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Pocetci lijecenja i sto je lijek

Lijek je tvar dobivena kemijskim putem (sintezom) ili izolirana iz
prirodnog materijala koja primjenom na ljudski ili zivotinjski
organizam ispoljava ljekovito, preventivno i terapijsko djelovanje ili
sluzi za otkrivanje bolesti.

Poceci lijeCenja javljaju se jos u 3. tisucljecu p.n.e. u Babilonu gdje
se samljevena glina koristila kao antacid. U drevnoj Kini javljaju se
prvi lijecnici, u Indiji se reserpin iz biljke Rauwolfia serpentina koristi
kao antihipertenziv, a zapisi o lijeCenju se javljaju i u Egiptu.
Hanibalovi zakoni iz 1700.g. p.n.e. govore o higijeni i brizi za
zdravlje, dok 1200. godine u antickoj Grckoj nastaju zapisi o
liekovitom djelovanju alkaloida opijuma.

Rane civilizacije Srednje i Juzne Amerike koriste lis¢e koke i koru
kininovca.

Neki lijekovi koji porijeklo vuku iz narodne medicine i danas imaju
vazno mjesto u terapiji ( digoksin, morfin, kinin, atropin, salicin).



Sto je farmaceutska kemija i koji je put nastanka
novog lijeka

Farmaceutska kemija grana farmacije koja obuhvaca izolaciju, karakterizaciju, odredivanje
strukture, sinteze, farmakolosko djelovanje i primjenu spojeva koji se mogu koristiti kao
lijek.

Jos je Paracelsus rekao « Chemistry gives us solutions of all of the problems of phisiology,
pathology and therapeutics».

Istrazivanje novih lijekova proces je koji traje godinama. Do njega dolazi zbog teznje
kompanije za vlastitom sintezom, razvoja novih formulacija, novih farmakoloskih ucinaka....

Od milijuna molekula lijeka koje se stvore u laboratoriju eventualno jedna se nade na
trzistu. Put razvoja novog lijeka: - istraZivanje

- pretklinicka ispitivanja
- klinicka ispitivanja
- prijava




Istrazivanje

 Obuhvaca sintezu potpuno novog lijeka ili modifikaciju
strukture vec postojeceg lijeka zbog postizanja boljih
fizicko-kemijskih i farmakoloskih svojstava te postizanja
boljeg ucinka.

* Neka od podrucja koja su zanimljiva za istrazivanje i na
Cijem se istrazivanju radi su: virusne bolesti, tumori,
bolesti autoimunog sustava, genetske bolesti, bolesti
Ziv€anog sustava itd.

* Bioloski ucinak nekog lijeka moze biti zeljeni i nezeljeni,
a to ovisi 0 znaCajkama kao sto su struktura te fizikalno-
kemijska svojstva.

 QSAR ( guantitative structure activity relationship)
modeliraje — sluzi za predvidanje fizicko-kemijskih
svojstava i teorijsko opisivanje molekula.



Predklinicka ispitivanja

e jspitivanja na zivotinjama. Sluze odredivanju toksicnosti,
mutagenosti, teratogenosti

* Tijekom ranog (pretklinickog) razvoja, potencijalno korisni spojevi
izu€avaju se na zivotinjama radi procjene zeljenih ucinaka i
toksicnosti.

* Tvari koje se pokazu djelotvornima i dobro podnosljivima, postaju
kandidati za ispitivanja na ljudima.

* Protokol klinickog pokusa mora odobriti odgovarajuce eticko
povjerenstvo (engl. institutional research/review board = IRB; u
Europi je obicno rijeC o davanju misljenja, a ne o dozvoli jer takva
tijela nisu upravne, vec savjetodavne naravi—op. prev.) i organ
uprave (FDA u SAD), koji tada izdaje odobrenje za ispitivanje
eksperimentalnog lijeka.

* (Od tog trenutka tecCe patentna zastita spoja, koja vlasniku obicno
osigurava ekskluzivna prava za iducih 20 godina, ali se lijek ne smije
prodavati dok nije konacno odobren od FDA.

e Klinicko ispitivanje prolazi nekoliko faza.



Klinicka ispitivanja

* ispitivanja na ljudima

e Cilj klinickih ispitivanja je usporedba odgovora skupine
pacijenata koja prima novi lijek s odgovorom skupine
koja prima vec standardizirani lijek ili placebo. (Placebo

- je «lazni» lijek. Pripravak koji ne sadrzava aktivnu
supstancu).

e Kako bi klinicki pokus bio valjan on mora biti
randomiziran (pacijent se rasporeduje u grupu koja
prima novi lijek ili kontrolnu grupu sluc¢ajnim odabirom)
i dvostruko slijepi ( niti ispitanik, niti onaj tko provodi
Ispitivanje za vrijeme ispitivanja ne znaju koji se
tretman koristi).

e Klinicka i predklinicka ispitivanja od velike su vaznosti
kako bi se izbjegle ozbiljne posljedice do kojih moze
doci ukoliko se na trziste pusti lijek koji nije siguran.



Klinicka ispitivanja — vaznost i uloga

 Primjer: Talidomidska katastrofa — talidomid je hipnotik
koji se 1950-tih i 1960 - tih godina davao trudnicama.
Nakon njegove primjene zapazeno je radanje tisuce
novorodencadi s tjelesnim ostecenjima.

* Razlozi zbog kojih dolazi do prestanka istrazivanja lijeka
mogu biti problemi proizvodnje ( sinteze), problemi
stabilnosti i kvalitete, rezultati toksikoloskih ispitivanja,
nedjelotvornost, nezeljena djelovanja, cijena....

e Jos jedna bitna stvar kod pustanja lijeka u promet je
procjena omjera koristi i rizika. Tako je prihvatljivo da
jedan antitumorski lijek izaziva mucninu i povracanje
jer je njegova korisnost puno znacajnija, dok to nije
prihvatljivo kod jednog antipiretika.



STO JE FARMAKOLOGIJA

Farmakologija — znanost koja proucava djelovanje kemijskih tvari na
funkciju zivih sustava(bica)

Farmakologija se kao znanost pocela razvijati kada su lijeCnici shvatili da su
unatoc svome velikom znanju o dijagnostici neucinkoviti u terapiji.

Farmakologiju i njezin razvoj tako je potaknula klinicka praksa, ali se moze
temeljiti samo na cvrstim dokazima postavljenim u fiziologiji, patologiji |
kemiji.

U pocetku se proucavalo djelovanje prirodnih tvari, a procis¢avanjem
aktivnih spojeva iz biljaka dokazalo se da su upravo te kemijske tvari
odgovorne za ucinke biljnih ekstrakata na zive organizme.

Pocetkom 20.stoljeca pojavili su se sinteticki lijekovi kao sto su barbiturati,
lokalni anestetici...



KAKO DJELUJU LUEKOVI

Paul Ehrlich prvi je nastojao objasniti djelovanje lijekova na temelju
uobicajenih kemijskih interakcija izmedu lijekova i tkiva, te je odbacivao
ideju da je specificnost djelovanja lijekova kao i njihova potentnost
rezultat magicnih «zivotnih sila».

Mnogi lijekovi djeluju vec pri iznimno niskim dozama, ali i pri tim niskim
koncentracijama lijeka u tkivu broj samih molekula lijeka je vrlo velik.
Jedna od temeljnih postavki farmakologije je da molekule lijeka moraju
imati kemijski uCinak na jednu ili visSe sastavnica stanice kako bi dovele do
farmakoloskog odgovora iz Cega proizlazi da se molekule lijeka moraju
vezati na odgovarajucu sastavnicu stanice ili tkiva kako bi bilo ucinka.
Najcesci primarni ciljevi i mjesta vezivanja lijekova su: enzimi, molekule
prijenosnika, ionski kanali i receptori.

Kako bi lijek bio upotrebljiv on mora djelovati selektivho na odgovarajuce
stanice ili tkiva.

Kako ne postoiji lijek koji je u potpunosti specifican, u mnogim ce
slucajevima povecdanje doze dovesti do ucinka i na druge ciljne molekule
sto u konacnici dovodi do nuspojava.



Receptori

Receptor, u biokemiji i farmakologiji, proteinska je molekula, koja je
obicno ugradena u povrsinu plazma membrane na
povrsini stanice koja prima vanjske kemijske signale.

Kada su takvi signali vezu na receptor, izazivaju neki od oblika
stanicnogog/tkivnog odgovora, npr. promjene u elektri€noj aktivnosti
stanice...

Vezanje molekula lijeka na receptore moze, ali i ne mora izazvati aktivaciju
receptora (tkivni odgovor).

Vezanje i aktivacija dva su odvojena koraka. Ako se lijek veze na receptor
bez aktivacije i uz to sprjecava vezanje aktivatora taj lijek nazivamo
antagonistom receptora, a lijek koji aktivira receptor nakon vezanja
nazivamo agonistom receptora.

