentima u
brizgalici

Strongly incompatible, do not
mix with other medications in
syringe

Slabo rastvorljiv u

vodi, na trzistu u

raznim kompleksnim
rastvaracima

Low solubility in water,
on the market can be
found in various complex
solvents
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Haloperidol Hidromorfin Benztropin, ketorolak

Haloperidol Hydromorphine Benztropine, ketorolac

Lidokain Glikopirolat, metoklopramid Ampicilin, Na- bikarbonat
Lidocaine Glycopyrollate, metoclopramide ~ Ampicilin, Sodium bicarbonate

Morfin sulfat, Objavljena je stabilnost od bar Aminofilin, flukloksacilin, Manije je rastvotljiv u
tartarat (razlicite 15 min. za atropin, bupivakain, furozemid, fenitoin, prometazin, alkalnoj sredini
koncentracije) droperidol, fentanil, glikopirolat, Na- bikarbonat Less soluble in alkaline
Morphine hioscin butilbromid, ketamin, Aminophyline, flucloxacillin, environments
sulphate, prohlorperazin, i do 24 h za furosemide, phenytoin,

tartrate (various = metoklopramid promethazine, Sodium

concentrations)  Posted stability of at least 15 bicarbonate

min. for atropine, bupivacaine,
droperidol, fentanyl,
glycopyrollate, hyoscine
butylbromide, ketamine,
prochlorperazine, and up to 24 h
for metoclopramide
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S obzirom na kompleksnost sastava veterinarskih lekova namenjenih za
parenteralnu aplikaciju, koji imaju istu aktivnu supstancu a poti€u od razligitih
proizvodaca, najbolje je da se oni ne meSaju. Odsustvo vizuelnih promena u
infuzionom rastvoru i brizgalici posle meSanja lekova ne znaci da su kompatibilni
(Murney, 2008; Joviéi¢ i sar., 2012).
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ENGLISH '

FACTORS THAT AFFECT THERAPEUTIC EFFICACY AND SAFETY OF DRUGS

Milanka Jezdimirovié, Vitomir Cupié, Sasa Ivanovié, Blagoje Dimitrijevié, Nemanja
Jezdimirovié

According to the Law on medicines and medicinal devices, veterinary drugs must be
of high quality, efficacy and safety to be suitable for use on animals. However, there are nu-
merous factors which can alter the intensity of drugs and their established therapeutic effi-
cacy and safety. These factors may depend on the patients themselves i.e. animals (spe-
cies, age, sex, physiological state, impaired functions of organs involved in the elimination
of drugs, diseases of other organ systems, nutrition, genetic disorders, individual varia-
tions, tolerance etc.), veterinary surgeons (use of the drug which is not in accordance with
the instructions - ‘off-label use’, improper selection of a drug or drug combination intend-
ed for a certain animal species or pathological condition, inadequate drug administration
route, inadequate drug dosage and duration of therapy) and the drug itself (inappropriate
formulation, bioavailability, instability of formulation, diminishing drug action due to external
factors). Not following the instructions on using a drug and incorrect application may affect
the rate and extent of the drug absorption. The route of the administration of a pharmaceu-
tical product is defined in clinical trials, and depends on the physical and chemical proper-
ties of the active ingredient, characteristics of the pharmaceutical formulation and the an-
atomical and physiological characteristics of application sites which enable absorption. An
adequate drug administration ensures a predictable level and rate of absorption from the
application site, drug concentration at the sites of its action and pharmacological response
or therapeutic efficacy. Concomitant use of multiple drugs in the same patient should be
avoided because of possible interactions (antagonism or sinergism) which may decrease
the activity of a drug and its effectiveness or increase them including appearance of drug
toxicity. In addition, mixing drugs in an infusion system or a syringe should be avoided be-
cause the absence of visible interaction does not mean that the drugs applied are com-
patible.

Key words: factors, efficacy, pharmacokinetics, interaction, safety

PYCCKUM '

®AKTOPbDI, BIIUAIOLLUUE HA TEPANEBTUYECKYIO 9®®EKTUBHOCTb U
BE3OMNACHOCTb JIEKAPCTBEHHbIX NMPEMAPATOB

Mwunanka EagumupoBuy, Butomup Yynuy, Cawa UBaHoBu4, Bnaroe lumurtpuesuy,
Hemansa EagumupoBuy

