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PREDGOVOR
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pokazanom trudu tijekom Skolovanja.

Hvala svima jo$ jednom na steCenom znanju i ukazanom povjerenju tijekom

Skolovanja.

Sven Frankovi¢



SAZETAK

Lijekovi su tvari ili smjese koje u odredenim koliCinama, obliku i uvjetima primjene
sluze za lije€enje bolesnika. Znanost koja se bavi prou¢avanjem porijekla, fiziCkih i
kemijskih osobina, sastava i djelovanja lijekova, sudbine u organizmu i eliminacije, te
terapijske upotrebe lijeka naziva se farmakoloogija. Farmakologija se dijeli na:
farmakokinetiku, farmodinamiku, farmakogenetiku, farmakoterapiju i kliniCku

farmakologiju.

Cjepiva su vrste bioloSkog preparata koji pomaze stvaranju otpornosti prema nekoj
bolesti. U cjepivu se u pravilu nalaze tvari koje predstavljaju neku bolest, a te tvari

mogu biti: mrtvi mikroorganizmi koji uzrokuju neku bolest ili toksini.

KLJUCNE RIJECI: lijekovi, cjepivo, farmakologija, farmakoterapija

SUMMARY

Medicaments are substances or mixtures which, in certain amounts, form and
conditions of use, serve to treat the patient. Science that deals with the study of
origin, physical and chemical properties, drug composition and their effects, body
fatigue and elimination, and terapeutic drug use is called pharmacology.
Pharmacology is  divided into: pharmacokinetics, pharmacodynamics,
pharmacogenetics, pharmocotherapy and clinical pharmacology.

Vaccines are a type of biological preparation that helps to create resistance to some

diseases. As a rule, the vaccine contains substances that present a disease and
these substances can be dead microorganisms that cause a desease or toxins.

KEY WORDS: medicaments, vaccine, pharmacology, pharmacotherapy
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1. UVOD

Farmakologija je znanost u kojoj se proucavaju porijekla, kemijske i fizicke osobine,
sastavi 1 djelovanje lijekova, sudbina u organizmu i eliminacija, kao i njihova
terapijska upotreba. Zapravo, to je znanost koja prouava utjecaj lijekova na Zivo
bice. Farmakologiju u doslovhom smislu rije€i mozemo prevesti kao nauku o
lijekovima (gré. farmakos = lijek, logos = nauka ). Ona proucava djelovanje lijeka na
organizam Sto nazivamo farmakodinamikom, te djelovanje zdravog ili bolesnog

organizma na lijek Sto se zove farmakokinetika.

Farmakologija je proizasla iz farmacije koja predstavlja umijece izrade lijekova po
receptima lijeCnika na temelju znanstvenih spoznaja i po propisima farmakopeje.
Stvaranje naucne farmacije zapocelo je krajem 19. st. i poCetkom 20. st. Vazna
promjena u proizvodnji lijekova dogodila se odvajanjem industrijske proivodnje
lijekova iz okvira laboratorijske proizvodnje. U okvire industrijske proizvodnje lijekova,
danas se ubraja proizvodnja osnovnih ljekovitih pripravaka iz sirovina biljnoga,

zivotinjskog i mineralnog podrijetla.

Pri primjeni lijekova moramo biti odgovorni i savjesni jer svaki lijek moZe postati i
otrov ako se nepravilno koristi. Zato ¢u veci dio rada posvetiti lijekovima i njihovim
karakteristikama. Jedan dio ovog rada posvetit ¢e se danasnjim problemima
proizvodnje lijekova, misleci pri tome na omjer cijene proizvodnje danasnijih lijekova i

cijene gotovih lijekova i njihovu kvalitetu, odnosno ucinak.

Kada govorimo konkretno o lijekovima, to su tvari koje utjeCu na neke fizioloSke
funkcije. Lijek je kemijski spoj koji utjeCe na organizam i njegove procese. Sam lijek
je pripravak koji smo dobili kao rezultat kemijskih i biokemijskih istraZivanja. On je
ustvari krajnji proizvod kemijske i biokemijske industrije Cija je svrha da smanjuje

simptome neke bolesti ili da je sprijeCi u potpunosti.



2. LIJEKOVI KROZ POVIJEST

Znacajniji razvitak lijekova zapoCeo je sa razvitkom farmacije. Temelji se na
prirodnim znanostima kao Sto su kemija, fizika, biokemija, botanika, a ima i nekoliko
dodirnih toCaka sa medicinskim disciplinama. Farmacija se moze opisati kao
upotreba ili davanje lijeka, odnosno umijece izrade lijekova po receptima lije¢nika i to
na temelju znanstvenih spoznaja i prema zakonima farmakopeje. Bavi se
prouCavanjem i izradom lijekova i potrebitih sredstava za lijeCenje. Njena je zadaca,
nabavka, ispitivanje te izradivanje lijekova i sredstava za lijeCenje. Jedna od zadaca
je prouCavanje i pronalazenje novih lijekova iz biljnog, Zivotinjskog i mineralnog

svijeta.[5]

Stvaranje nau¢ne farmacije moze se smatrati kraj devetnajstog i poCetak dvadesetog
stolieca nakon Cega su uslijedila velika otkrica lijekova. Prije stvaranja naucne
farmacije mozemo spomenuti Grka Hipokrata koji je Zivio stotinjak godina prije Krista
i koji je ve€ poznavao mnoge oblike lijekova. Sami Grcki lijecnici su dijelili lijekove u 4
farmakoloSke skupine: lijekovi koji izazivaju toplinu, lijekovi koji hlade, koji vlaze, te
lijekovi koji suSe.[5] Hipokrat je prvi koji je medicinu oslobodio religije i praznovjerja,
te je umjesto toga, kao glavni njen zadatak postavio promatranje prirode i bolesnika.
Prihvaéa teoriju ranijih lijeCnika o farmakoloskim skupinama lijekova, te ovisno o
njihovom medudjelovanju daje sud da li je Covjek zdrav ili bolestan. Vodio se
miSljenjem da lijeCenje mora biti korisno ili u najmanju ruku, da ne izaziva dodatne

probleme, odnosno da ne Skodi.[10]

Osnivacem farmaceutske tehnologije se naziva Grk Galen, ali on je zivio u Rimu. On
je izuCavao da u svakoj drogi postoji djelatna tvar koju treba izdvojiti od balastnih
tvari. U svjezoj drogi ima viSe djelatnih tvari, te je zbog toga tu supstancu potrebno
ekstrahirati i na taj nacin ju saCuvati, te od nje napraviti takav oblik u kojem ce ju
organizam prihvatiti na najbolji mogucéi nacin. Takve su postavke ostale do danas, ali
s nekim razlikama. Danasnje analiticke moguc¢nosti dopustaju da se te djelatne tvari

ustanove, te nakon toga izoliraju. [5]



2.1. Najznacajniji lijekovi

Kada govorimo o vaznijim lijekovima i njihovim izumiteljima, svakako trebamo
spomenuti Alexandera Fleminga. Nakon njegovih istrazivanja 1928. godine, u Siroku
primjenu je uSao penicilin. RijeC je o antibiotiku koji uniStava bakterije u raznim
organizmima. Inace, penicilin prvi je otkrio francuski student medinice Ernest
Duchesne 1896. godine. Napravio je rad koji govori o antagonizmu, odnosno
suprotnosti izmedu bakterija i gljivica. Medutim, nije dokazao postojanje specificne
antibakterijske supstance koja proizvodi gljivice, ve¢ je uspio samo zabiljeziti

antagonizam prema bakterijama.[11]

Flemingovo otki¢e doSlo je sasvim slu€ajno. Prilikom pregledavanja jednog od svojih
brojnih eksperimenata, uoCio je gljiviCastu koloniju u jednoj od zdjelica punoj
bakterija. Nakon pomnijeg promatranja, primjetio je da su stanice imale citolizu,
odnosno dijeljenje stanica. U ovom slucaju, rije€ je bila o citolizi potencijalno vrlo
opasne bakterije. ProSlo je ipak joS dosta godina dok se penicilin nije uSavrsio u

djelotvornu formulu.




Sl. 1. Alexander Fleming, izumitelj penicilina[11]
Svakako je vazno spomenuti i skup znanstvenika okupljenih oko Fredericka Bantinga
koji su izumili inzulin 1922. godine. Inzulin se koristi kod dijabetesa, bolesti kod koje
je razina glukoze, odnosno Secera u krvi, previsoka. Frederick Bantinga, kanadski
znanstvenik, je izumom inzulina zasluzio i Nobelovu nagradu iz podru¢ja medicine i
fiziologije. Proveo je mnogo godina na istrazivanju i eksperimentiranju vadenja
inzulina iz gusterace. Iste godine je antidijabetiCku supstancu primjenio na tinejdzeru
Leonardu Thompsonu ¢ime je postao prva osoba koja je primila inzulinsku injekciju

kao dio tretmana za lijeCenje dijabetesa.

Od vaznijih znanstvenika s pocCetka proSlog stolje¢a, moze se joS spomenuti i
Frederick Hopkins koji je 1906. otkrio vitamine, kao i Gerhada Domagka koji je
nekoliko godina kasnije otkrio prvi sulfa lijek koji se koristio za lije€enje streptokoknih
infekcija. Medu hrvatskim izumima koji su postali poznati po cijelom svijetu, nalazi se
zasigurno apaurin. To je jedna od najpoznatijih tableta za smirenje, Ciji je izumitel]
Franjo Kajfez, doktor kemijskih znanosti. Takoder, tim stru¢njaka iz Plive otkrili su da
je kemijski spoj azitromicin, dobar za lije€enje bakterijskih infekcija. Nakon nekoliko
godina su i patentirali lijek pod nazivom Sumamed. Engleski lije¢nik Edward Jenner
zarazio je jednog djeCaka blagom boleSc¢u, te mu je pruzio zastitu od smrtonosnih
boginja. Razvoj njegove metode, omocio nam je zastitu od mnogih, prije fatalnih
bolesti.

Nuzno je joS spomenuti i njemackog lijeCnika Paula Ehrlicha koji je otrkio da je
moguce lijeCiti pacijente zarazene sifilisom. Otkrio je da se koriStenjem arsfenamina
moze pomoc¢i oboljelima. Lijek je proizveden 1910. godine pod nazivom

Salvarsan.[12]



Sl. 2. Paul Ehrlich, izumitel; Ijeka za sifilis[12]

2.2. Podrijetlo i uloga lijekova

MozZe biti prirodnog ili sintetickog(umjetnog) podrijetla. Prirodnog podrijetla su tvari
koje dobivamo iz biljaka, zivotinja i minerala. Sirovi, napola pripravljeni proizvodi
biljnog, Zivotinjskog i mineralnog podrijetla zovu se droge. Njihovim preradivanjem i
estrakcijom dobiva se aktivha supstanca koja ima ljekovito, odnosno
farmakoterapijsko djelovanje. Znaci poznajemo biljne i zivotinjske droge, te minerale
ili soli. Biljne droge dobivamo iz svih dijelova biljaka kao Sto su cvijet, list, plod,
sjeme, korijen, biljno ulje, biljne smole pa ¢ak i iz kore i gomolja. U danasnje vrijeme
se nastoji izvuéi aktivna ljekovita supstanca iz biljke i vrlo rijetko se upotrebljava

sama biljka ili njezini dijelovi. Izuzetak su samo Cajevi.

Dvije vaznije terapijski aktivne grupe koje ekstrahiramo iz biljaka jesu alkaloidi i
glukozidi. Alkaloidi su vrlo aktivne supstance, te ih zato upotrebljavamo u malim
dozama. To su prirodni organski spojevi koji sadrze dusik,a ponaSaju se kao alkalije
po ¢emu su i dobili ime. Najpoznatiji su morfin, kodein, atropin i nikotin. Gukozidi su
takoder vrlo snazne biljne supstance koje u svom sastavu sadrze glukozu ili neki

drugi Secer.

Zivotinjske droge koriste se znatno rijede od biljnih, uglavnom su to pripravci iz jetre,
zugi, Zeluca, spolnih Zlijezda, gusterade i titnjace, te riblja ulja i svinjska mast. Sto se
tiCe minerala i soli, ve¢inom govorimo o solima natrija, kalcija, magnezija i zeljeza.
Umjetnog porijekla su supstance koje se sintetiziraju u kemijskim laboratorijima
farmaceutskih tvornica. Danas se zna to¢no kemijski sastav mnogih prirodnih

liekovitih supstanci, tako da se jako dobro sintetiziraju u laboratorijima, te po niemu

5



ne zaostaju za svojim prirodnim uzorom. Na primjer, adrenalin dobivamo prirodno iz
nadbubrezne Zlijezde, ali ga je mnogo jeftinije proizvesti u kemijskoj tvornici.
Takoder, danas se mogu kemijski sintetizirati mnogi antibiotici, a ¢esto su i jeftiniji od
prirodnih.