Treba razlikovati djelomicne agoniste i pune agoniste. Djelomicni agonisti
cak i kada zauzmu sve receptore ne izazivaju potpuni ucinak, a puni
agonisti dovode do maksimalnog ucinka.

Afinitet definiramo kao nastojanje lijeka da se veze na receptor, a
djelotvornost kao nastojanje lijeka da nakon vezanja dovede do aktivacije
receptora.

Visoko potentni lijekovi su oni koji imaju veliki afinitet za receptore, pa ce
zauzeti veliki broj receptora cak i pri niskim dozama



Receptori — nastavak

* Kompetetivnim antagonizmom — nazivamo slucaj kada se lijek
veze na receptor i na taj nacin sprijeCava vezanje agonista, sto
znaci da se agonist i antagonist natjeCu za vezno mjesto. Pri
dovoljno visokoj koncentraciji agonista ovaj ucinak ce
medutim biti savladan (agonist istiskuje antagonist i veze se
na sve veci broj receptora) i moze se postic¢i maksimalni
terapijski odgovor.

 Nekompetetivni antagonizam smanjuje maksimalni terapijski
odgovor jer antagonist blokira lanac dogadanja tako da
agonist ne moze savladati djelovanje antagonista



lonski kanali

* Druga skupina molekula na koje djeluju lijekovi su ionski kanali.

* lonski kanali su hidrofilne proteinske pore sto se protezu kroz cijelu
stanicnu membranu i tako povezuju citoplazmu s izvanstanicnom
tekuc¢inom

* lonski kanali mogu biti receptor ovisni tj. sadrzavati receptorsko mjesto te
se otvarati samo kada je agonist vezan na receptor ili mogu biti ovisni o
naponu. Opcenito govoredi lijekovi mogu mijenjati funkciju ionskih kanala
vezanjem na receptorsko ili neko drugo mjesto na molekuli kanala.

* Enzimi su takoder ciljne molekule za mnoge lijekove. Enzim je bioloski
katalizator, tj ima moc da utice na brzinu kemijske reakcije. Lijekovi se
mogu vezati na sam enzim blokirajuci njegovo djelovanje ili mogu sluziti
kao «lazni» supstrat koji daje produkte koji koce normalan metabolicki put.

* Molekule prijenosnika — sluze za prijenos malih organskih molekula i iona
preko stanicne membrane buduci da su te molekule previse polarne da bi
mogle proci izravno kroz membranu.

* Prijenosnici sadrzavaju mjesto prepoznavanja koje ih Cini specificnima za
odredene molekule, a ta mjesta prepoznavanja mogu biti meta lijekova.



APSORPCIJA | RASPODIJELA LUEKOVA

Da bi djelovali lijekovi trebaju posti¢i odgovarajuc¢u koncentraciju u ciljnom
tkivu. Dva osnovna procesa koja odreduju koncentraciju lijeka u bilo kojem
trenutku i u bilo kojem dijelu tijela su prijenos lijeka i kemijska promjena
lijeka.

Apsorpcija —je dolazak lijeka s mjesta primjene u krvotok, jer za vecinu
lijekova je bitno da prvo dodu u cirkulaciju kako bi stigli na mjesto
djelovanja ( iznimke su i.v. primjena i inhalacijski bronhodilatatori).

Staniche membrane Cine barijere izmedu vodenih odjeljaka u tijelu, pa
tako i izmedu stanicnog i izvanstanicnog prostora, a kako bi prosli stanicne
barijere poput bubreznih tubula, gastrointestinalna mukoza ili krvno-
mozdana barijera lijekovi prvo moraju proci kroz lipidne membrane.

Male molekule kroz stanicnu membranu prolaze na Cetiri glavna nacina:
difuzijom kroz lipide, difuzijom kroz akvaporine, pomocu prijenosnika i
pinocitozom.

Pri terapijskim koncentracijama vecina lijekova je uglavhom u vezanom
obliku, ali farmakoloski je aktivan samo nevezani (slobodni) lijek.



Albumin je najvazniji protein u plazmi, a zbog svojih
bazicnih svojstava veze uglavnom kisele lijekove, dok drugi
proteini kao sto su 8- globulini i kiseli glikoproteini
uglavnom vezu bazicne lijekove.

koncentraciji proteina i afinitetu za vezna mjesta,a vezani i
nevezani lijek su u ravnotezi.

Za proteine moze biti vezano i do 99% ukupne kolicine
apsorbiranog lijeka.

Vezna mjesta na albuminima vezu mnogo razlicCitih lijekova,
pa tako medu njima postoji svojevrsno natjecanje za vezna
mjesta.

Npr. pri istovremenoj primjeni lijekova A i B, lijek B moze
smanjiti vezanje lijeka A (ili obrnuto) i povecati njegovu
slobodnu frakciju, a time i farmakoloski ucinak.

Ovo je osobito bitno kod lijekova s uskim terapijskim
indeksom (terapijskom Sirinom)



Terapijski indeks — definiran je kao omjer izmedu

minimalne efektivhe doze i najvi
kao LD50/ED50.

se podnosljive ili

Masno tkivo u tijelu Cini veliki nepolarni odjeljak,
ali je u praksi to vazno za manji broj lijekova.

postize i zbog Cinjenice da je ma
orokrvljeno.

o /o

Raspodjela u masno tkivo bitna j

Ravnoteza raspodjele u masnom tkivu se sporo

sno tkivo slabo
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ooliziraju.



METABOLIZAM | ELIMINACUA LUEKOVA

Odstranjivanje lijekova je nepovratan gubitak lijeka iz organizma, a
odvija se preko metabolizma i izlu€ivanja (eliminacije) lijekova.

Metabolizam oznacava pretvorbu jednog kemijskog spoja u drugi,
dok eliminacijom nazivamo izbacivanje lijekova iz organizma u
kemijski nepromijenjenom obliku ili u obliku njegovih metabolita.

Glavni putovi kojima se lijekovi i njihovi metaboliti eliminiraju iz
organizma su:

-bubrezi,
-probavni sustav i
-pluca.

Vecina lijekova tijelo napusta putem bubrega. Lipofilni lijekovi
moraju se prvo prevesti u polarne metabolite kako bi se mogli
izluCiti urinom



Metabolizam i eliminacija lijekova

Metabolizam lijekova odvija se uglavhom u jetri i to u dvije
faze.

Spojevi koji nastaju reakcijama prve faze cesto su kemijski
reaktivni pa su zbog toga Cesto vise stetni kod se reakcijama
druge faze ovi spojevi inaktiviraju.

Bitno je spomenuti i metabolizam prvog prolaska kroz jetru.
Jetra ponekad izdvaja i metabolizira neke lijekova tako
efikasno da je kolicina lijeka koja dode u cirkulaciju znatno
manja od apsorbirane koliCine.

Ova pojava ima znacajnu ulogu u primjeni mnogih klinicki
znacajnih lijekova utoliko sto su zbog toga potrebne mnogo
vece doze lijekova kod oralne primjene, ali i zbog toga sto se
opaza znatna individualna varijacija u njegovoj izrazenosti sto
uzrokuje nepredvidljivost pri oralnoj primjeni lijekova.



Kako bi dalje mogli proucavati djelovanje lijekova
potrebno je definirati jos nekoliko pojmova..

Farmakokinetika prati promjene koncentracije lijeka u
ovisnosti o vremenu. Daje nam podatke o tome «sto
organizam radi s lijekom», dok farmakodinamika prati
ucinke lijeka na organizam tj. govori nam o tome «sto
lijek radi s tijelom».

Vrijeme polueliminacije (t1/2) — je vrijeme koje je
potrebno da se koncentracija tijela u organizmu smaniji
na pola, a moze iznositi od 15 minuta do nekoliko dana.

Prolijekovi —neaktivni oblici lijekova koji se tek
metaboliziranjem u tijelu prevode u svoj aktivni oblik



Bioraspolozivost

e oznacava kolicinu lijeka koja je dospjela u opcu cirkulaciju
nakon oralne primjene a uzima u obzir apsorpciju i
metabolicku razgradniju lijeka.

 Na bioraspolozivost lijeka utjeCu varijacije u aktivnosti
enzima koji sudjeluju u metabolizmu kao i motilitet crijeva.

e Kako bi izbjegli velike promjene koncentracije lijeka u krvi
potrebno je pravilno odrediti interval doziranja lijeka.

Ravnotezna koncentracija

e oznacava koncentraciju lijeka u krvi kod koje nema velikih
oscilacija u koncentraciji slobodnog lijeka u krvi cak i ako se
preskoci jedno uzimanje lijeka.

