OPCA FARMAKOLOGIJA

Prim. mr. sc. Josip Culig, dr. med.

Osnovna literatura:

« Farmakoterapijski prirucnik, 3. izdanje, Med-Ekon
d.d., 2000.

 Interna medicina, 2. izdanje, Naprijed, 1997.
(4. poglavlje)
« Medicinska farmakologija, Medicinska naklada, 1993.

Opca farmakologija 1



« FARMAKOLOGIJA je znanost o
lijekovima, odnosno, znanost o
medudjelovanju lijeka i organizma

« FARMACIJA je znanost i1 struka koja
se bavi pripremom i izradom lijekova

« KLINICKA FARMAKOLOGIJA je
specijalnost znanstvenog proucavanja
djelovanja lijekova na covjeka
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POVIJEST MODERNE
FARMAKOLOGIJE

« HIPOKRAT (460-355. B. C.) - PRIMUM NON
NOCERE - Ponekad je dobar lijek kad se ne
uzme nistal

 PARACELSUS (1493-1541) - Sve je otrov 1
nista nije bezazleno, samo o doziranju ovisi
da li je nesSto otrovno ili nije!

* OSLER (1865) - Covjek ima urodenu teznju
za uzimanjem lijekova. To je jedno od
obiljezja koje covjeka razlikuje od zivotinje.
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« ALOPATIJA - suprotno se lijeci suprotnim
Giegoriy (1735-1821)

- pustanje krvi

- emeticl

- purgativi

« HOMEOPATIJA - slicno se lijeci slicnim
Hahnemann (1755-1843)

Ucinak lijekova povecava se njihovim
razrijedenjem.
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PRVI FARMAKOLOSKI LABORATORIJ
osnovan je 1846. godine u Dorpatu
(Estonija). Rudolf Buckheim ustanovljuje
farmakologiju kao eksperimentalnu struku,
nasuprot dotadasnjoj praksi prenosenja
iskustva.

U Hrvatskoj je prvi farmakoloski laboratorij
osnovan 1919. godine na Salati.
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MODERNA KLINICKA
FARMAKOLOGIJA

Claude Bernard (1865) - Moral ne zabranjuje
provodenje pokusa na susjedima ili na nama samima.
Zabranjeni su samo oni pokusi koji mogu naskoditi
Thomas Lewis (1934) - Principi klinickog ispitivanja
lijekova - rano klinicko ispitivanje kinidina
Harry Gold (1952) - Covjek je prikladna studija
covjeCanstva

Klinicka medicina + farmakologija = klinicka

farmakologija
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FARMAKOKINETIKA

proucava kako se lijek ponasa u
organizmu od mjesta primjene do
izluCivanja

aplikacija, distribucija, biotransformacija,
eliminacija

FARMAKODINAMIKA

proucava mehanizam djelovanja lijekova;
kako lijek utjece na funkcije organizma,
pojacavanje ili supresija, poboljSanje
bolesti, doze, nuspojave
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FARMAKOTERAPIJA - primjena

farmakoloskih spoznaja u medicinskoj praksi
FARMAKOGRAFIJA (receptura) - propisivanje
lijekova

TOKSIKOLOGIJA - znanost o interakciji tvari 1
covjeka

FARMAKOPEJA - propisi o sastavu,

svojstvima, postupcima za ispitivanje ¢istoce, Cuvanju
lijekova

OFICINALNI LIJEKOVI - farmakopejski
MAGISTRALNI LIJEKOVI - ljekarnicki
OPSOLENTNI LIJEKOVI - zastarjeli
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e LEGISLATIVA - zakoni i propisi koji su
obvezatni za lijeCnika i farmaceuta, a
osiguravaju pravilnu primjenu i postupak s
lijekovima, u cilju sprecavanja Stetnog
utjecaja na ljude

e ZAKON O LIJEKOVIMA I MEDICINSKIM
PROIZVODIMA, Zastupnicki dom Sabora
RH, 1997. “... ovim se Zakonom utvrduje
nacin ispitivanja, proizvodnje i izradbe,
promet, provjera kakvoce, oglasavanje i
obavjesStavanje, nadzor nad lijekovima i
medicinskim proizvodima...”
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Clanak 2. (Zakon o lijekovima i medicinskim proizvodima)