Cjepiva stvaraju aktivnu imunost prema uzro€niku raznih bolesti ili protiv njegovog
toksina. Prireduju se od Zivih i mrtvih uzro€nika. Uvodenjem Zivog ili mrtvog cjepiva u
ljudski organizam, stimuliramo ga da aktivnho proizvodi specificna antitijela protiv
doti¢ne bolesti. ZakljuCujemo da je to vrsta bioloSkog preparata koji pomaze u
stvaranju otpornosti prema nekoj bolesti.

Prema zakonskim propisima, lijekove i cjepiva mogu propisivati samo lijecnici i zubni
lije€nici i to oni koji imaju pravo samostalnog obavljanja stru¢ne prakse. Propisivati se
mogu samo oni lijekovi koji su stavljeni u promet na temelju Zakona o stavljnaju
ljekova u promet u nasoj zemlji. Lijekovi se izdaju i propisuju u ljekarni samo na
lije€nicki recept. Bez recepta se mogu izdavati samo oni za koje je to izri€ito odbreno.
Tako je kod nas od poznatijih lijekova dozvoljeno izdavanje bez recepta za Aspirin,
B-Complex, Caffetin, Dulcolax, Plivadon.

Sto se tie izdavanja lijekova, za to nam je potreban recept. Recept je javna isprava
na koju se propisuje lijek. Svaki recept mora imati na zaglavlju Stambilj ili peCat
naziva radne organizacije, te prezime i ime izdavatelja. Lije¢nik ispisuje nazive
gotovih lijekova bez skradivanja, a nazive ostalih lijekova, u pravilu, na latinskom

jeziku. Uputa o nacinu upotrebe lijeka mora biti potpuno ispisana.

PotrosSnja lijekova postala je svakodnevna potreba , ali i svakodnevna navika
suvremenog covjeka. Posljednjih godina troSkovi farmaceutskih usluga u nekim
zemljama ¢ine preko 20% nacionale zdrastvene sluzbe. Broj recepata u
ambulantama lijeCnika opée medicine nesnosno raste sa troSkovima za lijekove iz
dana u dan. U ukupnoj potroSniji lijekova na prvom mjestu su analgetici, lijekovi protiv

prehlade, vitamini i antibiotici.

Uloga lijekova i cjepiva u danasnjem svijetu je nemijerljiva. Tako je jedno istrazivanje
pokazalo da 50% stanovnika Melbourna svakodnevno koristi lijekove. A uzmimo u

obzir i da s godinam Zivota raste i broj potroSenih lijekova. Tako je uzimanje lijekova

6



kod osoba starijih od 55 godina u Velikoj Britaniji uzelo maha. Njih 52% uzimalo je
lijek na recept, 32% bez recepta, a 44% na oba nacina. Izgleda da je uzimanje
lijekova u svijetu postala navika koju lijeCnici potiCu i podrzavaju. Neki to Cine pod
utjecajem reklame lijekova od strane proizvodaca, neki zbog nesigurnosti u

donoSenju odluke, a ponekad tome kumuje i samo neznanje lije¢nika.

3. VRSTE FARMAKOLOGIJE

Farmakologiju kao znanost mozemo podijeliti na vise grana kao Sto su:
farmakodinamika, farmakokinetika, klinicka farmakologija, farmakoinformatika,

farmakogenetika i farmakoterapija.

Farmakodinamika prou€ava nacin na koji lijek sam ili vise njih zajedno djeluju na star
ili mlad, te zdrav ili bolestan organizam, dok se farmakokinetika bavi prou¢avanjem
raspodjele, izluCivanja i apsorbcije lijekova iz zdravog ili bolesnog organizma. Klini¢ka
farmakologija bavi se procjenom korisnosti i najboljeg nacina upotrebe nekog lijeka
na zivi organizam. Prije svega, njen zadatak je da biljezi djelotvornost i nezeljene
nuspojave lijeka. Kada govorimo o farmakoinformatici, moZzemo kazati da je to
relativno nova grana farmakologije,a njen zadatak je pruzanje podataka o lijekovima.

Sli¢nosti mozemo povuci sa farmakopejom o kojoj ¢u nesto kasnije govoriti.[1]

Farmakogenetika je disciplina farmakologije koja se bavi prouavanjem genetskih
faktora u reaktibilnosti organizma na lijekove. Prva istraZivanja vezana za
farmakogenetiku, provedena su 1958. godine, medutim osnove za takva istrazivanja

Su postavljena godinu dana ranije.[7]

Najznacajnija grana za nas krajnje korisnike je farmakoterapija poSto nam ona govori
o prakticnoj primjeni lijekova. Obuhvac¢a sve metode koje je moguce upotrijebiti u

skrbi i lije€enju bolesnika sa ciljem da pomognemo prirodnim obrambenim snagama



da se povrati zdravlje oboljenome, da se ublazi bol ili tegoba, ili pak da se ublazi

neka bolest ne utjeCu¢i na njezin uzrok.[1]

Spomenimo ovdje i farmakopeju koja sadrzi sluzbene propise o izradi, propise o
ispitivanju indentiteta, CisSto¢e i kvalitete ljekovitih sredstava, o njihovu Cuvanju i
doziranju. Farmakopeja sadrzi propise za one lijekove koji €ine materiju medicine
dotiCne zemlje.[5] U prijevodu, farmakopeja je sluzbena drzavna knjiga u kojoj se
nalaze svi propisi za izradu lijekova, njihove prepoznavanje, te propisi za njihove

doziranje i Cuvanje.[1]

3.1. Farmakodinamika

Farmakodinamika prouCava nacine djelovanja lijekova na organizam, odnosno prati
Sto lijek €ini samom organizmu. Prou€ava vezanje za receptore, uklju€ujuéi njihovu
osjetljivost, postrecptorske ucinke i kemijska medudjelovanja. Receptori su
makromolekule koje mogu biti dio stanica ili organa, te se lijekovi u organizmu vezu

za njih. Afinitet receptora prema lijeku odreduje kakav ¢e zapravo ucinak imati lijek.

Na samu farmakodinamiku utjecu fizioloSke promjene zbog starosti, bolesti ili
mogucoj nazo¢nosti drugih lijekova. Na ucinke lijekova mogu utjecati razne stvari kao
Sto su pothranjenost, genetske mutacije i neki oblici dijabetesa. Takva stanja mogu
promijeniti kvalitetu vezivanja za receptore, mijenjaju razinu veznih bjelanCevina ili

smanjuju osjetljivost receptora.[9]

Jednostavnije mozemo kazati da farmakodinamika prou¢ava nacin na koji sam lijek ili
viSe njih zajedno djeluje na zdrav ili bolestan organizam.[1] Nakon Sto se proguta,
ustrca injekcijom ili apsorbira kroz kozu, vecina lijekova ulazi u krvne stanice, cirkulira
diljem tijela, te djeluje na niz ciljanih mjesta. Ovisno o vlastitim karakteristikama ili o

nacinu primjene, neki lijekovi djeluju samo na specificnim mjestima.

Djelovanjem lijeka na ciljano mjesto koje smo Zzeljeli zalijeCiti uobi€ajno dovodi do

traZzenog ucinka, medutim ponekad su moguce pojave nuspojava o kojima ¢u kasnije



govoriti. Do nuspojava ponekad dolazi zbog kemijskih interakcija lijeka s drugim

stanicama, organima ili tkivima.[9]

Pri odabiru lijeka za lijeCenje neke bolesti, prije svega se gleda njegova efikasnost
koja se moze izraCunati i grafiCki prikazati. Osim ako se ucinak lijeka definira sa da ili
ne, u tom slu€aju se ne moze grafiCki prikazati, nego se ucinak doze opisuje

medijalno.

Potrebno je joS poznavati pojam tolerancije koja nam govori 0 postupnom
smanjivanju ucinka lijeka nakon kontinuirane primjene. Odnosno, kontinuirano
koriStenje lijeka uzrokovati Ce postepeno smanjivanje njegovog ucinka. Dobro je znati
I za pojam LD50 koji nam govori o potrebitoj dozi za smrt pedespostotne populacije
neke zivotinjske vrste.

3.2. Farmakokinetika

Za razliku od farmakodinamike, farmakokinetika proucava resorpciju, izlu€ivanje,
metabolizam i raspodjelu lijekova iz zdravog ili bolesnog organizma.[1] Ona je
razmjerno mlada farmacijska znanost, izrasla iz zanimanja za sudbinom aktivnih tvari
unesenih u organizam u obliku farmaceutskih pripravaka. Ta je sudbina odredena
utjecajem organizma na pripravak i aktivnhu tvar. Aktivne tvari izvrgnute su raznim
fizioloSkim procesima za vrijeme boravka u organizmu koji uzrokuju premjeStanje
aktivnih molekula iz jednog tkiva u drugo i preobliCavanje u molekule drugacijeg
kemijskog svojstva.[7] Drugim rijeCima, raznim fizioloSkim procesima kojima su
aktivne tvari podvrgnute, potaknute su velike promjene u samom tkivu. Osim
premjesStanja molekula iz jednog tkiva u drugo, moguce je i potpuno uklanjanje
molekula iz organizma. Sa druge strane, aktivne tvari utjeCu na odredene strukture i

funkcije organizma kada dospiju do odredenih mjesta, odnosno mjesta djelovanja.

Kao teorija farmakokinetika pocCiva na pretpostavci da se cjelokupna sudbina aktivnih

tvari odrazava u promjenama njihovih koncentracija u krvnoj plazmi.

Prakti¢na se vrijednost farmakokinetike ocituje:[7]
- Prirazvoju novih lijekova

- Pri zamiSljanju farmakoterapijskih rezima



- Pri laboratorijskom nadzoru nad tijekom farmakoterapije radi sprjeCavanja
oStecCenja

- Pri prognozama kasnih posljedica trovanja

1Zbog sloZzenosti organizma, njegovo se cjelokupno ponaSanje prema unesenoj tvari
ne moze u potpunosti sagledati. Nastaju razni problemi prilikom pracenja sudbine tih
tvari. Zbog toga, postavljenja je tako zvana odjelna analiza Ciji je naziv proizasao iz
predozbe o rasporedivanju unesene tvari, radioaktivnim ili teSkim izotopom po raznim

prostorima organizma u kojima tvar moze poprimiti razli€ita stanja.

Primjena klinicke farmakokinetike najCeSce je povezana s terapijskim pracenjem
ljeka i njegovom uporabom, eliminacijom, apsorpcijom i doziranjem lijeka.
Poznavanjem raspodjelnog vremena i razumijevanjem koncepcije stanja dinamicke
ravnoteze, olakSava nam definiranje prikladnog vremena uzrokovanja. Kod lijekova
Cija kinetika eliminacije prati prvi red, izmedu doze i koncentracije, postoji pravocrtni

odnos koji nam sluzi za prilagodbu doze.[3]

Nazalost, tu ponekad dolazi do problema za ljekarnike posto je od izuzetne vaznosti
razumijevanje farmakokinetike ako Zele biti uklju¢eni u sloZzeno i samostalno
doziranje upotrebom krvnih razina stanja dinamitke ravnoteze ili uprobam podataka
o krvnim razinama. Ako uzmemo u obzir raspon klinickih slu€ajeva u kojima se
klinicka farmakokinetika moze upotrijebiti, jasno nam je da ljekarnici moraju dobro

razumijeti istu kako bi povecali vlastiti doprinos u skrbi za bolesnika.