* Postize se najc¢esée nakon 3 do 5 t1/2 i to zahvaljujudi
svojstvu lijeka da se veze za albumine.



NACINI PRIMJENE LIJEKOVA

 Osnovna podjela nacina primjene lijekova je na enteralnu i
parenteralnu primjenu.

Enteralna primjena

U Sirem smislu podrazumijeva sve nacine primjene lijekova
kojima se ne narusava integritet tijela kao sto su
(per)oralna, primjena preko koze, preko sluznice ( rektalna,
inhalacijska, nazalna, sublingvalna, vaginalna, bukalna...).

* U uzem smislu enteralna primjena je ona u kojoj se lijek
apsorbira iz probavnog sustava.

Parenteralna primjena

podrazumijeva primjenu kojom se narusava integritet tijela
kao Sto su injekcije (i.v., i.m., s.c...) i infuzije.



NACINI PRIMJENE LIJEKOVA
Neki od cescih putova primjene su:

* Peroralna primjena — kod ove vrste primjene oko 75% lijeka se
apsorbira nakon 1-3 sata, ali brojni cimbenici mogu utjecati na
apsorpciju.

Neki od Cimbenika su: motilitet crijeva, formulacija lijeka i
fizikalno-kemisjki cimbenici.

Na apsorpciju lijekova moze utjecati i hrana, pa se tako
mnogi lijekovi apsorbiraju sporije ako su uzeti nakon jela ili cak
mogu ulaziti u interakcije s odredenom hranom ( tetraciklini i
kalcij).

Postoje i oni lijekovi za koje zelimo da djeluju lokalno u
probavnom traktu ( vankomicin, lijecenje Chronove bolesti i
ulceroznog kolitisa).



e Sublingvalna primjena

-omogucava apsorpciju direktno iz usne supljine,
osobito je korisna kada je potreban brzi ucinak lijeka (gliceril
trinitrat), ako se lijek jako brzo metabolizira u jetri.

-Ovim putem primjene lijek se apsorbira direktno u
sistemsku cirkulaciju i izbjegava se metabolizam prvog
prolaska kroz jetru.

 Rektalna primjena

- ovaj put primjene moze biti koristan kod bolesnika
koji povracaju ili iz drugih razloga ne mogu lijek uzeti
peroralno.

- Problem ovog nacina primjene je nepouzdana
apsorpcija.

-Ovako primijenjeni lijekovi mogu izazvati ili lokalne
ucinke.



* Primjena na kozu

- primjena na kozu takoder se moze koristiti kako za
ostvarivanje lokalnog uCinka na mjestu primjene, tako i za
ostvarivanje sistemskog ucinka (transdermalni pripravci).

* Inhalacijska primjena

- rabi se za hlapljive i plinovite tvari kao sto su
anestetici.

-Inhalacijski primijenjeni lijekovi vrlo se brzo
apsorbiraju u sistemsku cirkulaciju zbog velike povrsine i
odlicne prokrvljenosti pluca.

- Ovim putem primjenjuju se i lijekovi koji djeluju u
plucima kao sto su bronhodilatatori.

e |Intravenska primjena (i.v.)- primjena lijeka ovim putem je
najbrza i najsigurnija. Ovim putem mogu se primjenjivati
injekcije (bolusi) ili infuzije.

Jos neki od putova primjene koje treba spomenuti su nazalni,

okularni, i.m...



INTERAKCHE | NUSPOJAVE

Interakcija

e Definira se kao promjena ucinka jednog lijeka zbog
iIstovremene primjene drugog lijeka.

* |nterakcije mogu biti zeljene (kada jedan lijek pojacava
zeljeno djelovanje drugog lijeka) i nezeljene.

* Znacajne interakcije su one kod kojih dolazi do
neocekivanih promjena u terapiji ili komplikacija stanja
bolesnika.

Nuspojave

e Vazan uzrok poboljevanja i smrtnosti, a definiraju se
kao bilo koji odgovor na lijek koji je Stetan i nenamjeran
te koji se javi prilikom uzimanja lijeka u terapijskoj dozi.



ANTISEPTICI | DEZIFICIJENSI

Antiseptici su sredstva koja sprjecCavaju rast i razvoj
mikroorganizama i pri tome djeluju staticki na njihov razvoj
Dezinficijensi sredstva koja ubijaju mikroorganizme i djeluju
,cidno”. Koriste se u profilaksi i terapiji infektivnih bolesti.
Da li ce neko sredstvo djelovati kao antiseptik ili dezinficijens

ovisi 0 koncentraciji, temperaturi, topljivosti i vremenu
djelovanja, a nedostatak im je niska selektivnost.

Primjenjuju se eksterno na kozu, sluznicu ili rane s kojih se
nheznatno apsorbiraju.



ANTISEPTICI | DEZIFICLJENSI
Neki od pripravaka iz ove skupine koje susrecemo u praksi su:

* Vodikov peroksid 30% - ima snazan, ali kratkotrajan kaustican
ucinak na kozu i sluznicu. Razarai izbljeduje.

* Vodikov peroksid 3% - dobiva se razrjedivanjem
koncentriranog vodikovog peroksida. Koristi se za ispiranje
grla i gnojnih rana, te djeluje kao baktericid i slab adstrigens,
zaustavlja manja povrsinska krvarenja.

 Kalijev permanganat — dezinficijens i dezodorans. Slabiji je
antiseptik od vodikovog peroksida ali djeluje duze.

* Cinkov oksid — najces¢e ga u bliku paste ( zinci oxydi pasta).
Koristi se kao antiseptik i adstrigens za rane.



ANTISEPTICI | DEZIFICLJENSI

* Jod- antiseptik, dezinficijens i resorbens u obliku
otopina i masti.

* Borna kiselina — blagi antiseptik i keratoplastik kao 3%
otopina. Inhibira rast Candidae albicans na sluznici.
Moze se primijenjivati i u smjesi s talkom kao posip, u
obliku masti (ung. acidi borici), te kao krema ( krema
acidi borici).

e Etanol — bakteriostatik (8-10%), antiseptik ( optimalno
70%)

e Salicilna kiselina — uz brojne ostale indikacije djeluje |
kao blagi antiseptik za bakterije i gljivice.

e Rivanol (etachridini lactas monohydricus) — koristi se
kao antiseptik za vanjsku uporabu.



KLASIFIKACLJA LUEKOVA

e Genericki lijekovi su lijekovi koji sadrze istu aktivnu supstancu
kao i originalan lijek i ekvivalentni su originalnom lijeku u
pogledu kvaliteta, sigurnosti i efikasnosti

e Originalni (brend) lijekovi su patentno zasticeni i vlasnistvo su
tvrtke koja je nosilac patenta (AspirinR , SumamedR)

* |novativni lijekovi —novi pojam koji oznacava nove lijekove
uglavnom dobijene biotehnoloskim postupkom, novi drug
delivery system (terapijski sistemi) sa poznatim INN



4 terminoloska sistema izvodenja naziva lijeka :

e Zasticeni naziv lijeka

* |nternacionalni nezasti¢eni naziv lijeka (INN-
International Nonproprietary Name)

 Farmakopejski naziv leka (latinski naziv
supstance)

e Kemijski naziv lijeka (Cesto dugacak i tezak za
pamcenje — iz njega se izvodi INN)



Klasifikacija lijekova prema rezimu izdavanja

Lijek se moze izdavati samo uz recept (Rp) — R

Lijek se moze izdavati i bez recepta - BR - ovi lijekovi se cesto
nazivaju i OTC lekovi (Over the counter)

Lijek se moze upotrebljavati u zdravstvenoj ustanovi — Z

Lijek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj
ustanovi — SZ



ATC KLASIFIKACLA

Koncept anatomsko-kemijsko-terapijske (ATC) klasifikacije zasniva
se na Sifri od 7 kombiniranih slovno-brojc¢anih znakova koji
oznacava INN naziv lijeka, odnosno kombinaciju lijeka (SZO,
Upsala drug statistic and monitoring centar).