CornacHo 3akoHy O nekapCTBEHHbIX Mpenapatax WM MEeAMUMHCKMX CpeacTBax
BeTEpUHapHble npenapatbl OOMKHbl OblTb Ka4yecTBEHHbIMW, B [[OCTAaTOMHOM Mepe
adpekTBHbIMM 1 6e3onacHbiMW ANA MPUMEHEHUS Ha XUBOTHbIX. TeM He MeHee,
CyLLeCcTByeT MHOXEeCTBO (DaKTOpOB, KOTOpble MOryT MOBAMATb Ha Cwuny AEeNCTBUA
npenapara, YCTaHOBIIEHHYIO TepaneBTMYeckylo 3ddeKTMBHOCTb M BesonacHocTb. JTu
aKkTopbl MOryT 3aBMCETb Kak OT Camoro naumeHTa - >XMBOTHOrO (BMA, BO3pacT, Mo,
dunsmonornyeckoe CoCTosHNe, HapyLLeHne PyHKLMIA OpraHa, BbIBOASILLErO NIeKkapCTBEHHOE
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CpeacTBO M3 opraHuama, 3aborneBaHve Opyrmx CUCTEM OpraHoB, MUTaAHWE, FreHETUYECKNE
HapyLleHnsl, WHAMBUAYalbHblE OTKMOHEHWsl, TONepaHTHOCTb MW T.N.); BeTepuHapa
(NpuMeHeHne nNekapCTBEHHOrO CPeACTBa, He NpeayCMOTpPeHHoe MHCTpykunen — ,off label
use”, HempaBWsbHbIN BbIGOP NeKapCTBEHHOMO CPeacTBa UM KOMBUHALIMKN NEeKapCTBEHHbIX
CPencTB A5 KOHKPETHOIO BUAa XMBOTHOTO U NaToNorMyeckoe COCTOSIHUE, HeaaeKBaTHbIN
cnocob NpUMEHEHUs1 NeKapCTBEHHOro CPeacTBa, HEMOAXOAsLWas A03a NekapCTBEHHOrO
CpeacTBa U MPOAOIHKUTENBHOCTb NMPUMEHEHWS!, HECOBMECTUMOCTb 1 B3aVMOAENCTBUS);
KaKk M OT caMOoro IeKapCTBEHHOTO CpeacTBa (HemoaxoAsias peuenTypa, Hu3kas
6GMOoAOCTYMNHOCTb, HecTabunbHOCTL CcocTaBa, OcrabneHwe AeNCTBUS feKapCTBEHHOro
CpeAcTBa noj Bo34eNCcTBYEM BHELLHMX DaKTOPOB).

HecobniogeHve  pekomeHgauui Mo crnocoby BBeAEHUS  NEeKapCTBEHHOro
CpeAcTBa, a TakkKe HenpaBWrbHOE BBeAEHWE MOXET MOBMWATb Ha CKOPOCTb M CTeneHb
abcopbumn nekapcteeHHoro cpefctsa. Cnocob BBedeHWS rOTOBOMO JleKapCTBEHHOIO
cpedcTtBa  OnpefeneH npu ero KIMHWYECKOM WCMbITaHUM W 3aBUCUT OT  (PU3NKO-
XMMWYECKMX  CBOWCTB J1EKapCTBEHHOrO BELLECTBA, XapaKTepUCTUK peLenTypbl U
aHaTOMMYeCKMX U PU3NONOrMYecknx ocobeHHOCTEN BBeAeHWs, KoTopoe obecneumsaet
abcopbuuto. MNprMeHeHne nekapCTBEHHOrO CPeAcTBa PeKOMeHAyeMbIM U3roToBUTENeM
cnocobomM nossonsieT NpeasuaeTb CTeneHb U CKOPOCTb abcopbummn ¢ mecTa BBeAeHWs,
KOHLIEHTPaLMio NekapCTBEHHOIO CPeACTBa B MeCTe BO3AeNCTBMA U (hapMaKonorniyeckui
OTBET, T.e. TepaneBTUYeckyro adcpekTnBHOCTb. Crepyer u3beratb OLHOBPEMEHHOIO
NPUMEHEHNST HEeCKOMNbKNX MeKapCTBEHHbIX CPEACTB OOHUM U TeM e MauneHTOM Mu3-
3a BO3MOXHOMO B3aUMOAENCTBUS (QHTaroHM3M MMM CUHEPrM3M), KOTOpOoe YMeHbluaet
aKTMBHOCTb ITEKapCTBEHHOIO CPeACTBa 1 ero 3 PeKTMBHOCTb NN HA0BOPOT, yBENMYMBaET
3(PPEKTUBHOCTL, MPOBOLMPYS  BO3HUKHOBEHME TOKCUYHBLIX addektoB. Kpome TOro,
cregyeT m3beratb  CMELUMBAHUSA J1EKApCTBEHHbIX CPeACTB B OOHOW WHAY3NOHHOM
C/UCTEME MINU  LIMpULLE, MOCKOIbKY OTCYTCTBUE BUAMMOW peakuny He 03Ha4vaeT, YTo CMeCb
1leKapCTBEHHbIX CPeACTB COBMECTMMA.

KntoueBble cnosa: haktopbl, 3HEKTUBHOCTL, hapMakoOKMHETUKA, B3aMMOAENCTBUE,
6e3onacHocTb
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