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VREDNOVANJE PREDISPITNIH AKTIVNOSTI I NACIN POLAGANJA ISPITA

Predispitne obaveze

Prisustvo na predavanjima
(V semestar)
6

Prisustvo na vezbama
(V semestar)
6

Kolokvijumi
(ukupno 2 kolokvijuma)
32 (2x16)

Zavrsni ispit Ukupno bodova
Usmeni

Ukupno predispitnih bodova 44

56 100

. Studenti koji u toku semestra ostvare 30 i viSe predispitnih bodova, oslobodeni su polaganja malog testa (prakti¢ni ispit) i zavrs$ni ispit

polazu usmeno.

. Studenti koji su u predispitnim aktivnostima ostvarili manje od 30 bodova, ispit polazu iz dva dela. Prvi deo se sastoji iz malog testa,
koga ¢ini 5 pitanja sa vezbi i 20 pitanja iz teorijskog dela. Drugi deo je usmeni ispit, na kome se polaze teorijski deo nastave..

Preporucena literatura prema
akreditaciji Fakulteta veterinarske
medicine u Beogradu:

Farmakologija za studente veterinarske medicine, Vitomir Cupié, Mehmed Muminovi¢,
Silvestra Kobal, Romel Velev

Najée$é¢a trovanja u veterinarskoj medicini, Vitomir Cupié

Veterinarska receptura, Sasa Trailovi¢, Mirjana Milovanovié, Zorica Pejci¢

Praktikum iz veterinarske farmakologije i toksikologije, Sasa Ivanovi¢, Mirjana Milovanovié
Osnovi farmakoterapije i gotovi lekovi ad us. vet., Milanka Jezdimirovi¢

Veterinarski lekovi, Dragana Vasiljevi¢, Sandra Cviji¢, Ivana Aleksi¢, Mirjana ~ Milovanovié

Dopunska literatura:

Veterinary Pharmacology and Therapeutics, E. Riviere (Editor), Mark G. Papich (Editor)
Veterinarska farmakologija, Milanka Jezdimirovi¢

Veterinary Toxicology, R. Gupta

Farmakologija, Vladislav Varagic¢







 Farmakologija

— farmakon=lek
— logia=nauka
» Medicinska farmakologija

* Nauka o supstancijama koje se koriste za spre¢avanje, dijagnostikovanje
i leGenje bolesti.

* Klinicka farmakologija
* Prakti€na primena lekova u le€enju bolesti.
» Toksikologija

* Grana farmakologije koja se bavi ispitivanjem Stetnih dejstava supstancija.

* Klinicka toksikologija

» Dijagnostika i terapija trovanja.



 Predmet proucavanja farmakologije je sve ono sto se odnosi na
lek:
— Poreklo, sastav, fizi€ka i hemijska svojstva, na€in spravljanja i
oblikovanja, zeljena i nezeljena dejstva, promene u organizmu,
upotreba u terapiji.

« Dve osnovne grane farmakologije su:
— Farmakodinamika, proucava delovanje leka na organizam i
njegove sisteme.

— Farmakokinetika, prouc¢ava delovanje organizma na lek, njegove
hemijske promene i sudbina u organizmu.



Sta je lek, definicija i dr.

Zakon o lekovima | medicinskim sredstvima (2017. god).

¢!

6z

Lek i otrov *1493-1541
"All things are poison and nothing is without poison, only the dose
permits something not to be poisonous." (Paracelsus, 1493. do 1541.).

Kako se lekovi registruju kod nas?

Farmakopeja 4

"
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Otrovima se ipak smatraju supstance koje deluju u svakoj dozi
koja je visa od “praga” dejstva.



« Lekovi mogu biti:

— Prirodnog porekla
* Biljnog
— Alkaloidi- jedinjenja baznog karaktera atropin, morfin i dr.
— Glikozidi- sadrze Se€ere- dogoksin iz Digitalis lanata
— Aktivni principi iz nizih biljaka- antibioticke supstance

- Zivotinjskog porekla
— Hormoni
— Razlicite druge farmakoloski aktivne suptance

¢ 4 '\ il
Tetraodontiformes

— Sintetskog porekla
« Antihistaminici, sulfonamidi, antiepileptici, psihofarmaci i dr.