Sedam znakova daju 5 nivoa klasifikacije:
1. Prvi nivo je anatomski (latinicno slovo)
2. Drugi nivo odreduje terapijsku grupu (2 arapska broja)
3. Treci i Cetvrti farmakolosku podgrupu (latinicna slova)
4. Peti Kemijsku identifikaciju



ATC KLASIFIKACUA

1. Nivo (anatomski) - sustav organa gdje lijek
primarno ostvaruje djelovanje:

A (Alimentary) — PROBAVNI TRAKT | METABOLIZAM
B (Blood) - KRV | KRVOTVORNI ORGANI

e C (Cardiovascular) - KARDIOVASKULARNI SUSTAV

e D (Dermatologicals) - KOZA | POTKOZNO TKIVO

* G (Genito-urinary) - GENITOURINARNI SISTEM | SPOLNI
ORGANI

* H(Hormones) - HORMONSKI PREPARATI ZA SUSTAVNU
PRIMJENU, ISKLJUCUJUCI SPOLNE HORMONE | INSULIN

e J (General antiinfectives) SISTEMSKI ANTIINFEKTIVNI
LIJEKOVI



ATC KLASIFIKACIJA
1. Nivo (anatomski)-

L (Antineoplastics) - ANTINEOPLASTICI |
IMUNOMODULATORI

M (Musculo-sceletal) - MISICNO-KOSTANI SUSTAV
N (Nervous) — ZIVCANI SUSTAV

P (Antiparasitic) — LIJEKOVI PROTIV PARAZITSKIH
INFEKCIJA

R (Respiratory) - RESPIRATORNI SUSTAV
S (Sensory) - SENZORNI ORGANI
V (Various) - OSTALI



CO1 - lijekovi za oboljenja srca
e C02 — antihipertenzivi

* CO3 —diuretici

CO7 — beta blokatori




ATC KLASIFIKACIJA

3. nivo (dodaje se jedno slovo) - blize
odreduje terapijsko farmakolosku grupu lijekova:

CO1A — kardiotonicni glikozidi
CO2A — antihipertenzivi centralnog delovanja
CO3A — tiazidni diuretici

CO7A- beta blokatori, monokomponentni



ATC KLASIFIKACIJIA

4. nivo (jos jedno slovo) — kemijsko-terapijsko-
farmakoloska grupa lijekova:

CO1AA — glikozidi digitalisa
CO7AA — monokomponentni neselektivni beta blokatori
CO7AB - monokomponentni selektivni beta blokatori

5. nivo (2 arapska broja) — kemijska supstanca — INN
naziv lijeka

CO1AAOS5 — digoksin
CO1AAO08 — medigoksin
CO7AAQ5 — propranolol
CO07ABO0O2 - metoprolol



preparati istog INN-a imaju istu sifru, osim kad postoje
zlicita indikacijska podrucja primjene npr acetil salic. kiselina

ASK — BO1ACO6 — inhibitor agregacije trombocita
ASK — NO2BAO1 — analgoantipiretik



A02BA
A — Pripravi koji djeluju na probavni sustav i metabolizam
02 — Lijekovi za poremecaj kiselosti

B — Pripravci za lijeCenje peptickog ulkusa
A — Antagonisti H2 receptora




ANATOMSKO - TERAPLSKO-
KEMIJSKA KLASIFIKACUJA LUEKOVA

 Lijekovi s uéinkom na probavni sustav (A)

* Lijekovi s uéinkom na krv i krvotvorne organe
(B)

* Lijekovi s ucinkom na sréano-krvozilni sustav

(C)






Farmaceutska kemija s farmakologijom

Prema predavanjima Mirne Ermeni¢ mag.pharm.



Pocetci lijeCenja i Sto je uopce lijek

Lijek je tvar dobivena kemijskim putem (sintezom) ili izolirana iz prirodnog materijala koja primjenom na ljudski
ili Zivotinjski organizam ispoljava ljekovito, preventivno 1 terapijsko djelovanje ili sluzi za otkrivanje bolesti.

Pocetci lijecenja javljaju se joS u 3. tisucljecu p.n.e. u Babilonu gdje se samljevena glina koristila kao antacid. U
antthipertenziv, a zapisi o lijeCenju se javljaju 1 u Egiptu. Hanibalovi zakoni 1z 1700.g. p.n.e. govore o higijeni 1
brizi za zdravlje, dok 1200. godine u antickoj Gr€koj nastaju zapisi o ljekovitom djelovanju alkaloida opijuma.
Rane civilizacije Srednje 1 Juzne Amerike koriste lis¢e koke 1 koru kininovca.

Neki lijekovi koji porijeklo vuku iz narodne medicine 1 danas imaju vazno mjesto u terapiji ( digoksin, morfin,
kinin, atropin, salicin).



Sto je farmaceutska kemija i koji je put nastanka novog lijeka

Farmaceutska kemija obuhvaca izolaciju, karakterizaciju, odredivanje strukture, sinteze, farmakoloSko djelovanje
1 primjenu spojeva koji se mogu koristiti kao lijek.

Jos je Paracelsus rekao « Chemistry gives us solutions of all of the problems of phisiology, pathology and
therapeuticsy.

IstraZivanje novih lijekova proces je koji traje godinama. Do njega dolazi zbog teZnje kompanije za vlastitom
sintezom, razvoja novih formulacija, novih farmakoloskih u¢inaka.... Od milijuna molekula lijeka koje se stvore u
laboratoriju eventualno jedna se nade na trZiStu. Put razvoja novog lijeka: -
istrazivanje

-pretklinicka ispitivanja

- klini¢ka ispitivanja

- prijava
IstraZivanje: - obuhvaca sintezu potpuno novog lijeka ili modifikaciju strukture ve¢ postojeceg lijeka zbog
postizanja boljih fizicko-kemijskih 1 farmakoloSkih svojstava te postizanja boljeg ucinka. Neka od podrucja koja su
zanimljiva za istraZivanje i na ¢ijem se istrazivanju radi su: virusne bolesti, tumori, bolesti autoimunog sustava,
genetske bolesti, bolesti Ziv€anog sustava itd. bioloski u¢inak nekog lijeka moze biti Zeljeni 1 neZeljenti, a to ovisi o
znaCajkama kao §to su struktura te fizikalno- kemijska svojstva.
QSAR ( quantitative structure activity relationship) modeliraje — sluZi za predvidanje fizicko-kemijskih svojstava i
teorijsko opisivanje molekula.



Predklinicka ispitivanja — ispitivanja na Zivotinjama. SluZe odredivanju toksi¢nosti, mutagenosti, teratogenosti. ...
Klinic¢ka ispitivanja- ispitivanja na ljudima, provode se u tri faze. Cilj klini¢kih ispitivanja je usporedba odgovora
skupine pacijenata koja prima novi lijek s odgovorom skupine koja prima ve¢ standardizirani lijek ili placebo.
(Placebo - je «lazni» lijek. Pripravak koji ne sadrzava aktivnu supstancu). Kako bi klinicki pokus bio valjan on
mora biti randomiziran (pacijent se rasporeduje u grupu koja prima novi lijek ili kontrolnu grupu sluc¢ajnim
odabirom) i dvostruko slijepi ( niti ispitanik, niti onaj tko provodi ispitivanje za vrijeme ispitivanja ne znaju koji se
tretman koristi).

Klinicka 1 predklinicka ispitivanja od velike su vaznosti kako bi se izbjegle ozbiljne posljedice do kojih moze do¢i
ukoliko se na trziSte pusti lijek koji nije siguran.

Primjer: Talidomidska katastrofa — talidomid je hipnotik koji se 1950-tih 1 1960 - tih godina davao trudnicama.
Nakon njegove primjene zapazeno je radanje tisuce novorodencadi s tjelesnim oSte¢enjima.

Razlozi zbog kojih dolazi do prestanka istrazivanja lijeka mogu biti problemi proizvodnje ( sinteze), problemi
stabilnosti 1 kvalitete, rezultati toksikoloskih ispitivanja, nedjelotvornost, nezeljena djelovanja, cijena....

Jo$ jedna bitna stvar kod puStanja lijeka u promet je procjena omjera koristi 1 rizika. Tako je prihvatljivo da jedan
antitumorski lijek izaziva mucninu i1 povracanje jer je njegova korisnost puno znacajnija, dok to nije prihvatljivo
kod jednog antipiretika.



Sto je farmakologija i kako je sve pocelo

Farmakologija — znanost koja proucava djelovanje kemijskih tvari na funkciju zivih sustava.

Farmakologija se kao znanost pocela razvijati kada su lijecnici shvatili da su unato¢ svome velikom znanju o
dijagnostici neucinkoviti u terapiji. Farmakologiju 1 njezin razvoj tako je potaknula klinicka praksa, ali se moze
temeljiti samo na ¢vrstim dokazima postavljenim u fiziologiji, patologiji 1 kemiji. U pocetku se proucavalo
djelovanje prirodnih tvari, a pro¢iS¢avanjem aktivnih spojeva iz biljaka dokazalo se da su upravo te kemijske tvari
odgovorne za ucinke biljnih ekstrakata na Zive organizme. PoCetkom 20.stoljeca pojavili su se sinteticki lijekovi
kao Sto su barbiturati, lokalni anestetici. ..

Kako djeluju lijekovi

Paul Ehrlich prvi je nastojao objasniti djelovanje lijekova na temelju uobicajenih kemijskih interakcija izmedu
lijekova 1 tkiva, te je odbacivao ideju da je specifi¢nost djelovanja lijekova kao 1 njihova potentnost rezultat
magicnih «Zivotnih sila». Mnogi lijekovi djeluju ve¢ pri iznimno niskim dozama, ali 1 pri tim niskim
koncentracijama lijeka u tkivu broj samih molekula lijeka je vrlo velik.