Eliminacija se odnosi na uklanjanje lijekova iz tijela na razliCite nacine. Osnovni
nacini eliminacije lijekova je izlu€ivanje nepromijenjenog lijeka kroz bubrege,
metaboliziranje u nedjelatne tvari koje se najCeSce odvija u jetri ili je rije€ o

kombinaciji oba nacina.[3]
U doziranje lijeka spada apsorpcija, raspodjela i izluCivanje lijeka. NacCin doziranja
ukljuCuje dozu lijeka i interval izmedu pojedinih doza lijeka. U mnogim lijekovima

poCetna doza je ista kao i sve ostale. Najbolji primjer za to su antibiotici. Medutim
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poznajemo i veliku poCetnu dozu zvanu udarna doza, a nekada se doza prilagodi
klinickom ucinku tijela. Najbolju ravnotezu postizemo kad uspijemo uspostaviti
ravnotezu izmedu unosSenja lijeka i njegovog izluCivanja. Najmanja koli€ina lijeka koja
moze izazvati ljekoviti u€inak naziva se minimalna doza, a najveéa koja je ljekovita, a
ne moze izazvati Stetu se naziva maksimalna doza. Izmedu njih se nalazi terapijska
doza lijeka. Koli¢ina lijeka iznad maksimalne doze, ona koja izaziva trovanje se zove
toksiCna doza, a ona koje moze uzrokovati smrt, letalna doza.[1] Lijek se mora
apsorbirati u krvotok ako Zelimo osjecati njegove ucinke. Taj proces apsorpcije moze
ali i ne mora biti 100% uspjeSan. Dio primjenjene doze lijeka koji se apsorbira u
krvotok se naziva bioraspolozivost. Osim bioraspolozivosti, vrlo koristan
farmakokinetiCki parametar je  konstanta brzina apsorpcije. Konstanta brzine
apsorpcije je mjera brzine kojim se ljekoviti oblik apsorbira. Ovaj parametar je vrlo
koristan za usporedbu razliitih formulacija lijeka, posebice onih sa sporim
oslobadanjem.[3]

3.3. Klini¢ka farmakologija

Proslo je veoma kratko vrijeme otkako se farmakologija odvojila od fiziologije, a
razvoj medicine, kemije i biokemije je uvjetovao postanak nove interdisciplinarne
grane klinicke medicine, rije€ je o kliniCkoj farmakologiji. Neophodnost Kklinicke
farmakologije uvjetovale su Cinjenica da se lijek duboko upleo u sve aspekte
modernog drustva. Lijekovi se uzimaju ne samo za lijeCenje bolesti nego radi i
prevencije i drugih cilieva. Medutim, s time dolazi i do velikih problema kao $to je prije
svega zloupotreba ljekovitih supstanci. | dok primjena i potroSnja lijekova
nezaustavno raste, postaje sve oCitije da znanstvene spoznaje o svim relativnim

odnosima izmedu lijeka i ljudskog organizma sve manje zadovoljavaju.

Situaciju pogorSava cCinjenica da brzina razvoja novih lijekova prelazi moguénosti
njihove adekvatne KkliniCke ocjene. Potencijal kemijskih laboratorija doveo je do
suoCavanja s velikim brojem lijekova s nesigurnim terapijskim djelovanjem i velikom

potencijalnom toksi¢noS¢u.[6]

Sto se tiGe istrazivacke aktivnosti, ona se uglavnom svodi na klini¢ko ispitivanje

lijekova u razli¢itim fazama. Klin¢ko ispitivanje lijekova sve se viSe razvija i sve je
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slozenije. Tu treba uzeti u obzir €injenicu da su nove potencijalne terapijske tvari sve

snhaznije,a tako moguce i sve toksicnije.[7]

Opc¢u definiciju klinicke farmakologije teSko je izvesti. Ispravno je u svakom slucaju
da je nauka o uzajamnom djelovanju ljudskog organizma, bilo ono zdravo ili bolesno,
i lijeka. Pod lijekom se ovdje smatra svaka supstanca ili proizvod koji se primjenjuje ili
je namijenjen ispitivanju fizioloskih reakcija ili patoloSkih stanja na korist onoga kojem
se daje. U Sirem smislu kliniCka farmakologija obuhvaca i neke nemedicinske
probleme buduc¢i da se od same prozvodnje pa skroz do primjene lijeka, prolazi kroz

dosta etickih, socijalnih i ekonmskih pitanja.

Zadaci klinicke farmakologije, mogu se podijeliti u tri podjednako vazne skupine:[6]
- Istrazivacki
- Praktiéni
- Nastavni

3.3.1. Razvoj lijekova

Razvoj novih lijekova mozemo podijeliti u tri faze:
- otkrivanje lijeka,
- pretklinicki razvoj lijeka i

- klini¢ki razvoj.

U prvoj fazi govorimo o raznim molekulama medu kojima se odabiru potencijalni
kandidati. Nerijetko se obe€avajuci spojevi izdvajaju pomocu racunalnog modeliranja
ilil poznavanjem patofizioloskih mehanizama te sintezom molekula koje utjeCu na taj
proces. Za vrijeme pretklinickog razvoja, obeCavajuci spojevi se najceSce izuavaju
na zivotinjama radi procjene Zeljenih ucinaka i toksiCnosti. Tvari koje se pokazu
dobrima, odnosno djelotvornima i podnosljivima, postaju kandidati za ispitivanje na
ljudima. Da bi nesto tako bilo moguce, dozvolu treba odobriti eticko povjerenstvo i
organ uprave koji tada izdaje odobrenje za ispitivanje eksperimentalnog lijeka na

ljudima.

Nakon toga nastupa klinicka faza koja je podjeljena u Cetiri stupnja razvoja. U prvoj

fazi razvoja provjerava toksi¢nost za Covjeka, te se procjenjuje njegova podnoSljivost
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prema mogucem lijeku. Razli¢ite doze spoja daju se malom broju zdravih muskaraca
da se utvrdi doza pri kojoj dolazi do znakova toksi¢nosti. U drugoj fazi razvoja lijeka
ispituje se da li ispitivana tvar doista djeluje na ciljani poremecaj. Pri tome se

odreduje optimalan odnos doze i odgovora na nju.

Treéa faza razvoja lijeka ujedno je i najvaznija za njegovo postojanje. Kada govorimo
o trecCoj fazi razvoja lijeka, ona zapravo procjenjuje ucinke lijeka na ve¢im skupinama
bolesnika nebi li se potvrdila pretpostavljena terapijska namjena. U njoj se uz to novi
lijek usporeduje s ve¢ postojecima, s placebom ili s jednima i drugima. Cilj ove faze je
zapravo provjera efikasnosti promatrane tvari i utvrditi u€inke koji nisu primjeceni u
ranijim fazama, bili oni dobri ili l0Si. Faza Cetiri se provodi nakon registracije novog
lijeka. U nju se ubrajaju razna istrazivanja koja ukljuCuje veliki spektar ljudi. Ciljano se
ispituju trudnice, djeca ili starije osobe da se provjeri da li mozda kod tih ciljanih
grupa ljudi dolazi do nekakvih problema s lijekom. Velinom se to odnosi na

nuspojave posto je lijek ve¢ dobio sva mogucéa dopustenja za uporabu.[13]

U sljedecoj tablici ¢u prikazati parametre kojima se prati u€inak lijeka. Ovo se sve
odnosi na trecu fazu razvoja lijeka. UCcinci lijeka koji se ispituje prate se
standarniziranim mjerenjem promjena unaprijed odabranih parametara. Detaljan opis

tih mjerenja je najvazniji dio ispitivanja.

Tab. 1. Karakteristike dobrih parametara pracenja ucinka lijeka[6]

1. Objektivnost — kvantitativni kriteriji koji se mogu to€no mjeriti i broj¢ano izraziti

2. Specifi€nost — kriterij prisutan kod malog broja bolesti;prisutan kod odredene bolesti

3. Dinami¢nost — brzo mijenjanje s promjenom toka i teZine bolesti

4. Jednostavnost — kriterij je lako dohvatljiv bez poteSkoca za ispitivaca ili bolesnika
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5. Reproducibilnost — ponavljanjem se dobivaju isti ili dovoljno sli¢ni rezultati

Izbor dovoljno objektivnih i kvantitativnih kriterija je kod nekih bolesti veoma lagan,
dok je kod nekih drugih bolesti, nazalost, gotovo nemoguc¢. Standardiziranost tehnika
je od visoke vaznosti kao i u svakom drugom zanimanju, a u obzir se mora uzeti i
mogucnost ljudske pogreske, odnosno nepouzdanost ljudskog faktora. TocCnost
dijagnoze, preciznost i sami uspijeh lije€enja treba, $to je manje moguce, prepustiti
bolesnicima. Kretanje simptoma i toka bolesti treba takoder tocno definirati kako bi se

moglo pravovremeno i ispravno reagirati ako se za to ukaze potreba.[6]

Kako imamo dobre parametre pracenja razvoja lijeka, tako postoje i faktori koji
ometaju ocjenu ucinka. Odvojiti farmakodinamijsko djelovanje lijeka od bioloske
reakcije Citavog oraganizma, nije uvijek najjednostavniji zadatak. U opc¢oj reakciji
organizma na uzeti lijek farmakodinamijska komponenta ne mora uvijek imati
centralno znacCenje. Jedino Covjek bez svijesti pokazuje samo farmakodinamijsko
djelovanje lijeka. U sljedecoj tablici ¢u prikazati faktore koji mogu utjecati na ocjenu
lijeka koji se ispituje. lako se ispravnom kontrolom smanjuje vaznost tih faktora,

vazno je napomenuti njihovo postojanje.

Tab. 2. Faktori koji mogu utjecati na ocjenu lijeka[6]

a) Psihicki faktor (odnosi se na bolesnika i istrazivaca)
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b)

Bolesnik (odnosi se na spol, dob, stupanj ishranjenosti, ostale bolesti)

Bolest Cijem lijeCenju je lijek namijenjen (stupanj, faza, tezina, prognoza, valjanost

prognoze, vremenska ograni¢enost)

Okolina (mjesto i vrijeme lijeCenja, klima)

Nusterapija ( produzeno djelovanje prethodne terapije, ometanje ucinka lijeka koji se

ispituje lijekovima koje bolesnik prima za vrijeme trajanja pokusa, interakcija lijekova)

Zasigurno od svih navedenih faktora, najve¢u pozornost izaziva psihicki faktor zbog

velikog znaCenja u medicini. Radi uklanjanja tog faktora , koji igra ulogu kod lije€nika

ako vjeruje ili ne vjeruje u neki nacin lijeCenja i tako postaje neobjektivan u njegovoj

procjeni, primjenjuje se tehnika placeba. Placebo je svako konkretno djelovanje koje

ne ovisi o farmakodinamijskom uginku neke supstance. Cak to moze biti i neki lijek,

ali pod uvjetom da ne djeluje na bolest kod koje se primjenjuje. Placebo se obi¢no

primjenjuje u jednostrukim slijepim pokusima, gdje jedna od strana (bolesnik ili

ispitivac), ne zna kakva se vrsta lijecenja primjenjuje u tom trenutku lijecenja.

Na kraju terapijskog pokusa rezultati se sazeto prikazuju i statistiCki obraduju.

StatistiCki podaci su vazni iz tog razloga Sto daje odgovor na pitanje da li su mozda

rezultati lijeCenja mogli biti slu€ajni. Sada ¢u predstaviti dokumentaciju ispitivanja

lijeka. ToCno vodenje iste uvelike olakSava obradu podataka na kraju pokusa.

Tab. 3. Dokumentacija ispitivanja lijeka[6]

Plan ispitivanja

Test-liste (za svakog ispitanika posebno) razlikujemo:
-primarne podatke; mogu biti fiksni (spol,dob) i varijabilni ( u€inci lijeka, nuspojave)

-sekundarni podaci ( dobivaju se sazimanjem primarnih podataka, na kraju pokusa)

Pismene upute za bolesnika ( obrasci u kojima bolesnik biljezi svoje tegobe)

d)

Upute i standardi za provodenje mjera ( za pomoéno osoblje, laboratorij, mlade
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lije€nike)

e) Ostale upute (npr. farmaceutu o opskrbi ispitanika lijekova)

Nakon toga nam slijedi prikaz rezultata lijeCenja. Prikaz nam slijedi nakon kompletne

obrade svih €injenica i podataka dobivenih tijekom pokusa.

Tab. 4. Objavljivanje reultata klini¢kih pokusa[6]

a) Elaborati (Siri prikaz lijeka koji se ispituje s farmakologijom, podacima iz literature,

obi¢no se to Cini radi registracije novog lijeka u nekoj zemlji)

b) Clanci u struénim &asopisima (uvod, opis metoda, usporedbe, mjerenja, diskusija

dobivenih rezultata)

c) Prikazi na struénim sastancima i diskusijama

To je sve Sto se tiCe treCe faze u kliniCkom razvoju lijeka i slijedi joS Cetvrta faza koja
nije usko vezana uz prve tri kliniCcke faze. ViSe je usmjerena za davanje lijeka u
Sirokoj praksi.

U Cetvroj fazi klinickog razvoja lijeka, pozornost je prebatena na davanje lijeka
vecem broju bolesnika jer se razmakom od nekoliko godina ukazuje na nove
karakteristike lijeka. Ponekad se u toj fazi provode terapijski pokusi radi
razjaSnjavanja nekih posebnih aspekata primjene pojedinog lijeka. Pod pojmom
posebnih aspekata se podrazumijeva interakcija lijekova, nuspojave, terapijska

ekvivalentnost, povecanje terapijskog ucinka i interindividualne reakcije.