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2a/Slaapbol_R0017601.JPG

 Prirodalekova
— Fizicka i hemijska priroda lekova
* Mogu biti u évrstom, te€nom ili gasovitom stanju
» Ugljeni hidrati, proteini, lipidi
« Slabe baze ili slabe kiseline

« Veli¢ina €estica leka
— Najcesce su molekuli leka podesSeni samo prema jednoj vrsti receptora

— Lekovi sa velikom molekulskom masom tesko difunduju kroz telesne
kompartimente

« Vezivanje lekova za proteine

— Ciljna mesta vezivanja lekova su veliki molekuli proteina: enzimi, specifiCni
receptori, jonski kanali, transportni molekuli




« Osnov cCitave farmakodinamike €ini vezivanje leka za receptor

« Zareceptore lekovi se vezuju hemijskim vezama:

— Kovalentnim (€vrste ponekad ireverzibilne)
— Elektrostatickim (najcesSce veze u reakciji lek-receptor)

— Hidrofobnim (liposolubilni lekovi ostvaruju ovakve veze sa lipidima celijske
mebrane)

GABA A receptor synaptic cleft

benzodiazapine
(BDZ) binding site

benzodiazapine

' gamma
sub-unit

post-synaptic membrane

cytoplasm




Nikotinski receptor sisara



 Nicotinic ion-channel structure - composed of 5 subunits

’ ‘ ‘ *ACh

*Extracellular side
L evamisole

\

L evamisole

*‘DEPOLARIZATION

*lon channel

eIntracellular side




« ZAKON O LEKOVIMA | MEDICINSKIM
SREDSTVIMA

 ("Sl. glasnik RS", br. 30/2010, 107/2012, 113/2017 - dr. zakon |

105/2017 - dr. zakon)
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_, iJvodenje novih lekova

Proces uvodenja novih lekova je zakonski regulisan
— Prvi korak je otkriée nove supstance (potencijalni lek)
- Daleko ¢esée modifikovanje poznatih jedinjenja
* Hemijskih supstanci
* Bioloski aktivnih jedinjenja

Ciljni prilaz
— Novi lek se traZi posle dobro prouéenih fizioloskih i patoloskih
funkcija ‘

- 8Sir James W. Black (Nobel Prize in Medicine, 1988) je prvi

ovakvim prilazom otkrio propranolol (beta blokator) i cimetidin
(H, blokator)
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Preklinicka ispitivanja lekova (zahtevi)
Annex 1 to Directive 2001/83/EC
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

FARMAKOLOSKA ISPITIVANJA FARMAKOKINETICKA TOKSIKOLOSKA
ISPITIVANJA ISPITIVANJA
O PRIMARNA FARMAKODINAMIKA
O SEKUNDARNA FARMAKODINAMIKA
O BEZBEDNOST
O FARMAKODINAMSKE INTERAKCIJE



Primarne farmakodinamske studije se odnose na ispitivanja
nacina delovanja i/ili mehanizma delovanja supstance u
odnosu na zeljeni terapijski cilj.

Sekundarne farmakodinamske studije (ranije oznacene kao
opste farmakoloske studije) se mogu definisati kao studije o
nacinu delovanja i/ili efekatu supstance koji nisu u vezi sa
njenim zeljenim terapijskim dejstvom.

Studije bezbednosti su definisane kao ispitivanja
potencijalnih nezeljenih farmakodinamskih efekata
supstance na fizioloske funkcije, primenjenih u
potencijalnim terapijskim dozama (koncentracijama).



Studije treba da se sprovedu na adekvatnom modelu zivotinja.

Odabrani animalni model mora da pruzi podatke relevantne i za
ljude.

Farmakodinamske studije treba da objasne mehanizam
delovanja i potencijalne interakcije ispitivane supstance.

Ovi podaci ¢e pomoci da se okarakterisu farmakoloska dejstva
i da se formira farmakoloski profil supstance.

Selektivnost i specificnost ispitivane supstance treba kriticki
oceniti i dokumentovati.



 Farmakodinamska ispitivanja treba da
odrede profil ispitivane supstance:

— VEZIVANJE ZA RECEPTORE ILI ENZIME

— VRSTU RECEPTORA ILI ENZIMA

— FUNKCIONALNE POSLEDICE VEZIVANJA (agonista/antagonista,
stimulacijal/inhibicija) ukljucujucéi odgovarajuce c€elijske signalizacije

— (I)REVERZIBILNOST EFEKATA,  TRAJANJE EFEKTA, FIZIOLOSKE
POSLEDICE



e Primarne i sekundarne farmakodinamske studije sprovode se in
vifro, koriSéenjem materijala zivotinja i ljudi i /in vivo koristedi
animalne modele.

e Ove studije treba da definiSu ciljne interakcije, vezivanja
receptora i njihovu okupaciju, inhibiciju enzima, trajanje efekta i
doznu zavisnost efekta (odnos doze i efekta).
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* Predkliniéka ispitivanja

»>Odabir “screening” novog leka

> Farmakodinamske studije
> Upoznaje se mehanizam dejstva leka

armakokineticke studije

poznaje se resorpcija, raspodela,
etabolizam i izlu€ivanje Ileka iz
izma

pSke studije

toksicnost

a toksi¢nost

5t za reprodukciju
5t



Sema predkliniékog ispitivanja lekova

Novootkrivena bioloSka aktivnhost

v

v

Predklini¢ka ispitivanja

v

Farmakokinetika

Resorpcija i biolosSka
raspolozivost

Koncentracija u plazmi
Raspodela
Metabolizam

Eliminacija

Farmakodinamika

Molekularna ispitivanja  (receptori,
enzimi);

Celijska ispitivanja, kultura éelija,
izolovani organi i tkiva

Sistemska ispitivanja (krvni pritisak,
srce, respiracija, autonomni nervni
sistem, diureza, koagulacija krvi, CNS,
gastrointestinalni  trakt, glikemija,
holesterol i dr).