Jedna od temeljnih postavki farmakologije je da molekule lijeka moraju imati kemijski u€inak na jednu ili vise
sastavnica stanice kako bi dovele do farmakoloskog odgovora iz ega proizlazi da se molekule lijeka moraju vezati
na odgovarajucu sastavnicu stanice ili tkiva kako bi bilo ucinka.

Najces¢i primarni ciljevi lijekova su: enzimi, molekule prijenosnika, ionski kanali i receptori.

Kako bi lijek bio upotrebljiv on mora djelovati selektivno na odgovarajuce stanice ili tkiva. Kako ne postoji lijek
koji je u potpunosti specifi¢an, u mnogim ¢e slu¢ajevima povecanje doze dovesti do u¢inka 1 na druge ciljne
molekule $to u konacnici dovodi do nuspojava.



Receptori — senzorni dio sustava kemijske komunikacije koji uskladuju funkcije svih razliCitih stanica u tijelu, a
kemijski prijenosnici su razni hormoni, transmitori 1 drugi medijatori. Vezanje molekula lijeka na receptore moze,
ali 1 ne mora izazvati aktivaciju receptora (tkivni odgovor).

Vezanje 1 aktivacija dva su odvojena koraka. Ako se lijek veze na receptor bez aktivacije 1 uz to sprjeCava vezanje
aktivatora taj lijek nazivamo antagonistom receptora, a lijek koji aktivira receptor nakon vezanja nazivamo
agonistom receptora. Treba razlikovati djelomi¢ne agoniste i pune agoniste. Djelomicni agonisti Cak i1 kada
zauzmu sve receptore ne izazivaju potpuni ucinak, a puni agonisti dovode do maksimalnog ucinka.

Afinitet definiramo kao nastojanje lijeka da se veZe na receptor, a djelotvornist kao nastojanje lijeka da nakon
vezanja dovede do aktivacije receptora. Visoko potentni lijekovi su oni koji imaju veliki afinitet za receptore, pa Ce
zauzeti veliki broj receptora €ak 1 pri niskim dozama.

Kompetetivnim antagonizmom — nazivamo slucaj kada se lijek veZe na receptor i1 na taj nacin sprijeCava vezanje
agonista, §to znaci da se agonist 1 antagonist natjecu za vezno mjesto. Pri dovoljno visokoj koncentraciji agonista
ovaj ucinak ¢e medutim biti savladan (agonist istiskuje antagonist i veZe se na sve veci broj receptora) 1 moze se
posti¢i maksimalni terapijski odgovor. Nekompetetivni antagonizam smanjuje maksimalni terapijski odgovor jer
antagonist blokira lanac dogadanja tako da agonist ne moZe savladati djelovanje antagonista.

Druga skupina molekula na koje djeluju lijekovi su ionski kanali.

Tonski kanali mogu biti receptor ovisni tj. sadrzavati receptorsko mjesto te se otvarati samo kada je agonist vezan
na receptor ili mogu biti ovisni 0 naponu. Opcenito govoreci lijekovi mogu mijenjati funkciju ionskih kanala
vezanjem na receptorsko ili neko drugo mjesto na molekuli kanala.

Enzimi su takoder ciljne molekule za mnoge lijekove. Lijekovi se mogu vezati na sam enzim blokiraju¢i njegovo
djelovanje ili mogu sluziti kao «lazni» supstrat koji daje produkte koji koce normalan metaboli¢ki put.

Molekule prijenosnika — sluze za prijenos malih organskih molekula i iona preko stanicne membrane buducéi da su
te molekule previSe polarne da b1 mogle proc¢i izravno kroz membranu. Prijenosnici sadrzavaju mjesto
prepoznavanja koje ih ¢ini specificnima za odredene molekule, a ta mjesta prepoznavanja mogu biti meta lijekova.



Apsorpcija i raspodjela lijekova

Da bi djelovali lijekovi trebaju posti¢i odgovarajucu koncentraciju u ciljnom tkivu. Dva osnovna procesa koja
odreduju koncentraciju lijeka u bilo kojem trenutku 1 u bilo kojem dijelu tijela su prijenos i kemijska promjena
lijeka.

Apsorpcija —je dolazak lijeka s mjesta primjene u krvotok, jer za vecinu lijekova je bitno da prvo dodu u
cirkulaciju kako bi stigli na mjesto djelovanja ( iznimke su i.v. primjena 1 inhalacijski bronhodilatatori).
Stani¢ne membrane Cine barijere izmedu vodenih odjeljaka u tijelu, pa tako 1 izmedu stani¢nog 1 izvanstani¢nog
prostora, a kako bi prosli stani¢ne barijere poput bubreznih tubula, gastrointestinalna mukoza ili krvno-mozdana
barijera lijekovi prvo moraju pro¢i kroz lipidne membrane.

Male molekule kroz stani€énu membranu prolaze na Cetiri glavna nacina: difuzijom kroz lipide, difuzijom kroz
akvaporine, pomocu prijenosnika i pinocitozom.

Pri1 terapijskim koncentracijama vecina lijekova je uglavnom u vezanom obliku, ali farmakoloski je aktivan samo
nevezani (slobodni) lijek.



Albumin je najvazniji protein u plazmi, a zbog svojih bazi¢nih svojstava veze uglavnom kisele lijekove, dok drugi
proteini kao Sto su B- globulini 1 kiseli glikoproteini uglavnom vezu bazi¢ne lijekove. Koli¢ina vezanog lijeka ovisi
proteine moze biti vezano 1 do 99% ukupne koli¢ine apsorbiranog lijeka.Vezna mjesta na albuminima vezu mnogo
razliCitih lijekova, pa tako medu njima postoji svojevrsno natjecanje za vezna mjesta. Npr. pri istovremenoj
primjeni lijekova A 1 B, lijek B moZe smanjiti vezanje lijeka A (ili obrnuto) i povecati njegovu slobodnu frakciju, a
time 1 farmakoloski u¢inak.

Ovo je osobito bitno kod lijekova s uskim terapijskim indeksom (terapijskom Sirinom). Terapijski indeks —
definiran je kao omjer izmedu minimalne efektivne doze 1 najvise podnosljive ili kao LD50/ED50.

Masno tkivo u tijelu ¢ini veliki nepolarni odjeljak, ali je u praksi to vazno za manji broj lijekova. Ravnoteza
raspodjele u masnom tkivu se sporo postize 1 zbog ¢injenice da je masno tkivo slabo prokrvljeno. Raspodjela u
masno tkivo bitna je kod npr. op¢ih anestetika, a neki oneciS¢ivaci okolisa nakupljaju se u masnom tkivu 1 sporo
metaboliziraju.



Metabolizam i eliminacija lijekova

Odstranjivanje lijekova je nepovratan gubitak lijeka iz organizma, a odvija se preko metabolizma i izlu¢ivanja
(eliminacije) lijekova.

Metabolizam oznacava pretvorbu jednog kemijskog spoja u drugi, dok eliminacijom nazivamo izbacivanje
lijekova iz organizma u kemijski nepromijenjenom obliku ili u obliku njegovih metabolita.

Glavni putovi kojima se lijekovi 1 njihovi metaboliti eliminiraju iz organizma su: bubrezi, probavni sustav i pluca.
Vecina lijekova tijelo napusta putem bubrega. Lipofilni lijekovi moraju se prvo prevesti u polarne metabolite kako
bi se mogli izlu¢iti urinom.

Metabolizam lijekova odvija se uglavnom u jetri 1 to u dvije faze. Spojevi koji nastaju reakcijama prve faze ¢esto
su kemijski reaktivni pa su zbog toga Cesto viSe Stetni kod se reakcijama druge faze ovi spojevi inaktiviraju. Bitno
je spomenuti i metabolizam prvog prolaska kroz jetru. Jetra ponekad izdvaja 1 metabolizira neke lijekova tako
efikasno da je koli¢ina lijeka koja dode u cirkulaciju znatno manja od apsorbirane koli¢ine. Ova pojava ima
znacajnu ulogu u primjeni mnogih klinicki znacajnih lijekova utoliko Sto su zbog toga potrebne mnogo vece doze
lijekova kod oralne primjene, ali 1 zbog toga Sto se opaza znatna individualna varijacija u njegovoj izrazenosti $to
uzrokuje nepredvidljivost pri oralnoj primjenti lijekova.

Kako bi dalje mogli proucavati djelovanje lijekova potrebno je definirati jo$§ nekoliko pojmova.