Samo svaki 5. bolesnik prima samo jedan lijek. To zna¢i da mnogo vise bolesnika
prima viSe lijekova u isto vrijeme. PoSto znamo da u organizmu dolazi do uzajmnog
djelovanja, odnosno interakcije lijekova, to moze veoma nastetiti njemu samom. Zato
to u vecini slu€aja nastojimo sprijecCiti kako nebi doslo do nezZeljenih reakcija. Postoji

nekoliko razina na kojima mogu nastupiti interakcije lijekova.
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Tab. 5. Razine na kojima mogu nastupiti interakcije lijekova[6]

U infuzijskoj boci (zbog mijeSanja inkompatibilnih tekucina)

Na mjestu apsorbcije (crijevo)

U plazmi (vezanje za bjelan€evine plazme, odvija se nakon apsorbcije)

U tkivima (vezanje za stanice, tkivne bjelanCevine)

Na receptoru (bakteriostatski i baktericidni antibiotici, nalorfin i morfin)

U jetri (indukcija mikrosomnih enzima jetre)

N o g M W NP

U bubregu (ometanje izlu€evina-probenecid)

Mogucnost interakcije je veoma velika. Nesumnjiva je znacajnost interakcije na

terapijski ucinak pojedinih lijekova. Ispitivanje same interakcije lijekova zapocinje

veoma rano. Ve¢ u pokusima na Zivotinjama i proteZze se kroz sve faze ispitivanja

lijekova. Zbog velike sloZenosti problema tek se u krajnjoj fazi dobivaju konacni

podaci.

Primjenom jednakih doza lijeka istim putem &esto uzrokuje po jacini veoma razlicite

rekacije organizma. Do njih dolazi zbog interindividualne razlike u reakciji na lijek.

Takoder i ovdje je psihicki faktor prakticki najvazniji.

Tab. 6. Uzroci interindividualnih reakcija na lijekove[6]

Psihic¢ki faktor

Poremecaj apsorbcije, eliminacije

Hereditarne devijacije farmakolitskih enzima

Interakcija s drugim lijekovima

Interakcija sa supstancama iz ¢ovjekove okoline

Razlike u osjetljivosti receptora, alergija, ostale vrste preosjetljivosti

N o g M W NP

Ste€ena otpornost na lijekove nepoznatog uzroka
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U razvoju lijekova samo Cu joS spomenuti i nuspojave. Nuspojave izazvane
lijekovima moZemo pratiti na dva nacina. Prvi je istrazivanje uzroka nuspojave, a
drugi je pracenje nuspojave koja ide u skupinu prakticnih zadataka Klinicke
farmakologije. Nuspojave se mogu relativno lako predvidjeti iz rezutata pokusa na

Zivotinjama, Cak s preciznoS¢u od 80%.

Tab. 7. Nuspojave kod primjene lijekova i njihovi osnovni mehanizmi[6]

2. Nepredvidljive:

o - imunoloSke
1. Predvidljive _ _
o o - zbog razlike u metabolizmu
- u predvidljive se ubrajaju -
. iy o o lijekova
interakcije aktivnih amina i . L
o - zbog interakcije lijekova
inhibitora B .
- zbog uCinka  bolesti na

toksi¢nost lijeka

3.4. Farmakogenetika

Farmakogenetika je disciplina farmakologije koja prou€ava ulogu genetskih faktora u
reaktibilnosti organizma na lijekove. Osnove za farmakogentska istrazivanja je
postavio Motulsky, ukazavsi na vezu izmedu nasljeda i specifi€nog reagiranja nekih

osoba na lijekove, dok je ova disciplina dobila naziv po Vogelu.

Na osnovu radova ameri¢kih i njemackih genetiCara, doslo se do saznanja da se
nenormalno reagiranje na neke lijekove naslijeduje. Nakon unoSenja terapijske doze
takve osobe reagiraju kao da su dobile toksi¢nu pa €ak i letalnu dozu toga lijeka.
Kako je rijeC o prenosnoj osobini, preosjetljivost na pojedini lijek se javlja vec¢ prilikom
prvog kontakta osobe sa lijekom.

18



Osnovne znacajke preosjetljivosti na lijek su:[7]
- osobina se nasljeduje i dolazi do izrazaja prilikom prvog kontakta sa lijekom
- simptomi su specificni jer ovise o svojstvima lijeka na koji je osoba
preosjetljiva
- intenzitet simptoma proporcionalan je sa unesenom koli¢inom lijeka
- znakovi preosjetljivosti lijeCe se specificnim mjerama, tj. upotrebom

odgovarajucih antagonista

U danaSnje vrijeme su razvijene metode ispitivanja aktivnosti pojedinih enzimskih
sistema koje omogucavaju predvidanje da li ¢e neke osobe nenormalno reagirati na
lijek, Sto je izuzetno bitno za Clanove obitelji kod kojih je utvrdeno da jedan clan
nenormalno reagira na lijek. Rezultati farmakogentskih istrazivanja ukazuju na
potrebu sa mnogo viSe vodi racuna o preciznijem i indvidualnijem doziranju lijekova.

Trazenja se prevenstveno odnose na izbjegavanje Stetnih ucinaka lijekova.

Subina lijeka u organizmu ovisi 0 mnogo procesa kao Sto su resorpcija, distribucija,
vezivanje za proteine plazme, interakcija sa receptorima i biotransformacija. U tim
procesima klju¢nu ulogu odigravaju enzimi Cija je kvaliteta i kvantiteta genetski
okarakterizirana. Takoder, proteini imaju bithu ulogu u nastupanju i prestanku
djelovanja vecine lijekova. Samim time nije ni ¢udno da su mehanizmi koji su
odgovorni za preosjetljivost na lijek, zapravo posljedica genetskih modifikacija
specificnih proteina.[7]

3.5. Farmakoterapija

Farmakoterapija je znanost koja se iskljuivo bavi praktichom primjenom lijekova.
Karakteristike su joj specifi€nost, djelotvornost, nuspojave, znatni troSkovi. Postoje i
razni drugi problemi koji po€inju ocjenom potrebe za primjenom lijeka i izborom
optimalnog lijeka ili kombinacije lijekova. Sve te karakteritike zavrSavaju uzimanjem

lijeka i pracenjem njegova ucinka kod bolesnika.[7]

Svakodnevno se u svijetu proizvede na bezbroj lijekova. Pravljenje lijekova u ljekarni
je veC daleka proSlost, Sto su zamijenili gotovi pripravci na policama ljekarni.
Razdoblje takozvane i ve¢ ranije spomenute galenske farmacije u kojoj je bitna

stavka ru€no pripravljanje lijekova iz raznih biljaka, dijelova zivotinjskih organa,
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minerala je nestalo zajedno sa proslim stoljeéem. Cak i ranije, netom nakon konca
drugog svjetskog rata nakon Cega je farmaceutska industrija dobila nezamislivi
zamah. Pojedine naSe tvornice lijekova izvoze svoje gotove proizvode Sirom svijeta.
Opskrba bolesnika lijekovima, vrSi se na medunarodnoj suradnji svih naroda

svijeta.[1]

Jedna od najznacajnijin farmaceutskih tvrtka je zasigurno Svicarski Novartis koja
zauzima prvo mjesto u svijetu u prodaji lijekova. Posjeduju i jednu veoma jako
istrazivaCku i razvojnu kompaniju lijekova, a rije€ je o Hoffmann-La Roche. Od
ameriCkih kompanija, znacCajnije su Merck, Pfizer i Johson, a od britanskih

AstraZeneca i GSK-a.

Uloga bolesnika u farmakoterapiji je od neopisivog znacaja. U tom procesu bolesnik
ima jako veliku ulogu posSto je i sam zaduzen za lijeCenje vlastite bolesti. To se
posebno odnosi na uvjete izvanbolniCke zastite. lako se posjet lije€niku uglavnom
svodi na dobivanje recepata, nepridrzavanje odredbi lijeCnika, prema rezultatima

Istrazivanja, iznosi oko 50%, negdje viSe, negde manje, ovisi 0 uvjetima.

Nepridrzavanje odredbi lijeCnika sastoji se od pogreSaka bolesnika: uzimanje
pogresnog lijeka, izostavljanje lijeka, nerazumijevanje cilja lije€enja, trajanje terapije,
neadekvatne doze ili vrijeme uzimanja, te u slucaju koriStenja veceg broja lijekova

dolazi do pogresnog redoslijeda konzumiranja istih.[7]

Prekid uzimanja lijekova u trenutku kada se bolesnik osjeca bolje je posebno opasno
kod nekih lijekova kao npr. antimikrobnih. Cinjenica jest da su kriva stajalita u
pogledu zdravlja, bolesti i lijeCenja veoma proSirena i da je spremnost bolesnika da
trazi informacije o svim detaljima veoma vazna. Utjecaj razliCitih informacija, a u
velikom broju radi se o krivim inforamcijama putem okoline ili javnih glasila, koje
bolesnik dobiva su u velikom broju slu¢aja podcijenjeni. Sadrzaj lijeka takoder nije

idealan, dok je za bolesnika previSe slozen, za lijeCnika je prejednostavan.

Mora se napomenuti da ozbiljnost bolesti uvelike utjeCe na pridrzavanje uputa o
upotrebi lijeka. Tako da dolazimo da smo za pravilnu upotrebu lijeka ipak zasluzni

sami, kao i u obrnutom slu€aju. SloZenost terapijske sheme, Cesto neopravdano
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propisivanje veceg broja lijekova, kao i dostupnost lijeka utje€u na to€nost uzimanja
lijeka. U tome vaznu ulogu igra i lijeCnik koji sa propisivanjem manjeg broja dokazano
djelotvornih lijekova, moze uvelike utjecati na postivanje uzimanja lijeka i njegovih
uputa. Tako da dolazimo do zaklju¢ka da c¢e bolesnik to€nije uzimati manji broj

lijekova primijenjenih u manjem broju dnevnih doza.

Vaznu ulogu u cijelom lije€enju igraju i samo povjerenje u lijeCnika, spremnost na
dijalog kao i odreden nadzor nad uzimanjem zadane terapije. KritiChe i ne previSe
sugestivne lijeCnike bolesnici manje vole i imaju manje povjerenja od onih koje
nemaju te osobine, iako je Cesto rijeC o stru€nijim lijeCnicima. Bolesnika prije svega
treba informirati o vaznosti uzimanje lijeka i o mogucéim posljedicama u slucaju
nepridrzavanja o njihovu uzimanju. Odredeno upozoravanje i plaSenje kako da se
smanji opasnost odredene bolesti, odrazavaju se pozitivno i motivirajue na
bolesnika, ponekad i do te mjere da se podvrgne dodatnim pregledima i

odgovarajucim zdrastvenim mjerama.

SamolijeCenje je joS jedan aspekt uloge bolesnika u farmakoterapiji. Oko 30%
lijekova bolesnici uzimaju bez prethodnog posavjetovanja s lijeCnicima.
SamolijeCenje je pozitivna stvar ako se radi o lijeku koji se moze uzeti bez rizika, ali u
bilo kojem drugom slu€aju i ne bas jer moze viSe Stetiti nego donjeti koristi. Na kraju
treba naglasiti da uloga bolesnika u farmakoterapiji uveliko ovisi o interakciji s
lije€nicima i razvijanju dijaloga. Treba se poraditi na postivanju odredbi lije€nika kao i
sa druge strane na izbjegavanju propisivanja veceg broja lijekova.

4. KLASIFIKACIJA LIJEKOVA

Klasifikacija lijekova je njihovo razvrstavanje u pojedine klase ili razrede. Klasifikacija
je zapravo svrstavanje raznorodnih lijekova u jedan logi¢an i pregledan sistem. Ona
se moze izvrSiti na: terapijsku upotrebu, prema nacinu djelovanja i prema kemijskom

sastavu.

Za prvu grupu mozemo reci da je bitan ljekoviti u€inak kod pojedinih bolesti pa se za
primjer mogu uzeti antidijabetici, antihipertenzivi i antimikrobna sredstva. Kod nacina

djelovanja lijeka za primjer se mogu uzeti blokatori receptora, inhibitori enzima za
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djelovanje na molekularnom nivou ili na nivou stanice, tako da su predstavnici ove
grupe diuretici, antikoagulansi. Za predstavnike lijekova prema njihovom kemijskom

sastavu mogu navesti alkaloide i glikozide.