* Gotovi lijekovi - proizvodi koji se stavljaju u
promet pod nazivom odabranim od proizvodaca

 Imunoloski lijekovi - cjepiva, serumi, alergeni,
antigeni

 Radioaktivni lijekovi
e Lijekovi visoke tehnologije/biotehnologije

 Lijekovi iz ljudske krvi ili plazme - albumin,
faktori zgruSavanja

e Prirodni lijekovi
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Lijekovi s vitaminima; odnosno
mineralima

Tvari kemijskog, mineralnog, biljnog,
zivotinjskog ili ljudskog podrijetla koje se
koriste za proizvodnju lijekova

Magistralni pripravei - pripremaju se u
ljekarni prema lijeCnickom receptu za
specificnog (pojedinacnog) bolesnika

Galenski pripravci - izraduju se u
ljekarnama do 100 dnevno, prema postupku
opisanom u farmakopeji

Krv i krvni sastojci
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PODRIJETLO: LIJEKOVA

e Mineralno - jod, talk,...
» Zivotinjsko - inzulin, antitoksin,...
e Biljno - brokula,...

e Kemijska sinteza - acetilsalicilna
kiselina, vitamin C,...

 Semisintetski lijekovi - prirodne
ljekovite tvari koje se dodatno
preraduju
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Organske prirodne ljekovite tvari - nalaze se
u biljkama i zivotinjama, a nazivaju se vise
prema bioloskim, nego kemijskim svojstvima

e Alkaloidi - bazicne tvari koje sadrze dusik

e Glikozidi - spojevi razlicitih Secera

e Saponini - glikozidi koji se pjene u vodi

« Masti i masna ulja - esteri masnih kiselina (ricinus)
 Etericna ulja - lako hlapljivi spojevi specificnog mirisa
e Treslovine i tanini - adstringensi

 Gorke tvari (amara) - ksilostein, vrlo otrovan (pospjesuje
probavu)

* Sluzi - viskozne tekucine (macerat sljezovog korijena)
e Antibiotici - proizvodi mikroorganizama koji djeluju
inhibitorno na rast drugih mikroorganizama
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KLASIFIKACIJA I.NAZIVI LIJEKOVA

a) Farmakodinamska - prema mehanizmu djelovanja
b) Farmakoterapijska - prema medicinskoj upotrebi

 FARMAKODINAMSKA -+« FARMAKOTERAPIJSKA

- Antagonisti kalcija - Antihipertenzivi

- Beta blokatori - Antihipertenzivi

- Beta blokatori - Antiaritmici

- Inhibitori sinteze - Protuupalni lijekovi
prostaglandina

- Inhibitori sinteze - Antitrombotici

prostaglandina
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ATC (ATK) - klasifikacija

 Anatomsko - terapijsko - kemijska
e Preporuka SZO
Npr. A 10 A

A = alimentarni sustav
10 = lijekovi za lijeCenje Secerne bolesti

A = inzulin
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NAZIVI LIJEKOVA

Tradicionalni nazivi - talk, morfin,

ricinus

Kemijski nazivi - askorbinska kiselina

Genericki nazivi (INN) - izonijazid
(izonikotinska kiselina hidrazid)
Zasticena imena - Sumamed®

(azitromicin)
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Djelovanje 1 primjena lijeka

Lokalno

Primjena

Lokalno

- na kozu

- na sluznicu

- direktno u tkivo
(npr. zglob)

- direktno u krvnu
zilu (npr.
koronarografija)

DJELOVANJE

Enteralno

- peroralno
- rektalna klizma

Opca farmakologija

Opce
Primjena

Parenteralno

- direktno u krvni
optok

- inhalacija

- pod kozu

- na sluznicu

- na kozu
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Sudbina lijeka u organizmu

TKIVO (==

APSORPCIJA '

UCINAK
1 VEZANI ﬁ
NEVEZANI
RASPODJELA
Krvna cirkulacija
> NEVEZANI LIJEK > 1ZLUCIVANJE
Vezani lijek Metaboliti
P NG

RASPY?DJ ELA

/

TKIVo <= METABOLIZAM <<
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Prolaz lijekova kroz stanicne
membrane

Stanicne se membrane sastoje od
lipida 1 proteina.
Stanic¢na je membrana selektivno
propusna; voda 1 neke druge
molekule mogu brzo proci kroz nju, a
drugih je prolaz ogranicen ili
sprijecen.
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Mehanizmi prolaza lijekova kroz
membranu

« Difuzija
 Liposolubilnost
* lonizacija

« Aktivni transport
 OlaksSana difuzija
 Pinocitoza
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BIOLOSKA RASPOLOZIVOST nakon
peroralne primjene oznacava postotak
lijeka koji dospije u opcu cirkulaciju 1
raspoloziv je za farmakolosko
djelovanje.