Farmakokinetika prati promjene koncentracije lijeka u ovisnosti o vremenu. Daje nam podatke o tome «Sto
organizam radi s lijekom», dok farmakodinamika prati u€inke lijeka na organizam tj. govori nam o tome «Sto lijek
radi s tijelomy.

Vrijeme polueliminacije (t1/2) — je vrijeme koje je potrebno da se koncentracija tijela u organizmu smanji na pola,
a moze iznositi od 15 minuta do nekoliko dana.

Prolijekovi —neaktivni oblici lijekova koji se tek metaboliziranjem u tijelu prevode u svoj aktivni oblik.
BioraspoloZivost — oznacava koli¢inu lijeka koja je dospjela u opcu cirkulaciju nakon oralne primjene a uzima u
obzir apsorpciju 1 metaboliCku razgradnju lijeka. Na bioraspoloZivost lijeka utjeCu varijacije u aktivnosti enzima
koji sudjeluju u metabolizmu kao 1 motilitet crijeva.

Kako bi izbjegli velike promjene koncentracije lijeka u krvi potrebno je pravilno odrediti interval doziranja lijeka.
RavnoteZna koncentracija- oznacava koncentraciju lijeka u krvi kod koje nema velikih oscilacija u koncentraciji
slobodnog lijeka u krvi ¢ak 1 ako se preskoci jedno uzimanje lijeka. Postize se najces¢e nakon 3 do 5 t1/2 1 to
zahvaljuju¢i svojstvu lijeka da se veze za albumine.



Nacini primjene lijekova

Osnovna podjela nacina primjene lijekova je na enteralnu i parenteralnu primjenu.

Enteralna primjena — u Sirem smislu podrazumijeva sve nacine primjene lijekova kojima se ne narusava integritet
tijela kao Sto su (per)oralna, primjena preko koze, preko sluznice ( rektalna, inhalacijska, nazalna, sublingvalna,
vaginalna, bukalna...). U uZem smisli parenteralna primjena je ona u kojoj se lijek apsorbira u probavnom sustavu.
Parenteralna primjena — podrazumijeva primjenu kojom se naruSava integritet tijela kao §to su injekcije (i.v., i.m.,
s.c...) 1 infuzije.

Neki od ¢es¢ih putova primjene su:

Peroralna primjena — kod ove vrste primjene oko 75% lijeka se apsorbira nakon 1-3 sata, ali brojni ¢imbenici
mogu utjecati na apsorpciju. Neki od ¢imbenika su: motilitet crijeva, formulacija lijeka i fizikalno-kemisjki
cimbenici. Na apsorpciju lijekova moZe utjecati 1 hrana, pa se tako mnogi lijekovi apsorbiraju sporije ako su uzeti
nakon jela ili ¢ak mogu ulaziti u interakcije s odredenom hranom ( tetraciklini 1 kalcij). Postoje naime 1 oni lijekovi
za koje Zelimo da djeluju lokalno u probavnom traktu ( vankomicin, lije€enje Chronove bolesti 1 ulceroznog
kolitisa).

Sublingvalna primjena omogucava apsorpciju direktno 1z usne Supljine, osobito je korisna kada je potreban brzi
ucinak lijeka (gliceril trinitrat), ako se lijek jako brzo metabolizira u jetri. Ovim putem primjene lijek se apsorbira
direktno u sistemsku cirkulaciju i izbjegava se metabolizam prvog prolaska kroz jetru.

Rektalna primjena — ovaj put primjene moze biti koristan kod bolesnika koji povrac¢aju ili iz drugih razloga ne
mogu lijek uzeti peroralno. Problem ovog nacina primjene je nepouzdana apsorpcija. Ovako primijenjeni lijekovi
mogu izazvati ili lokalne ucinke.

Primjena na koZu — primjena na kozu takoder se moZe koristiti kako za ostvarivanje lokalnog uc¢inka na mjestu
primjene, tako 1 za ostvarivanje sistemskog ucinka (transdermalni pripravci).



Inhalacijska primjena — rabi se za hlapljive 1 plinovite tvari kao §to su anestetici. Inhalacijski primijenjeni
lijekovi vrlo se brzo apsorbiraju u sistemsku cirkulaciju zbog velike povrsine 1 odli¢ne prokrvljenosti plu¢a. Ovim
putem primjenjuju se i lijekovi koji djeluju u plu¢ima kao Sto su bronhodilatatori.

Intravenska primjena (i.v.)- primjena lijeka ovim putem je najbrza i1 najsigurnija. Ovim putem mogu se
primjenjivati injekcije (bolusi) ili infuzije.

Jos neki od putove primjene koje treba spomenuti su nazalni, okularni, i.m., s.c....

Interakcije i nuspojave

Interakcija se definira kao promjena ucinka jednog lijeka zbog istovremene primjene drugog lijeka. Interakcije
mogu biti Zeljene (kada jedan lijek pojacava Zeljeno djelovanje drugog lijeka) 1 neZeljene. Znacajne interakcije su
one kod kojih dolazi do neocekivanih promjena u terapiji ili komplikacija stanja bolesnika.

Nuspojave vazan uzrok poboljevanjai smrtnosti , a definiraju se kao bilo koji odgovor na lijek koji je Stetan 1
nenamjeran te koji se javi prilikom uzimanja lijeka u terapijskoj dozi.



Antiseptici i dezinficijensi

Antiseptici su sredstva koja sprjeCavaju rast i razvoj mikroorganizama i pri tome djeluju statski dok su
dezinficijensi sredstva koja ubijaju mikroorganizme i djeluju cidno. Koriste se u profilaksi i terapiji infektivnih
bolesti. Da li ¢e neko sredstvo djelovati kao antiseptik ili dezinficijens ovisi o koncentraciji, temperaturi, topljivosti
i vremenu djelovanja, a nedostatak im je niska selektivnost. Primjenjuju se eksterno na kozu, sluznicu ili rane s
kojih se neznatno apsorbiraju.

Neki od pripravaka iz ove skupine koje susreCemo u praksi su:

Vodikov peroksid 30% - ima snazZan, ali kratkotrajan kausti¢an u¢inak na kozu 1 sluznicu. Razara 1 izbljeduje.
Vodikov peroksid 3% - dobiva se razrjedivanjem koncentriranog vodikovog peroksida. Koristi se za ispiranje grla
1 gnojnih rana, te djeluje kao baktericid i slab adstrigens, zaustavlja manja povrSinska krvarenja.

Kalijev permanganat — dezinficijens 1 dezodorans. Slabiji je antiseptik od vodikovog peroksida ali djeluje duze.
Cinkov oksid — najcesc¢e ga u bliku paste ( zinci oxydi pasta). Koristi se kao antiseptik 1 adstrigens za rane.

Jod- antiseptik, dezinficijens i resorbens u obliku otopina 1 masti.

Borna Kkiselina — blagi antiseptik 1 keratoplastik kao 3% otopina. Inhibira rast Candidae albicans na sluznici. Moze
se primijenjivati i u smjesi s talkom kao posip, u obliku masti (ung. acidi borici), te kao krema ( krema acidi
borici).

Etanol — bakteriostatik (8-10%), antiseptik ( optimalno 70%)

Salicilna kiselina — uz brojne ostale indikacije djeluje 1 kao blagi antiseptik za bakterije 1 gljivice.

Rivanol (etachridini lactas monohydricus) — Koristi se kao antiseptik za vanjsku uporabu.



ANATOMSKO - TERAPIJSKO- KEMIJSKA KLASIFIKACIJA LIJEKOVA

Lijekovi s u¢inkom na probavni sustav (A)
ANTACIDI

Skupina lijekova koji djeluju neutralizirajuci zelu€anu kiselinu 1 tako povisuju Zelucani pH. Koriste se u lijeCenju
¢itavog niza bolesti probavnog trakta, a ponajprije za ublaZzavanje simptoma dispepsije, GERB-a, te ulkusne bolesti
zeludca 1 dvanaesnika. Kemijski se dijele na : alkalije, zemnoalkalijske soli, silikate i preparate aluminija. Soli
magnezija izazivaju diareju, a soli aluminija konstipaciju pa se Cesto koriste u kombinaciji.

Natrijev hidrogenkarbonat— u Zeludcu razvija CO2 1 brzo povisuje pH. Uzrokuje naglu neutralizaciju na povrsini
sluznice, pogoduje praznjenu Zeludca. Dugotrajnim uzimanjem uzrokuje sustavnu alkalozu. Moze dovesti do
pojacanog lucenja kiseline.

Magnezijev hidroksid — v kombinaciji s aluminijevim hidroksidom i magnezijevim karbonatom u tabletama
Gastal. Ne dovodi do sustavne alkaloze jer se magnezij slabo apsorbira.

Kalcijev karbonat — jaki neutralizator HCL-a. Ne remeti acidobaznu ravnotezu. U kombinaciji s magnezijevim
karbonatom — Rennie.