Nomenkultura se odnosi na davanje imena lijeku. Tako razlikujemo podjelu na: puno
kemijsko ime, nezastiCeno odobreno i zasticeno ime. Puno kemijsko ime sluzi
kemiCaru da lako prepoznaje farmaceutsku supstancu analgoantireumatskog
djelovanja, a sami kemijski naziv lijeka se piSe malim pocetnim slovom. Nezasticeno
odobreno je sluzbeno ime naznaceno u farmakopeji, npr. parafin, metamizol i takoder
se pide malim pocetnim slovom. Sto se tite zastiéenog imena, njega daju svom
proizvodu pojedini proizvodaci lijekova, najcesce tvornice lijekova. Proizvodac nastoji
zastiti vlastiti proizvod kako bi ga potrosaci razlikovali od istog proizvoda neke druge

tvornice.[1]

Kako u naSoj, tako i u svjetskoj farmaceutskoj i lijecnickoj literaturi, vrlo ¢esto se
upotrebljava nezastiCeno odnosno genericko ime lijeka, koje se odnosi na neku
skupinu ili vrstu supstanci kojoj neki lijek pripada. Rije€ genus dolazi iz latinskog Sto
oznacava neku vrstu, porodicu, rod, ali i porijeklo. Stvarni genericki nazivi su imena

skupina kojima lijekovi pripadaju. Za primjer se mogu uzeti sulfonamidi i salicilati.

Najvaznije je zapamtiti da svako nezastiCeno ime lijeka se mora pisati malim
pocetnim slovom, a svako zasticeno ime lijeka se mora pisati velikom slovom jer je to
vlastito ime nekog ljekovitog tvorni¢kog proizvoda.

4.1. ATK

Anatomsko terapijsko kemijska (ATK) klasifikacija je informacija za lijeCnike. ATK
sustav klasifikacije lijekova je izraden od Svjetske zdrastvene organizacije, te se
svake godine obnavlja. Klasifikacija razvrstava lijekove u 14 skupina prema
anatomskim skupinama na koje djeluje grupa lijekova, s tim da podjela ide do 5.

razine.[15]

Razine ATK sustava:[14]
1. razina — glavna anatomska skupina

2. razina — glavna terapijska skupina
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3. razina — terapijska podskupina

4. razina — kemijsko-terapijska podskupina

5. razina — INN (internacionalni nezasticeni naziv)

Prva razina oznacuje anatomsku glavnu grupu na koji lijek dijeluje. Npr. C.

Tab. 8. Glavnha anatomska skupina[15]

KOD

Glavna anatomska skupina

Probavni sustav i metabolizam

Krv i krvotvorni organi

Srce i krvozilje

Koza

Mokraca i spolni hormoni

Sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem

Sustavne infekcije (izuzev infekcija uzrovane parazitima)

Zloéudne bolesti i imunomodulatori

KoStano-miSiéni sustav

Zivéani sustav

Infekcije uzrovane parazitima

Sustav diSnih organa

Osijetila

<| W A» T ZIZ | < I O 9 O B >

Razno

Druga razina se sastoji od dva broja i ozna€ava glavnu terapijsku grupu kojoj pripada

lijek. Npr. CO3, Diuretik. Trec¢a razina je oznacena latini€nim slovom i blize odreduje

farmakolo3ko-terapijsku podgrupu. Npr. CO3C, brzodjelujuéi diuretik. Cetvrta razina je

takoder oznacena latinicnim slovom, ali oznaava farmakolosko-kemijsku grupu. Npr.

CO3CA, sulfonamid. Peta razina se sastoji od od dva broja i oznaCava kemijsku

supstancu. Za primjer koji slijedi ostale se moze uzeti CO3CA01, furosemid.[15]

4.2. Glavne skupine lijekova prema terapeutskom ucéinku
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Slijedi podjela prema terapeutskom ucinku, imajuéi u vidu da slova oznacavaju

glavnu antomsku skupinu,a brojke glavnu terapijsku skupinu. Navest ¢u znacajnije

terapijske skupine koja djeluje na odredenu glavnu anatomsku skupinu.

Tako za anatomsku skupinu A, za terapijske u€inke lijekova imamo:[14]
AO01 — stomatoloski lijekovi, lijekovi za lijeCenje bolesti uSne Supljine

A02 — antacidi, lijekovi za lijeCenje ulkusne bolesti

A03 — spasmolitici i antikolinergici

A04 — lijekovi za suzbijanje mucnine i nagona za povracanje (antimetici)
AO05 — lijekovi s djelovanjem na Zuc i jetreno tkivo

AO06 — laksativi

AO07 — lijekovi za suzbijanje proljeva i lijekovi s antiinfektivnim djelovanjem
AQ9 - lijekovi za olakSavanje probave, uklju€ujuci i probavne enzime
Al10 - antidijabetici, lijekovi koji se primjenjuju u lije€enju SeCerne bolesti
A1l — vitamini

Al12 — nadomjesci minerala

A16 — ostali lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i metabolizam

Znacajnije skupine lijekova koji djeluju na krv i krvotvorne organe su:[14]
BO1 — antritrombociti, lijekovi s djelovanjem na mehanizam zgruSavanja krvi
B02 — antihemoragici, lijekovi koji poboljSavaju mehanizam zgruSavanja krvi
B03 — antianemici, lijekovi za lije€enje slabokrvnosti

B0O5 — nadomjesci za plazmu i lijekovi za nadomjestanje tekuéina

Znacajnije terapijske skupine lijekova s djelovanjem na srce: [14]

CO1 - lijekovi s djelovanjem na srce
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C02 — antihipertenzivi, lijekovi s djelovanjem na poviseni krvni tlak
CO03 — diuretici

CO05 - vazoprotektivi, imaju zastitno djelovanje na krvozilje

CO7 — blokatori receptora

CO08 — inhibitori kalcija

C09 - lijekovi koji djeluju na renin-angitenzinski sustav

C10 - hipolipemici, to su lijekovi koji umanjuju razinu masnoca u krvi

Od lijekova s djelovanjem na kozu (dermatika) vazniji su:[14]

D01 — antimikrotici dermatici, sluze u lije€enju koznih bolesti

D04 — antipruritici, anestici

D05 - lijekovi za lije€enje psorijaze

D06 — antibiotici i kemoterapeutci za primjenu u lijeCenju koznih bolesti
D07 — kortikosteroidi

D08 — antiseptici i sredstva za dezinfekciju

D10 - lijekovi za lijeCenje akni

Sto se tige pripravaka s uginkom na urogenitalni sustav, izdvojit ¢u slijedeée:[14]
GO1 - lijekovi s infektivnim i antiseptiCkim djelovanjem za ginekolo$ku primjenu
GO02 - ostali lijekovi za ginekoloSku primjenu

GO03 - spolni hormoni

GO04 - lijekovi s djelovanjem na mokraéni sustav

Od lijekova s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem, izdvojeni su:[14]
HO1 — lijekovi s djelovanjem na na lu€enje hipofiznih hormona

HO2 — kortikosteroidi

HO3 — lijekovi za lijeCenje bolesti stitnjace

HO4 — lijekovi s djelovanjem na lu€enje hormona gusterace

HO5 — lijekovi s djelovanjem na mijenu kalcija
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Lijekovi koji nam sluze za lije€enje sustavnih infekcija su:[14]

JO1 - lijekovi za lije€enje bakterijskih infekcija za sustavnu primjenu
J02 — antimikotici, sluze za lijeCenje gljivicnih infekcija

JO4 - lijekovi za lijeCenje infekcija mikrobakterijama

JO5 — lijekovi za €iS¢enje virusnih infekcija

JO6 — serumi i imunoglobulini

JO7 — cjepiva

Najjznacajniji lijekovi za lije€enje zlocudnih bolesti su:[14]

LO1 — citostatici

LO2 — ovdje spadaju lijekovi s djelovanjem na sustav Zlijezda s unutarnjim lu¢enjem
LO3 — imunostimulatori, lijekovi s djelovanjem na imuni sustav

LO4 — imunosupresivi

fvoew

v w

MO04 — lijekovi za lije€enje gihta

MO5 - lijekovi za lije€enje bolesti kosti

Pripravci s djelovanjem na Ziv€ani sustav su:[14]
NO1 — anestetici

NO2 — analgetici, lijekovi za suzbijanje bolova
NO3 — lijekovi za lije€enje epilepsije

NO4 — antiparkinsonici

NO5 — psiholeptici

NO6 — psihoanaleptici

NO7 — ostali lijekovi s djelovanjem na zivCani sustav

U skupinu P terapeutskih lijekova spadaju:[14]
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P01 — antiprotozoici
P02 — antihelmintici

P03 — antiparazitici

U skupini R koja se odnosi na diSni sustav, nailazimo na:[14]
RO1 - lijekovi za lijeCenje bolesti nosa

R0O3 — antiasmatici

RO5 - lijekovi za lijeCenje kaslja i prehlade

R0O6 — antihistaminici za sustavnu primjenu

RO7 — ostali lijekovi s djelovanjem na sustav diSnih organa

Lijekovi s djelovanjem na osjetila su:[14]
S01 - oftalmici, sluZze za lije€enje bolesti oka

S03 - lijekovi za lijeCenje bolesti uha

| u zadnju skupinu V, od terapeutskih lijekova spadaju:[14]
V01 — alergeni

V03 - lijekovi u druge terapijske svrhe

V04 — dijagnostici

V06 — umjetna sladila i nutrijencije

V07 — ostali pripravci

V08 — kontrasna sredstva

4.3. Nacini djelovanja lijeka

Prije samih pojasSnjena djelovanja lijeka moze se pojasniti i naCin unoSenja lijeka u
organizam. Da bi se nacin unoSenja lijeka Sto lakSe shvatilo, nije na odmet navesti
oblike lijeka prema agregatnom stanju. Tako lijekovi mogu biti Evrsti, polu€vrsti, tekuéi
i plinoviti. U Cvrste lijekove ubrajamo kapsule, tablete, Cepice i praskaste pripravke. U
grupu polucvrstih lijekova spadaju kreme, paste i Zele, dok u tekuce ubrajamo
injekcije, kapljice, otopinu kao i miks viSe otopina.[4]

Tab. 9. Osnovni nacini uno$enja lijeka u organizam([4]
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NACIN UNOSENJA LIJEKA U ORGANIZAM

OBLIK LIJEKA

PERORALNO (kroz usta)

Tablete, drazeje, kapsule, otopine

ENTERALNO SUBLINGVALNO (ispod jezika) lingvalete
REKTALNO (preko debelog crijeva) supozitoriji, liekovite klizme
INTRAKUTANO (u kozu) injekcije
SUPKUTANO ( pod koZzu) injekcije
PARENTERALNO | INTRAMUSKULARNO (u misi¢) injekcije
INTRAARTIKULARNO (u zglob) injekcije
INTRAVENSKI (u venu) injekcije, otopine
PERKUTANO (preko koze) masti, paste, kreme, otopine
REKTALNO (kroz ¢mar) supozitoriji, masti
VAGINALNO (kroz rodnicu) vaginalete
LOKALNO SUBLINGVALNO (ispod jezika) lingvalete

ORALNO (u usnu Supljinu)

drazeje, otopine

PREKO SLUZNICE UHA, GRLA, NOSA

kapljice, masti

Lijekovi su, uz alkohol za koji se ne moze to¢no odrediti broj lakSih otrovanja kroz

godinu dana, kod nas naj¢eS¢i uzrok otrovanja. Dobro je poznata fraza da su otrovi u

malim dozama lijekovi, a djelotvorni lijekovi u velikim dozama, otrovi. Pracenjem

akutnih otrovanja, doslo se do spozanje da se 50% ili viSe stanovnika Hrvatske truje

upravo lijekovima. Poneki statistiCki podaci pokazuju da su neki lijekovi Cesti

uzroCnici otrovanja, a vecina njih zapravo veoma rijetki.[2] Uzrok tome je zasigurno

kriva primjena lijeka, ali i nepoznavanje djelovanja lijeka.

Nacin djelovanja jednog lijeka razlikuje se od djelovanja drugog lijeka. Lijek moze

djelovati na ograni¢enom mjestu, lokalno. Nakon apsorpcije dolazi do opceg
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djelovanja. Mnogi lijekovi svoje djelovanje mogu ostvariti samo kad se spoje s
odgovarajucim receptorom. Receptori se izmedu ostalog brinu za ponasanje stanica
pod utjecajem ranih regulatora. Njihova je zadaca zapravo desifriranje poruka koje
primaju. Tako postoje na odgovarajuéim stanicama receptori za odredene hormone,
a oni sami se mijenjaju prilikom procesa prihvac¢anja hormona. Oni su ujedno i mjesto

prihvacanja lijeka.