BIOEKVIVALENTNOST - dva su
lijeka jednake bioraspolozivosti.

Opca farmakologija 21



Eliminacija lijekova

¢ Ekskrecija nepromijenjenog lijeka
¢ Bilotransformacija
¢ Prvi prolaz kroz jetru

¢ IzlucCivanje bubrezima
— glomerularna filtracija
— ponovna apsorpcija u tubulima
— tubularna sekrecija
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Faze biotransformacije

1. FAZA 2 FAZA
- Oksidacija Konjugacija s
- Redukcija - Glukuronskom kiselinom
_ Hidroliza - Sumpornom kiselinom
- Dezaminacija  ~ Aminokiselinama
- Glutationom

- Promjene na

prstenu -
IZLUCIVANJE
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Farmakokinetski parametri

%m;qﬁf HAMTHERY A) Lijek sa stalnom

Koncentracija brzinom izlucivanja
B) Lijek s brzinom
1zlucivanja ovisno o

koncentraciji

Opca farmakologija
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» T 1/, - poluvrijeme eliminacije, vrijeme
potrebno da se koncentracija lijeka
spusti na polovicu

* C max - maksimalna koncentracija
lijeka u krvi

e T max - vrijeme potrebno za postizanje
maksimalne koncentracije lijeka u krvi

e AUC - povrsina ispod krivulje eliminacije
lijeka
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RECEPTOR - mjesto u organizmu
na koje djeluje lijek

{¥ specificni receptori
{¥ vezano mjesto lijeka
£ regulatorni proteini

MODEL “KLJUC - KLJUCAONICA?”

Opca farmakologija
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Vrste djelovanja lijekova

@ AGONISTI
@ EKSCITATORI
@ MIMETICI
@ LITICI
@ ANTAGONISTI w==> kemijski
m==> farmakokinetski
=== NAa razini receptora
a) kompetitivni
b) nekompetitivni
c) fizioloski
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Molekularni mehanizmi
djelovanja lijekova

e Fizikalnim svojstvima
 Kemijskom reakcijom
e Slozenim biokemijskim
procesima
a) enzimatski sustavi

b) ionski kanali
c) fizioloski receptori
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Cimbenici koji-modificiraju
djelovanje lijekova

Doze lijekova

Dob 1 spol bolesnika

Vrste lijekova

Stanje bolesnika

Bioloska varijabilnost

Nasljedna reaktivnost na lijekove
Tolerancija

Tahifilaksija

Somatska, fizicka ili metabolicka ovisnost

LI

Alergija na lijekove
29



Istovremena primjena
vise lijekova

e Sinergizam
» Potenciranje
« Antagonizam

» Interakcije (farmakokinetske,
farmakodinamske)

» Polipragmazija

Opca farmakologija

30



Nezeljena 1 stetna
djelovanja lijekova

NUSPOJAVA OTROVANJE

je stetno nezeljeno se pojavljuje kad je
djelovanje lijeka doza na mjestu
primjenjenog u djelovanja dovoljno

uobicajenoj dozi velika
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Stetne reakcije na lijekove

Otrovanje a) prevelika doza

b) hiperreaktivnost
Genetski poremecaji (idiosinkrazija)
Karcinogenost, teratogenost, mutagenost
Alergije
Nezrelost organizma

Posredne stetne reakcije (npr. poremecaj
crijevne flore)
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Istrazivanje novih lijekova

« Farmakolosko probiranje, screening
« Farmakoloski profil
 Pretklinicka istrazivanja

=> sudbina u organizmu

= farmakodinamika

= farmakokinetika

w==> toksikologija
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