Magnezijev trisilikat- antacid polaganog djelovanja. Postepeno se razgraduje,a nastala silikatna kiselina tvori gel
koji oblaZe sluznicu.

Aluminijev hidroksid- neutralizira Zelu€anu kiselinu 1 inaktivira pepsin. U crijevima veze fosfate pa pojacava
njihovo izlucivanje.



ANTIULKUSNI LIJEKOVI

Ulkusna bolest je skupni naziv za &ir Zeludca i dvanesnika, jednjaka, jejunuma... Cir je ograni¢eno osteéenje
sluznice, a svrha terapije je Sto prije otkloniti simptome, ubrzati cijeljenje, te sprijeciti nastanak komplikacija i
recidiva. Antiulkusni lijekovi dijele se na:

BlokatoreH?2 receptora — inhibiraju uc€inak histamina i1 na taj nacin inhibiraju izlu¢ivanje Zelucane kiseline.
Smanjuju bazalnu kao 1 hranom izazvanu sekreciju kiseline. Svi lijekovi ove skupine mogu izazvati nuspojave u
SZS kao §to su vrtoglavica, konfuzija, umor, glavobolja, koZne nuspojave poput osipa, a njihova dugotrajna
primjena moze dovesti do smanjene apsorpcije vitamina B12. U ovu skupinu spadaju famotidin, ranitidin i
cimetidin koji viSe nije registriran u hrvatskoj.

Inhibitore protonske crpke — djeluju ireverzibilnom inhibicijom H/K pumpe. Znatno inhibiraju 1 bazalnu 1
stimuliranu Zelu¢anu sekreciju. U¢inak im nastupa vrlo brzo, a ovisi o dozi 1 trajanju lijeCenja. Lijek su izbora u
lijecenju ulkusne bolesti Zeluca 1 dvanaesnika zbog svog brzog djelovanja i manje nuspojava u odnosu na H2
blokatore. U ovu skupinu spadaju omeprazol, esomeprazol, pantoprazol i lanzoprazol.



LAKSANSI

Sredstva koja pospjeSuju praznjenje crijeva i koriste se u lijeCenju zatvora. LijeCenju zatvora treba pristupiti na
nacin da se pokusa lijeciti Sto blazim sredstvima zbog moguc¢nosti razvoja psihicke i fizicke ovisnosti 0 ovim
sredstvima.

Laksansi koji djeluju formiranjem nakupina — sredstva koja se ne mogu probaviti u gornjem dijelu probavnog
trakta. Bubrenjem u vodi povecavaju volumen crijevnog sadrzaja i na taj nac¢in poticu peristaltiku.Da bi se postigao
potpuni uc¢inak potrebno je i nekoliko dana, ali ova sredstva nemaju znacajnih nuspojava. Ovoj skupini pripadaju
metilceluloza, lanene sjemenke, mekinje...

Laksansi koji djeluju osmotski — putem osmotskog ucinka ubrzavaju prolaz sadrzaja kroz crijeva. Kao nuspojava
mogu se javiti abdominalni gréevi 1 disbalans elektrolita. Magnezijev sulfat (gorka sol) djeluje nakon nekoliko sati ,
a laktulozaza potpuni ucinak treba 1 dva do tri dana. U ovu skupinu laksativa spada i glicerol koji se koristi u
obliku Cepica.

Kontaktni laksansi — toCan mehanizam djelovanja ovih laksativa nije u potpunosti poznat. Zna se da uzrokuju
lokalnu iritaciju sluznice ili podrazuju Ziv€ane zavrSetke glatkih miSica crijeva. Ovoj skupini pripadaju bisakodil,
Na-pikosulfat, sena, krkavina.

ANTIDIJAROICI

Proljev je ucestali prolaz likvidnog fecesa,a uzroci proljeva mogu biti mnogobrojni. Karakteriziraju ga porast
motiliteta GIT-a, smanjena resorpcija tekucine 1 gubitak elektrolita. U terapiji proljeva vrlo je vazno nadoknaditi
izgubljenu tekucinu i elektrolite Sto je Cesto 1 dovoljno, a ostala sredstva koja koristimo mozemo su:

Adsorbensi — na svoju povrSinu vezu mikroorganizme, toksine, plinove 1 otopljene tvari koje mogu uzrokovati
proljev. U uporabi su medicinski ugljen i diosmektit.

Antipropulzivi — lijekovi koji smanjuju pokretljivost crijevnog sadrzaja. Ovoj skupini lijekova pripadaju opijati
poput kodeina, difenoksilata i loperamida. Smanjena pokretljivost crijeva dovodi do povecane apsorpcije vode 1
elektrolita 1 nastajanja viskoznijeg fecesa. Mogu uzrokovati abdominalne bolove, konstipaciju, vrtoglavicu 1
pospanost.



DIGESTIVI I SPAZMOLITICI

Digestivi se koriste za nadoknadu probavnih enzima do ¢ijeg manjka moze do¢i kod raznih bolesti gusterace. U
ovu se svrhu koristi smjesa lipaze, amilaze i proteinaze.

Spazmolitici su lijekovi koji smanjuju spazam crijeva inhibicijom parasimpaticke aktivnosti. Ovoj skupini
pripadaju propantelin, dicikloserin i mebeverin.

Lijekovi s u¢inkom na krv i krvotvorne organe (B)

ANTIANEMICI

Anemija se definira kao smanjena koncentracija hemoglobina u krvi. Simptom anemije je ¢esto umor, ali one mogu
biti 1 asimptomati¢ne, pogotovo ako su kronicne.

Preparati feljeza — koristi se u lije¢enju sideropeniéne anemije (anemija uzrokovana nedostatkom Zeljeza). Zeljezo
se uglavnom primjenjuje oralno, a u rijetkim slucajevima i parenteralno. Postoji viSe preparata Zeljeza koje se
koriste u terapiji anemija ( Zeljezo-sukcinat, zZeljezo fumarat, Zeljezo-dekstran), ali najvazniji je zZeljezo sulfat.
Nuspojave peroralno primijenjenog Zeljeza vezane su za probavni sustav ( mucnina, proljev i abdominalni gréevi).
Vitamin B12 i folna kiselina - nedostatak vitamina B12 obi¢no nastaje zbog problema s apsorpcijom , a zbog
ovog nedostatka nastaje perniciozna anemija. Terapijski se B12 primijenjuje u obliku intramuskularne injekcije.
Manjak folne kiseline uzrokuje nastanak megaloblasti¢ne anemije. Do manjka folne kiseline dolazi zbog manjkave
prehrane posebno u uvjetima povecane potrebe. Terapijski se primijenjuje u kombinaciji s vitaminom B12.



ANTITROMBOTICI

Glavna uloga antitrombotika je sprijecavanje stvaranja tromba. Nastanak tromba moze imati ozbiljne posljedice
kao sto su infarkt miokarda, cerebrovaskularni inzult, duboka venska tromboza i plu¢na embolija.

Heparini su parenteralni antikoagulansi. Djeluju tako §to aktiviraju antitrombin. Klasi¢ni heparin djeluje brzo ali
mu je djelovanje kratko dok heparini niske molekulske mase djeluju dugotrajnije. Primjenjuju se i.v. ili s.c. Jedan
od nepozeljnih u¢inaka primjene heparina je hemoragija, a za njeno zaustavljanje moze se koristiti protamin sulfat
koji je antagonist heparina.

Antagonisti vitamina K (oralni antikoagulanski) — primjenjuju se za prevenciju i lijeCenje tromboembolije.
Najvazniji lijek 1z ove skupine je svakako varfarin. Varfarin se primjenjuje oralno, njegova je apsorpcija brza i
potpuna, a vezanje na proteine plazme je znacajno. Terapiju varfarinom je potrebno pomno pratiti, a sam varfarin
ulazi u mnoge interakcije pa je terapija varfarinom vrlo komplicirana. Glavna opasnost kod terapije varfarinom je
nastanak krvarenja.

Antiagregacijski (antitrombocitni) lijekovi — uloga ovih lijekova je smanjenje agregacije trombocita. Danas se vrlo
Siroko primjenjuju za razne indikacije kao Sto su: akutni infarkt miokarda, sekundarna prevencija infarkta
miokarda, nakon postavljanja premosnica, nestabilna angina pektoris, atrijska fibrilacija... Najvazniji lijek iz ove
skupine svakako je acetilsalicilna kiselina, a ostali lijekovi koji spadaju u ovu skupinu su tiklopidin, dipiridamol,
klopidogrel...

Fibrinolitici — lijekovi koji aktiviraju plazminogen 1 na taj nacin razbijaju tromb. Uc¢inkoviti su u lije€enju infarkta
miokarda jer razbijanjem tromba normaliziraju koronarni protok krvi. Glavna opasnost koja se javlja pri uporabi
ovih lijekova je nastanak krvarenja i cerebrovaskularnog inzulta. U ovu skupinu lijekova spadaju streptokinaza,
alteplaza, reteplaza...