Prema dosadasnjim spoznajama, djelovanje lijekova pociva na:[1]
- kompetitivnoj inhibiciji enzimskih procesa
- stanju stanicne membrane i njezinu otporu prolasku iona
- aktivhom transportu mehanizmu stani¢nih membrana

- bioloSkoj kompeticiji sa stani€nim receptorima

Zahvaljujuci tim poznatim mehanizmima, lijek moze djelovati ba$ u onim stanicama i
tkivima u kojima je njegovo djelovanje pozeljno. MozZe djelovati na nacCin koji zelimo, a
da nema nepovoljan utjecaj na normalne fizioloSke organske procese u tijelu. Svaki
lijek treba u nekoj odredenoj koncentraciji sti¢i u dodir sa tkivom ili stanicom gdje
iziskuje svoje djelovanje. Na potrebito mjesto djelovanja ne stigne sva koli€ina lijeka
koja je unesena u organizam. Ponekad na potrebito mjesto djelovanja stigne samo
mali dio, a veéi dio bude razgraden ili izlu€en, a da nije uopce pokazao djelovanje.
Tako neki lijek djeluje na mjestu gdje dode u dodir sa stanicom ili tkivom, a neki

pokazuje svoje djelovanje na nekom udaljenom mjestu.

4.3.1. Izlu€ivanje i vrijeme uzimanja lijekova

Lijekovi se iz organizma izluCuju razgradeni ili nepromijenjeni raznim putevima.
Prilikom izluCivanja lijeka veliku ulogu imaju mehanizmi aktivhog transporta kroz

staniénu membranu .

Putevi izlu€ivanja lijeka su slijedeci:[1]
- bubrezi
- pluéa
- jetrai zuéni putevi
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- maijcino mlijeko

-  koza

Izlu€ivanje preko bubrega spada u vaznije puteve napustanja lijekova iz organizma.
Tim putem se izluCuje vecina neisparljivih lijekova, dok se putem pluc¢a izlu€uju
isparljivi odnosno plinoviti lijekovi. Lijek se izluCuje dokle god ga ima u Krvi.
IzluCivanje lijeka izdisanjem preko plu¢a ovisi o volumenu disanja, minutnom
rendgenska kontrastna sredstva tako da ona lijekove odvaji iz krvi, te ih nakon toga
izlu€i zajedno sa zuéi. Lijek putuje sa zuci u tanko crijevo, a ako je lijek topiv u masti
odnosno liposolubilan, moze se sa zuci resorbirati i do¢i nazad u jetru. Kada
govorimo o izlu€¢ivanju majcinim mlijekom, to se ve¢inom misli na supstance topive u
mastima. Kroz kozu se zapravo izlu¢uje minimalan broj lijekova i kemijskih spojeva.

Mogu se izluditi Ziva, bakar, etanol, fenol i neka eterska ulja.

Oboljela osoba uzima lijek prije, za vrijeme i nakon jela. Na prazan Zeludac se
uzimaju lijekovi kad zelimo da se brzo apsorbiraju, ali se ne daju lijekovi koji
podrazaju sluznicu Zeluca. Stoga se ujutro uzimaju razne mineralne vode, sredstva
za lijeCenje crijevnih parazita i gorke soli za CiS¢enje. Za vrijeme jela daju se lijekovi
koji potpomaZu probavu, a poslije jela se daje vecina lijekova, narocCito oni koju
smanjuju bol. Pred spavanjem se vecCinom uzimaju hipnotici, odnosno sredstva za

spavanje.

4.3.2. Interakcije lijekova

Interakcije lijekova se definira kao promjena ucinka jednog lijeka zbog prethodne ili
istodobne primjene nekog drugo lijeka. Moguc¢a je i drugacija definicija koja nam
govori da se interakcija lijekova pojavljuje kada se farmakolo$ki u€inak dvaju ili viSe
istodobno primjenjenih lijekova nije izravna funkcija njihovih pojedinacnih ucinaka.[3]
Medudjelovanje dvaju ili viSe lijekova, odnosno promjena koncentracije jednog lijeka
u plazmi zbog djelovanja druge, osniva se na natjecanju dva lijeka, koji imaju afinitet

za isto mjesto vezivanja. Kao rezultat tog natjecanja mijenja se koncentracija
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slobodnog lijeka. Ako se dva lijeka jako vezu za bjelanCevine, oni ne¢e modi istisnuti
jedan drugoga iz te veze, medutim, ako se jedan veze slabije za proteine plazme
nego drugi, ovaj Ce ga istisnuti. Interakcije lijekova mogu biti Zeljene i korisne, ili
nezeljene i Stetne.[1]

Interakcije mozemo podijeliti na farmakokinetiCke i farmakodinamitke. U
farmakokinetiCke spada apsorbcija, distribucija, metabolizam lijekova i eliminacijske
interakcije. U farmakodinamicke interakcije se ubrajaju interakcije antagonista,
aditivne ili sinergisticke interakcije, interakcije uzrokovane promjenama u
transportnim mehanizmima lijeka kao i interakcije uzrokovane poremecajima

ravnoteze elektrolita i indirektne farmakodinamicke interakcije.[3]

Antagonizam je pobijanje djelovanja jednog lijeka drugim. To znaci da posjeduju
suprotno farmakolosko djelovanje. Za primjer se moze uzeti histamin koji stiSce
bronhe i adrenalin koji ih Siri. To se naziva prirodni antagonizam. Ako se oba lijeka
natjeCu za isti prijemnik, tada govorimo o natjecanju ili kompetitivnom antagonizmu.
Sinergizam je zajedni¢ko djelovanje dva lijeka. Razlikujemo adiciju kada se ucinci
dva lijeka pribrajaju i potenciranje, odnosno pojaCavanje djelovanja jednog lijeka

drugim.[1]

U klini¢koj praksi izuzetno je vazno prepoznati i sprijeCiti nezeljene i Stetne interakcije
lijekova. Stoga se i mnogo podrugja farmakoterapije bavi ba$ time. Sto se tie mjesta
izlaza lijeka iz organizma, vaznije interakcije se odvijaju u bubrezima gdje utjecaj

kemijeske reakcije pH ima veliko prakticno znaCenje za lijekove.

4.3.3. Nuspojave lijekova

Problem nuspojava prilikom primjene lijekova bio je prepoznat josS i za doba najranije
medicine. Hipokrat je upozoravao na opasnost od lijekova, preporucuju¢i da se
lijekovi nikada ne propisuju prije negoli je bolesnik temeljito pregledan. U danasnje
vrijeme od temeljnog je znacCaja da farmaceut praktiCar poznaje nuspojave lijekova,
kao i njihove predispozicije, u€estalost pojavljivanja i tezinu, kako ih prepoznati te

ovisnot o dozi lijeka, trajanju lije¢enja i moguénosti prevencije.[3]
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Nuspojave lijeka mozZemo definirati kao neZeljeno djelovanje lijekova, od onog
najblazeg pa do smrtonosnog. Razlikujemo predvidive i nepredvidive nuspojave.
Predvidive ili oCekivane nuspojave u vezi su s poznatim farmakoloskim djelovanjem
lijeka, a karakteristika im je da se mogu pojaviti kod svake osobe. Posljedica su
interakcija lijekova ili neadekvatog doziranja lijeka pojedinom bolesniku. Nepredvidive
nuspojave se mogu uociti samo kod nekih osoba, a ne zna se to¢no kod kojih. Te
nuspojave nisu u vezi s poznatim farmakoloskim djelovanjem lijeka, nego su

posljedica neuobi¢ajnog odnosa izmedu lijeka i bolesnikova organizma.[1]

Nepredvidive nuspojave uvjetovane od strane bolesnika se odnose na dob, spol,
rasne i genetske razlike, te istodobnu primjenu viSe lijekova. Dokazano je da
istodobna primjena viSe lijekova dovodi do ucestalosti nuspojave. UcCestalo
propisivanje lijekova povezano je s tezinom bolesti, a teze oboljele osobe mogu biti
sklone nekim oblicima nuspojave. Sto se tite dobi, to se ve¢inom odnosi na starije
osobe koje &eSée pate od nuspojave nego mladi bolesnici. Cini se da su neke
nuspojave ¢eSce kod zena nego kod muskaraca, iako nije jasan razlog ove razlike.
Rasne i genetske razli€itosti se mogu objasniti u razli€itosti u podnoSenju lijekova i

njihovu djelovanju na krajnje organe.[3]

Kada govorimo o farmakokineti¢kim uzrocima, odnosno predvidljviim nuspojavama,
one se odnose na apsorbciju, raspodjelu, izluivanje i metabolizam lijekova. Do
nuspojave kod apsorbcije dolazi zbog razlike u kinetici i ukupnoj koli€ini apsorbiranog
lijeka. Raspodijela lijeka u razliitim tkivima i organima ovisna je o proroku Krvi i
tkivnom vezanju pa tu treba traziti razloge nuspojava, dok su promjene u kinetici
izlu€ivanja lijeka naj¢e&¢i razlozi nuspojava kod izlu€ivanja.[3]

4.4. Klasifikacija lijekova prema jacini djelovanja i izdavanje gotovih lijekova

skupina. Prvi na toj listi su lijekovi slabog djelovanja, a raspoznajemo ih prema crnim
slovima na bijeloj podlozi. Cuvaju se na vidnom mjestu. Nakon njih slijede lijekovi
jakog djelovanja. Njih prepoznajemo prema crvenim slovima na bijeloj podlozi i oni se
Cuvaju odvojeno od ostalih lijekova. Slijedec¢i na toj listi su lijekovi vrlo jakog

djelovanja i prepoznajemo ih prema bijelim slovima na crnoj podlozi. Oni se takoder

32



Cuvaju odvojeno, ali i pod kljuéem. Imamo jo$ i opojna ljekovita sredstva, te

radioaktivha sredstva koja se nalaze pod posebnim uvjetima Cuvanja, a dijele se na

lako zapaljiva sredstva i eksplozivna sredstva.

Tab. 10. Izdavanje gotovih lijekova[1]

R Lijek se moze izdavati samo na lije€nicki recept.

BR | Lijek se moze izdavati i bez lije¢ni¢kog recepta.

RS Lijek se moze izdavati samo na recept specijalistickog lije€nika odgovarajuce
grane medicine.

SZ | Lijek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj organizaciji.

Z Lijek se moze upotrebljavati samo u zdrastvenoj organizaciji.

R Lijek se moze upotrebljavati samo u zdravstvenoj organizaciji, ali se iznimno

moze izdati i na lije¢nicki recept

A

Gotovi lijekovi sa snaznim djelovanjem na psihofizicke sposonosti. Na omotu
moraju imati otisnut crveni trokut i upozorenje da snazno djeluju na
psihofiziCke sposobnosti. Za vrijeme lijeCenja tim lijekom zabranjeno je

upravljati motornim vozilima ili pogonskim strojevima.

/\

Lijek moze utjecati na psihofizicke sposobnosti, naroCito ako se uzima s
alkoholom ili depresorima centralnog nervnog sistema. Bolesnika treba
upozoriti da o tom vodi raCuna, ako za vrijeme uzimanja lijeka upravlja

motornim vozilima ili pogonskim strojevima.