ANTIHEMORAGICI

Lijekovi koji utjeCu na zgrusavanje krvi mogu se koristiti 1 kada je zgruSavanje manjkavo. Rijetki su genetski
urodeni poremecaji zgruSavanja kao sto je hemofilija kod kojih se faktori koji nedostaju nadoknaduju davanjem
svjeze plazme ili faktora zgruSavanja. SteCeni poremecaji zgruSavanja su ¢esc¢i a javljaju se zbog bolesti jetre,
nedostatka vitamina K 1 prekomjernog uzimanja antikoagulanasa. Vitamin K svakako je najvazniji "lijek" iz ove
skupine,a moZe se davati oralno ili u obliku i.v. injekcije.

KRV I SRODNI DERIVATI

U slucajevima gubitka krvi (elektrolita) u organizmu zbog krvarenja ili u drugim stanjima koja mogu dovesti do
Soka potrebno je nadomjestiti izgubljenu tekuéinu i elektrolite. Uz transfuziju krvi kao rjesenje, moze se
nadoknadivati 1 krvna plazma uporabom takozvanih plazma ekspandera (dekstrani, hidroksietil Skrob...) koji na
sebe vezu vodu 1 na taj na¢in odrZavaju stalnim volumen plazme. Za nadoknadu izgubljenih elektrolita koriste se
infuzijske otopine lap Sto su fiziolosSka otopina NaCl, Ringerova otopine, fizioloska otopina s glukozom...



Lijekovi s u¢inkom na src¢ano-krvozilni sustav (C)

SRCANI GLIKOZIDI

Koriste se prvenstveno u terapiji sr¢anog zatajenja (insuficijencije) koje se definira kao stanje u kojem srce nije u
mogucnosti dopremiti u periferna tkiva onoliko krvi koliko je potrebno. Djeluju tako da povecavaju snagu
kontrakcije sr€anog misica i smanjuju AV probodljivost. Predstavnici ove skupine su digoksin i metildigoksin, a od
nuspojava treba spomenuti gastrointestinalne tegobe 1 neuroloske poremecaje. Ove lijekove karakterizira 1 vrlo
uska terpijska Sirina pa se terapija treba pazljivo kontrolirati.

ANTIARITMICI

Aritmije 1li poremecaji sr€¢anog ritma mogu se klasificirati prema mjestu nastanka poremecaja kao i prema
promjeni frekvencije bilo da se radi o tahikardiji ili bradikardiji. Antiaritmike dijelimo u cetiri velike skupine.
Antiaritmici 1. skupine — ovi antiaritmici djeluju kao blokatori Na-kanala, a dijele se na tri podskupine ( Ia, Ib i
Ic). U ovu skupinu lijekova spadaju dizopiramid (1a), lidokain i meksiletin (Ib), te propafenon (Ic) koji je ujedno 1
blagi B-blokator.

Antiaritmici II. skupine — ovoj skupini pripadaju blokatori - adrenergi¢nih receptora ( - blokatori). Oni djeluju
tako da smanjuju adrenergi¢nu stimulaciju srca. Predstavnici ove skupine su propranolol, atenolol, bisoprolol,
sotalol...

Antiaritmici I1l. skupine — u ovu skupinu spadaju amiodaron i sotalol koji djeluju kao blokatori kalijevih kanala.
Amiodaron Cesto ulazi u interakcije s drugim lijekovima 1 izaziva ozbiljne nuspojave ( moze dovesti i do
pogorsanja aritmije) pa je terapiju amiodaronom potrebno kontrolirati.

Antiaritmici IV.skupine — ova skupina lijekova djeluje tako Sto blokira kalcijeve kanale ovisne o naponu.
Blokatori kalcijevih kanala imaju vise indikacija za primjenu ali za ovu indikaciju koriste se verapamil i diltiazem
koji imaju direktan ucinak na srce.



VAZODILATATORI

Anginu pektoris karakterizira specifi¢na jaka bol u prsiStu koja se javlja onda kada opskrba sr¢anog misica krvlju
nije dostatna. U terapiji angine koriste se vazodilatatori kao Sto su blokatori kalcijevih kanala i - blokatori, ali
najvaznija skupina lijekova u simptomatskoj terapiji angine su organski nitrati.

Organski nitrati — ovi lijekovi izazivaju relaksaciju glatkih miSi¢a krvnih Zila i smanjuju potro$nju kisika u
sr€éanom misSi¢u. Pri doziranju ovih lijekova potrebno je znati da oni zbog svog mehanizma djelovanja izazivaju
toleranciju pa je potrebno terapiju prilagoditi potrebama 1 osigurati razdoblje ,,bez lijeka“ u svakom danu i to onda
kada se ne oc¢ekuje napad angine. Najcesce se primjenjuju sublingvalno kako bi se izbjegao metabolizam prvog
prolaska 1 postiglo brzo djelovanje. Predstavnici ove skupine su gliceril trinitrat, izosorbid dinitrat i izosorbid
mononitrat.



ANTIHIPERTENZIVI

Hipertenzija je ¢est poremecaj koji ako se uc¢inkovito ne lije¢i moze uzrokovati ¢itav niz drugih bolesti. Vrijednosti
normalnog krvnog tlaka iznose 120/80 mmHg, a vrijednosti od 140/90 i viSe definiraju se kao poviseni krvni tlak i
potrebno 1h je lijeciti. U terapiji se koristi nekoliko skupina lijekova koji se mogu korisitit kao monoterapija ali
najcesce se koriste kombinacije ovih lijekova. Skupine lijekova koje se najcesce koriste u terapiji arterijske
hipertenzije su:

Diuretici — ova skupina lijekova se primijenjuje kako bi se promijenio volumen tjelesne tekucine. Djeluju
uglavnom tako da smanjuju reapsorpcije natrija ( 1 posljedi¢no vode) u tubulima bubrega. Kao nuspojava ovih
lijekova moze se javiti disbalans elektrolita. Neki od predstavnika ove velike skupine lijekova su tiazidi,
klortalidon, indapamid, furosemid, torasemid i eplerenon.

f — blokatori- njihovo antihipertenzivno djelovanje temelji se na tome da smanjuju minutni volumen srca. Do
nedavno su bili lijek prvog izbora u lijeCenju hipertenzije. Ukoliko dolazi do prekida terapije ovim lijekovima,
terapiju je potrebno postupno prekidati. Ovoj skupini pripadaju propranolol, atenolol, bisoprolol....

ACE inhibitori i ATI antagonisti — ovi lijekovi djeluju na renin angiotenzinski sustav.

ACE inhibitori sprjeCavaju nastajanje angiotenzina II, vrlo se dobro podnose, a naj¢esca nuspojava im je kasalj.
Ovi lijekovi imaju vrlo veliku vaznost u terapiji, a predstavnici ove skupine su ramipril, trandolapril, enalapril....
AT]1 antagonisti — ovi lijekovi sprjeCavaju vezanje angiotenzina II na receptore. Njihova u€inkovitost je vrlo slicna
onoj ACE inhibitora pa se ovi lijekovi koriste uglavnom onda kada pacijent iz nekog razloga (npr. kasalj) ne moze
uzimati ACE inhibitore. Ovoj skupini pripadaju valsartan, losartan, telmisartan...

Blokatori kalcijevih kanala — za ovu indikaciju koriste se prvenstveno blokatori kalcijevih kanala koji djeluju
selektivno na krvne zile. Blokiranjem kalcijevih kanala ovi lijekovi uzrokuju vazodilataciju. Nuspojave koje se
mogu javiti su naj¢es¢e napadi rumenila, glavobolja... U ovu skupinu ubrajamo nifedipin, amlodipin, nimodipin...



HIPOLIPEMICI

Dokazano je kako povecana koncentracija kolesterola i triglicerida u krvi znacajno pridonosi razvoju raznih
kardiovaskularnih bolesti. Najvazniji lijekovi koji se koriste za ovu indikaciju su svakako statini.

Statini — djeluju tako Sto ko€e samu sintezu kolesterola. Koriste se u primarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti
kod visokorizi¢nih pacijenata, te u sekundarnoj prevenciji sr¢anog i mozdanog udara kod pacijenata s
aterosklerozom. NajvaZnija nuspojava statina je miopatija. U statine ubrajamo simvastatin, lovastatin,
atorvastatin...

Od ostalih lijekova koji se koriste za snizavanje koncentracije kolesterola 1 lipida u krvi su svakako fibrati
(fenofibrat i gemfibrozil), ezetimib, kolestiramin, nikotinska kiselina i omega -3- masne kiseline.
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