4.5. Cjepiva

Cijeplijenje je kao javnozdravstvena mjera jedno od vecéih uspjeha medicine 20.

stolje¢a. Cijeplijenjem je spaseno vise zivota nego bilo kojom drugom medicinskom

intervencijom u povijesti. Cijepljenje je unoSenje antigena u organizam. Svrha

antigena je stvaranje protutijela, koja ¢e pri susretu s mikroorganizmom od kojeg

potjeCe, sprijeCiti razvoj bolesti. Protutijela su proizvedana od strane limfocita,

obrambenih stanica organizma, koja ciljano uniStavaju mikroorganizme. Za antigene
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mozemo reci da su ona specificna strana tijela koja izazivaju imunoloSku reakciju
organizma. U samim cjepivima, antigeni su najéesce dijelovi mikroorganizma, njihovi

dijelovi ili oslabljeni toksini.[8]

Znadi, cjepiva stvaraju aktivnu imunost protiv uzro€nika raznih bolesti ili protiv toksina
uzroc¢nika. Prireduju se od Zivih i mrtvih uzro€nika. Uvodenjem mrtvog ili Zivog cjepiva
u ljudski organizam, stimuliramo ga da aktivho stvara specificna zastitna antitijela
protiv doti¢ne bolesti. Zastita ne nastupa odmah nakon prve primjene cjepiva.[1]
Cjepiva na trziste koja su odgovarajuce kakvoce, djelotvornosti, te sigurnosti za
primjenu stavlja HALMED. HALMED je agencija za lijekove i medicinske proizvode.
NadleZna je za odobravanje i provjeru kvalitete svih lijekova, uklju€ujuci i cjepiva koja
se nalaze na hrvatskom trziStu. Postupak odobravanja cjepiva je dugotrajan i slozen.
Nakon svih potrebitih provjera za registraciju cjepiva, svaka serija cjepiva koja se
pusta u promet podlijeze se dodatnoj kontroli. Ukoliko se klini€kim ispitivanjima
dokaZe da je rizik veci od koristi, takvom se cjepivu uskrati registracija sto znaci da
nece nikada izaci na trziste.[8] Poznajemo monovalentna i polivalentna cjepiva. Prva
se odnose kada se cijepimo protiv samo jedne bolesti kao npr. tetanusa. Druga se
odnose kada se aktivno i istovremeno cijepimo protiv viSe bolesti, npr. cjepiva protiv

difterije i tetanusa.[1]

Cjepiva koja se uvode u upotrebu u Hrvatskoj, kontinuirano su pracena i analizirana.
Analize se uglavnom odnose na odnos krvi i rizika, te se prema potrebi mijenja
Program cijepljenja.[8] Nuspojave mogu biti lokalne kada govorimo o crvenilu i
oteklini ili op¢e u kojima je rijeC o poviSenoj tjelesnoj temperaturi. Zabranjeno je cjepiti
bolesnike koji boluju od bilo kakve akutne bolesti i oni koju imaju poviSenu tjelesnu
temperaturu.[1]

Osim individualne zaStite koju postizemo cijepljenjem, optimalnim programom
cijepljenja i njegovom kvalitethom provedbom postizemo kolektivhu zastitu. To se
odnosi na bolesti koje se prenose s Covjeka na Covjeka jer ako se postigne dovoljan

obuhvat populacije cijepljenjem, prijenos bolesti ¢e biti prekinut.[8]

Cjepiva dolaze u raznim oblicima pa tako razlikujemo tekuca i liofilizirana odnosno

suSena. Tekuca prije primjene treba dobro protesti, a suSena otopiti priloZzenim
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otapalom. Sva cjepiva treba Cuvati daleko od bilo kakvog izvora svijetlosti i zraCenja,

na temperaturi od +4°C u hladnjacima.[1]

Cijeplienjem se postize eliminacija bolesti i uzroCnika. Tako su velike boginje
eliminirane u svijetu, a djeja paraliza je eliminirana iz svih zapadnoeuropskih
zemalja. Sustavno i planski u Hrvatskoj se cijepi duze od 50 godina. Provedbom
programa obveznog cijeplienja u RH postignuta je eliminacije difterije (posljedni
oboljeli datira iz 1974. godine) i poliomijelitisa (posljednji oboljeli datira iz 1989.
godine). Od pocetka kontinuiranog cijepljenja, broj oboljelih od raznih bolesti se

smanjo za preko 90%.[8]

Tako imamo sljedece postotke smanijivanja pojedinih bolesti:
1. tuberkoloza 94%
2. tetanus 98%
3. ospice i rubeole 90%
4. hripavac i zausSnjaci 99%

Vazno je cijepiti se prema kalendaru cijepljenja jer dio bolesti protiv koji se cijepimo
su opasne i teSke bolesti sa smrtnim ishodom (hripavac, djecja paraliza, tuberkuloza,
hepatitis B), dok su druge uglavhom lakSe bolesti (ospice i zauSnjaci) no i te bolesti
mogu imati vrlo teSke i po zivot opasne komplikacije kao Sto je npr. meningitis.

Osim kalendara cijepljenja koji se uglavhom odnosi na cijepljenje novorodencadi i
djece Skolske dobi, cijepljenje je obvezno i za joS neke pojedine osobe u odredenim
situacijama. Novorodencad se cijepi uglavnom protiv tuberkuloze, te cjepivom protiv
hepatitsa B. Do 6 godina starosti se cijepe protiv tetanusa, difterije i djeCje paralize,
dok nakon toga slijedi cijepljenje protiv ospica i rubeole.
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Cijepljenje je obvezno i:

- protiv tetanusa za ozlijedene osobe

- protiv hepatitisa B za osobe koji se smatraju ovisnicima

- protiv bjesnoc¢e za osobe ozlijedene od bijesne Zivotinje

- protiv Zute groznice i kolere, odnosi se na osobe koje putuju u drzavu u kojoj
postoje te bolesti

- protiv trbusnog tifusa, to vrijedi za osobe koje zive zajedno sa kliconoSom
trbusnog tifusa, te prema epidemioloskim indikacijama

Navesti ¢u neke od zanacCajnih bolesti kojima se redovitim cijepljenjem barem
djelomicno stalo na put. Tuberkuloza je u mnogim sluCajevima smrtonosna zarazna
bolest. Siri se kapljicnim putem i kaSljanjem ljudi. Uzrokuju je razni spojevi
mikrobakterija. Protiv tuberkuloze se cijepimo BCG-om. To cijepivo ne moze
iskorijeniti zarazu, ali zato bitno smanjuje rizik od oboljenja. Hepatis B je zapravo
svaka upalna bolest jetre. Cijepljenjem protiv hepatisa B u najranijoj Zivotnoj dobi se
stjeCe osobna zastita od ove neizljeCive bolesti, a cijepljenje je i mjera za spreCavanje
ciroze i raka jetre. Difterija je bakterijska infekcija koja je prije uvodenja cijepljenja bila
glavni uzrok smrti dojen¢adi. Cijepljenjem protiv difterije se postize zastita od zaraze
difterijskim toksinom no sam uzrocnik ostaje nedirnut. Tetanus je bolest koja nastaje
prodorom toksina bakterije u tijeklo kroz rane i oStecenu koZu. Samo se redovitim
cijeplienjem moze osigurati kvalitetna zastita. Hripavac je infekcija diSnog sustava
uzrokovana bakterijom. Zbog karkateristicnog zvuka prilikom kaslja naziva se joS i
magareci kasal. DjeCja paraliza je akutno infektivno oboljenje uzokovano
poliovirusom. Ospice, zauSnjaci i rebeola nisu toliko opasni, ali bi se prestankom
cijepljenja kroz godinu dana mogla pojaviti epidemija medu djecom koja bi za

posljedice imala teSku upalu pluéa, gnojnu upalu uha i upalu mozga.

5. PROIZVODNJA LIJEKOVA

Kada govorimo o proizvodnji lijekova, razlikujemo tri osnovne metode proizvodnje
lijekova. To su prirodni lijekovi, polusintetski na prirodnoj bazi i sintetski. Proizvodnja

prirodnih lijekova se odnosi na ekstrakciju prirodnih sastojaka. Polusintetska sredstva
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se proizvode modifikacijom prirodnih ljekovitinh supstanci, dok su sintetska sredstva

nastala kemijskim postupkom koji nazivamo sintezom.

5.1. Proizvodnja prirodnih lijekova

Proizvodnja prirodnih lijekova se svodi na ekstrakciju prirodnih sastojaka, Sto znadi
da je iz billke potrebno ekstrahirati djelotvornu tvar. Ekstrakcija je ravnotezno
odvajanje sastavnice iz krute ili krapljevite smjese, pomocu drugog otapala.
Najjednostavniji oblik dobivanja ekstrata je priprema Caja. Ekstrakti se obicno
proizvode od svjezeg bilja, Sto znali da nakon pocetne kontrole i odredivanja
sadrzaja vode, melju i umakaju u mjeSavinu etanola i vode. Upotrebljenu koli€inu
etanola potrebno je uskladiti sa billkom i njenim sastojcima, koji se potom
ekstrahiraju. Ako se odredenoj biljci prilagodi koli€ina etanola, tada se vec¢inom iz nje
ispusta viSe djelotvornih tvari nego u vodi ili u biljnim uljima. Gotova tinktura tako
sadrZi najvecu mogucu koli€inu djelotvornih prirodnih tvari iz bilja. Tinkture su

ekstrakti s etanolom u raznim koncetracijama.

Sto se ti6e radnih postupaka za izradu tinkture svjeZe se bilie nasjecka u rezag i
potopi u mjeSavini alkohola i vode. Odnosno vr8i se ekstrakcija. Pri odredivanju
koliCine alkohola potrebne za ekstrakciju treba voditi raCuna o koliCini vode koju
biljka ve¢ sadrzi. Nakon toga se biljka potopi u alkohol i tu ostaje uz redovito
mijeSanje od nekoliko sati pa do nekoliko dana. Duzina ovisi 0 samoj vrsti biljke i
njezinim karakteristikama. Na taj se nacin iz biljke oslobada vecina aktivnih

sastojaka, a tinktura se istiskuje tek nakon zavrSetka procesa ekstrakcije.

Neke se odredene biljke mogu namoditi u mjeSavinu etanola i vode bez prethodnog
sjeckanja. Tako je mogucée da je kod nekih potreban i prekid ekstrakcije ako zelimo
sprijeCiti razgradnju sastojaka. Ostaci biljaka od ekstrakcije se kompostiraju, te sa
tako ponovno uklju€uju u prirodno kruzenje tvari.[16]

5.2. TehnoloSki procesi proizvodnje lijekova

Proizvodnja farmaceutskih lijekova sastoji se od pojedinaénih operacija. Tako npr.

kod proizvodnje sirupa imamo rastvaranje, mijeSanje i filtriranje, a kod proizvodnje
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tableta primjenjujemo usitnjavanje, prosijavanje, granuliranje, mijeSanje, susenje i
preSanje. Kod svih ovih postupaka zajednicki je odnos energije i prijenosa materijala.
Pri izvodenju osnovnih operacija, tvari od kojih se izraduju preparati, podlijezu samo
fiziCkim promjenama. Operacije pri kojima tvari podlijezu samo fizickim i kemijskim

promjenama nazivaju se osnovni procesi.

Osnovne operacije se dijela na tri grupe:[17]
- mehanicke, primjenjuje se mehanicka energija
- toplinske, koristi se toplinska energija

- difuzijske, karakteristiCna je pojava difuzije

U mehanike spada usitnjavanje, filtriranje, centrifugiranje, mijeSanje, sedimentacija i
presijavanje. U toplinske operacije ubrajamo prijenos i razmjenu topline,
kondenzaciju, destilaciju i toplinsku sterilizaciju. U difuzijske procese spadaju

susenje, rastvaranje, kristalizacija, adsorpcija i apsorpcija.

Sl. 3. Unutarniji izgled tvornice lijekova[18]
5.2.1. Mehanicki procesi

Usitnjavanje je tehnoloski proces gdje dolazi do smanjivanja Cestica. Kod nekih

tehnoloSkih procesa to je pocetna, a u nekim zavrsna faza. Usitnjavanjem Cestica se
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u isto vrijeme omogucéava supstancama da se rastavraju brze posto su usitnjene.
Fino usitnjavanje naziva se mljevenje, a grubo drobljene pa se prema tome strojevi
za fino usitnajvanje nazivaju mlinovi, a za grubo drobilice. Da bi se uspjeSno izvelo
usitnjavanje potrebno je poznavati metode uredaja zajedno sa fiziCkim i kemijskim
karakterstikama materijala. Presijavanje je operacija pri kojoj se sortiraju Cestice
prema veli€ini. U industriji nije toliko u primjeni, stoga je samo u ljekarna jo$ zadrzala
svoje mjesto rada. U laboratorijskom radu pri izradi mijeSanih praSaka i izradi
granulata koriste se sita koja nam koriste za presijavanje. Sita su uobi€ajno izradena
od metlanih zica koje mogu biti ¢elicne, bakrene, bron€ane, a sve ¢eS¢e su u upotebi

sita od sintetskih plasti¢nih masa.

MijeSanje je najvaznija i nezaobilazna farmaceutsko tehnoloSka operacija u pripremi
svih farmaceutskih oblika. MjeSanjem se ubrzava samo rastavranje i difuzijski proces,
a pri ekstrakciji poveéava toplinsku razmjenu pri zagrijavanju i hladenju. MijeSanjem
se sprjeCava pregrijavanje na granicnim mjestima, te talozenje. Najvazniji cilj
mijeSanja je postici homogenost, tako da svaki uzorak ima potpuno isti sastav.
Filtriranje je proces gdje se Cvrste Cestice odvajaju od tekuc¢ih pomocu filtracijskog
medija. Najvazniji dio uredaja za filtriranje je cjedilo koje propusta samo tekucinu, a
zadrzava C&vrstu tvar. Procjedena tekucina naziva se filrat, dok se zadrzane Cestice

nazivaju talogom.

Sedimentacija ili taloZenje je proces koji nam takoder sluzi za razdvajanje faza. Ona
se sastoji od toga da tekucinu koja sadzi kru¢e Cestice zadrZi da odstoji neko vrijeme
kako bi se Cestice nataloZile, a iznad njih ostala Cista tekucina. Posuda u kojima se
odvija talozenja naziva se sedimentator. Centrifugiranje je tehnoloSka operacija pri
kojoj se pomocu centrifugalne sile razdavaju Cvrste faze od tekucih zbog razli€itin
tezina. Centrifugiranje je moguce na principu filtiranja i sedemintacije, odnosno
talozenja. Kod filtriranja sila se upotrebljava da potisne teku¢e materijale kroz cjedilo,
dok se kod talozenja centrifugalna sila koristi da se emulzija razdavaja na slojeve.[17]

5.2.2. Toplinski procesi

Razmjena topline vrsi se tako da toplinu prenosimo sa nositelja topline na masu koju

Zelimo zagrijati. Ovom razmjenom temperature, masa se povecava, a nosilac topline
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gubi toplinu, te se pri tome hladi. Pod pojmom isparavanja podrazumijeva se pojava
pare iz neke tekucine i to na temperaturama ispod toCke vrenja. Pri isparavanju bitna
je masa koja ostaje nakon izvrSene operacije. Kondenzacija je pojava prijelaza
plinovitog u tekuce agregatno stanje, odnosno pojava suportna isparavanju. Tako
nastala tekucina se naziva kondenzat. Kondenzaciju olakSavaju Cestice prasine i ioni,
koji djeluju kao sredista ili jezgre kondenzacije. NajCeSc¢e se koriste kondenzatori sa
zmijolikim cijevima koji su izradeni od bakra koji je dobar provoditelj topline. U

laboratorijskom radu vec¢inom se koriste stakleni kondenzatori.[17]

Destilacija je tehnoloSki proces gdje se primjenom topline razdvajaju isparljive
tekucine od neisparljivih komponenata. Zagrijavanjem smjese u kotlu do vrenja
nastaje para bogatija sastavnicom nizeg vrelista koja je u dinamickoj ravnotezi sa
otopinom. Odvodenjem pare koja se kondenzira pri vrhu kotla, kapljevita se faza uz
porast temperature vrenja obogacuje sastavnicom viSeg vreliSta. Jednostavnom
kondenzacijom pare se moze posti¢i samo tzv. ravnotezna koncentracija. Pri suhoj
destilaciji krute se tvari djelomiCnim izgaranjem uz nedovoljno kisika zagrijavaju do
temperature na kojoj se kemijski raspadaju i oslobodavaju jednostavnije kemijske

spojeve u plinovitom stanju.[20]

termometar
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— predioZzak
—— (Erdenmeyerova
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Sl.4. Proces destilacije

5.2.3. Difuzijski procesi
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U difuzijski proces ubrajamo radnju suSenja. Zadac¢a susenja je uklanjanje vlage iz
materijala. U najvecem broju slu€ajeva rije€ je o vodi. SuSenje moze biti prirodno ili

pomocu uredaja. Prirodno susenje podrazumijeva upotrebu prirodne topline.[17]

Sto se ti6e kristalizacije ona se sastoji u izdvajanju &vrste faze koja se nalazi u
teku¢em stanju. Odnosno ona izdvaja &vrste otopliene tvari iz otopine. Proces
kristalizacije dijelimo na stvaranje jezgri uslijed naruSavanja ravnoteze faza i rast
nastalih jezgri u otopini. Za stvaranje velikog broja jezgara pogoduje brzo hladenje,
energiCno mijeSanje, visoka temperatura i mala molekularna teZina otopljene

materije. Mali broj jezgri daju krupne kristale, a obrnuto se dobivaju sitni kristali.[21] U

viv 7

Adsorpcija je fizicko kemijska pojava koja je vezana za promjenu kore na grani¢nim
povrSinama. Adsorpcija je sposobnost neke Cvrste tvari zvane adsorbens da na
svojoj grani¢noj povrSini veze molekule plina ili otopljene tvari iz otopina, formirajuéi

tako adsorbat. Ona se najceS¢e provodi kako bi uklonili miris, boju i koloidne Cestice.
Apsorpcija je kemijski i fiziCki proces pri kojem atomi, molekule ili ioni ulaze u
odredeni plin, teku€inu ili ¢vrsti materijal. Mozemo reci da se oni upijaju. Razlika

izmedu adsorpcije i apsorpcije je bas u tome Sto se kod adsorpcije Cestice prikupljaju

na povrsini, dok se kod apsorpcije radi o ulasku ¢estica unutar tijela.[17]

5.3. Utjecaj proizvodnje lijekova
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Utjecaj proizvodnje lijekova na okoli$ je enorman. Najveci dio lijekova koji se koriste
za preventivu, ali i terapiju kod ljudi i Zivotinja zavrSava u otpadnim vodama,
rijekama, jezerima i morima, ali takoder i u vodi za pi¢e. U posljednje vrijeme
objavljeno je preko nekoliko analitickih studija koje pokazuju prisutnost raznih
terapijskih skupina u okoliSu kao Sto su: analgetici, antibiotici, hormoni, antidepresivi,

antiupalni lijekovi i drugi.

Koncentracije lijekova u okoliSu su zapravo veoma niske, ali to ne znaci da nisu
opasne jer su lijekovi kemikalije dizajnirane da izazivaju bioloSke ucinke pri vrlo
niskim dozama. Pojavljivanje odredenog lijeka u okoliSu je zapravo usko povezana
sa intenzitetom njegove primjene. ZnacCi Sto se neki lijek viSe Koristi, viSe ga
pronalazimo i u okoliSu. Stanje je sve gore iz godine u godinu. Nazalost, lijekovi ne
ostavljaju samo trenutne posljedice. Mnoga istrazivanja su pokazala da lijekovi i
njihovi metaboliti, odnosno njihova toksi¢nost i bioloSko djelovanje ima znatan utjecaj
i na reprodukciju. NajviSe se to odnosi ha vodene organizme koji su stalno izloZeni

ostacima lijekova putem otpadnih voda.

Mnogi lijekovi u ljudskom tijelu prolaze proces biotransformacije Sto rezultira
oslobadanjem znatnih koli¢ina metabolita. Oni se mogu dalje transformirati u
postupku prociS¢avanja vode. Produkti razgradnje lijekova mogu imati slicnu ili Cak i
vecu toksiCnost od same izvorne tvari. Znatna koliCina lijekova dospijeva u okoli$ i

putem nepravilnog zbrinjavanja neupotrijebljenih lijekova.

Od vaznijih pronalazaka lijekova u okoliSu valja spomenuti prisutnost lijekova u
rije€nim vodama u VB, te prisutnost ibuprofena i naproksena u otpadnim vodama u
Kanadi.

Od znacajnih primjera negativhog djelovanja lijekova na Zzivotinjski svijet je otkrice
povezanosti neobi¢no velike smrtonosti tri vrste ptica grabljivica u Indiji s analgetskim
lijekom u Sirokoj upotrebi. Valja spomenuti i nepovoljan u€inak etinilestradiola na ribe,

te utjecaj antidepresiva na mrijeStenje Skoljaka.[22]
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Za zakonske okvire za odobravanje novih lijekova za ljudsku upotrebu, zaduzena je
Europska komisija na osnovu Direktive 2001/83/EC. Iz te direktive su proizaSle
smjernice za lijekove koje opisuju postupak ocjene potencijalnog rizika za okolis.
Svaki novi lijek koji ¢eka odobrenje mora proéi procjenu rizika za okoli$, te ako ju je

zadovoljio moze se izbaciti na trziste.

Kada govorimo o utjecaju lijekova na ekonomiju, mozemo reci da je on zapravo i veci
nego Sto je njihov utjecaj na okolis. Stoga i ne Cudi $to se utjecajem lijekova na okoli$
ne razbija previSe glava. Za primjer mozemo uzeti kako je svake godine, u odnosu na
onu proSlu, zabiljezen rast proizvodnje osnovnih farmaceutskih pripravaka i
proizvoda u iznosu izmedu 10 i 15 posto. Farmaceutska industrija drzi poziciju jedne
od vodecih visokotehnoloskih industrija u Europskoj uniji. Njena se proizvodnja
procjenju na preko 230 milijardi eura na godiSnjoj razini. Dodajmo k tome da su
ulaganja u nova istrazivanja i razvoj enormno velika. Govorimo o preko 30 milijardi
eura ulaganja samo u nova istrazivanja i razvoj, to su takoder podaci na godisnjoj

razini.

Nakon iznoSenja takvih brojki jasno je da se veliki novci vrte u farmaceutskoj
industriji. Sto se tiée nase drzave, barate se podacima da je prosje¢na bruto plaéa
zaposlenih u farmaceutskoj industriji oko 15 tisu¢a kuna i da se svake godine
povecava za 1%. Za usporedbu mozZemo uzeti podatke o prosjecnoj bruto placi u
cijelom gospodarstvu. U istom razdoblju bruto plac¢a u farmaceutskoj industriji bila je
za 70% viSa od prosjeCne bruto place u gospodarstvu. Zvuéi stvarno nevjerojatno.
lako u domacoj industriji posluje preko 30 farmaceutskih poduzeca, ve¢ njih 10
najvecih ostvaruje preko 90% prihoda ukupnog sektora. Prema ostvarenim prihodima

najvise se isti€u Pliva, Belupo i JGL.

S obzirom na prihode zaposlenika u farmaceutskoj industriji mozemo samo zamisliti
koliki su stvarni prihodi farmaceutske industrije i kemijskih industrija koje proizvode
bazne kemikalije i repromaterijal za te farmaceutske industrije. Proizvodnja lijekova i
ostalih kemijskih pripravaka zahtjeva velika nov€ana ulaganja, ali je sasvim jasno s
obzirom na na koli€inu prodaje lijekova kao i njihovu cijenu, da su se ulaganja
viSestruko isplatila dioniCarima farmaceutskih industrija. Stoga i ne ¢udi da se briga

za okoliSem svela na minimalnu razinu jer kao i u svemu vlada zakon novca.
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6. Zakljucak

Lijekovi i cjepiva su uvelike doprinjeli napretku ljudskog zivota, odnosno prije svega
njegovom ocuvanju. USli su u Covjekovu svakodnevnu primjenu stoga njihovu
vaznost nije potrebno previse niti spominjati posto se jasno da iSCitati iz znaCenja
svakodnevne primjene. Lijek je kemijski spoj koji prvenstveno utje€e na organizam i
njegove procese, a rezultat je kemijskih i biokemijskih istrazivanja. Zapravo rijeC je o
zavrsnom proizvodu kemije i biokemijske industrije, sa zadatom da smanjuje

simptome neke bolesti ili da ju sprije€i u potpunosti.

S obzirom da je rije€C o svakodnevnoj primjeni lijekova, moramo biti veoma dobro
upuceni o nacinu primjene istih kako ne bi doSlo do nezeljenih posljedica jer svaki
lijek moze postati otrov u sluaju nepravilne upotrebe. To ne bi trebao biti problem jer
se to vecinom odnosi na razumijevanje uputa posto lijekove koji su nam potrebni
mogu izdavati samo lijecnici i stomatolozi, a izdati ljekarnici na recet lijeCnika. Recept

je javna isprava na koju se propisuije lijek..

Farmaceutska industrija svojim proizvodima na jedinstven nacin pridonosi
gospodarskom rastu time Sto pospjeSuje zdravlje stanovnistva, a uz to ima i najvecu
dodanu vrijednost po zaposleniku, najveci intenzitet istrazivanja i razvoja, te naravno
najveci trgovinski suficit od svih visokotehnoloSkih sektora. Medutim, ostali su jo$
mnogi izazovi u farmaceutskom sektoru Sto se ti¢e proizvodnje lijekova i njihovoj
adekvatnoj primjeni. Za primjer se moze uzeti da nekom lijeku treba preko 20 godina
da stupi u upotrebu od njegovog pronalazenja. lzazov sigurno lezi i u Cinjenici da
treba ozbiljno poraditi na suzbijanju kronicnih bolesti u Europi, koja za posljedicu ima

stanovnistvo koje veoma brzo stari.

Jedno od zadataka je sigurno i smanjivanje zdrastvenih nejednakosti jer je trenutna
razlika neprihvatljiva. Nazalost, uzro¢nik tome je naravno novac kao i u vecini stvari.
Gledajuéi s aspekta novca dolazimo do problema efikasnoti lijec¢enja koje se sigurno

moze podici na viSu razinu, ali nije u krajnjem interesu industrije lijekova jer zdraviji
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ljudi i efikasnije lije€enje dovodi do gasenja brojnih radnih mjesta kao i smanjenja
profita vlasnika farmaceutskih industrijskih kompanija.
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