Ispitivanja bezbednosti

Potencijalni lek

Farmaceutskipriprema leka

Toksikologija

Klinicko ispitivanje leka

v



Sema toksikoloskih ispitivanja lekova

TEST

NACIN IZVODENJA

ZNACAJ

Akutna toksicnost

Subakutna
toksicnost

Hronic¢na toksicnost

Reproduktivna
toksic¢nost i
teratogenost

Kancerogenost

Mutagenost

Teratogenost

Utvrdivanje srednje letalne doze
LDg,. Utvrdivanje maksimalno
tolerantne doze (dva specijesa dve
doze)

Izvodi se satri doze na dva
specijesa, traje oko 6 meseci.

1-2 godine

Uticaj na parenje, graviditet, plod

Dve godine dva specijesa

Dejstvo na genetsku stabilnost

bakterija (Ames test) i €elije sisara

In vivo i in vitro testiranja

Uporedivanje sa terapijskom
dozom

Prate se biohemijksi parametri,
patoanatomske promene,
patohistoloSke promene, ciljna
toksi€nost

Ista ispitivanja

Ispituje se da li lek moze da se
primeni u graviditetu

Patoanatomska,
patohistoloska i hematoloska
Ispitivanja




* Ekstrapolacija podataka (rezultata)
- dobijenih na jednoj vrsti zivotinja na drugu
nije uvek pouzdana.

ysebno nije pouzdana ekstrapolacija sa
inja na ljude.

ci o leku dobijeni na psima ne
tomatski primeniti i na macke
cih  kinetiékih i receptornih
ove dve vrste zivotinja.

im predklini€kim i
itivanjima novog leka,
se u toku tih ispitivanja
vi nezeljeni efekti, ve¢
posle duze klini€ke



KLINICKO ISPITIVANJE LEKA

Protice u 4 faze.

U PRVOJ FAZI se lek ispituje na manjem broju zdravih pacijenata da bi se
utvrdila njegova podnosljivost i orijentaciona maksimalna terapijska doza za
bolesne.

Kod humanih lekova cilj ispitivanja je da se utvrdi postoji li neka znacajna
razlika izmedu zivotinja i ljudi (ispitivanje je otvoreno, ispitiva€ i bolesnik znaju
kakvoj je supstanci rec).

U ovoj fazi klini€kog ispitivanja sprovodi se i farmakokineti€ko ispitivanje
novog leka.

Ukoliko se na osnovu ovih preliminarnih ispitivanja utvrdi da lek nema Stetno
dejstvo na organizam zdravih pacijenata, pristupa se ispitivanju terapijske
efikasnosti leka koja se obavlja u 2. i 3. fazi klini€kih ispitivanja.




U DRUGOJ FAZI ispitivanja dokazuje se efikasnost na manjem broju bolesnika
(10 do 200 bolesnih od indikovane bolest) ili bolesnih zivotinja (100 do 300
velikih i malih domacéih zivotinja i nekoliko desetina hiljada jedinki zivine) iste
vrste, rase, uzrasta, pola i tezine bolesti.

Ova faza se izvodi u obliku jednostruko slepe probe, uz primenu placebo
kontrole ili primenu poznatog leka (pozitivna kontrola).

Ispitivana se sprovode u humanoj medicini u specijalizovanim kliniékim
ustanovama pri éemu ispitivanjem rukovode klini€ki farmakolozi.



U TRECOJ FAZI kliniékog ispitivanja leka dokazuje se njegova efikasnost na
velikom broju bolesnika (bolesnih zivotinja), na nekoliko hiljada, da bi se
potpuno utvrdila pouzdanost i efikasnost.

Ispitivanje se vrSi u obliku “dvostruko slepe probe” u kojoj ni lekar ni bolesnik
ne znaju o kakvom je leku reé€.

U veterinarskoj medicini koriste se nehomogene grupe i razli€ite tezine kliniéke
slike bolesti.

Obi€éno su ispitivaja multicentri¢na!
Na kraju ove faze ispitivanja poznata je efikasnost leka, raspon terapijskih
doza, podnosljivost leka, odnosno njegova sigurnost primene i donekle profil

nezeljenih reakcija novog leka.

Po zavrSetku ove faze ispitivanja, farmaceutska kuéa podnosi zahtev za
dobijanje dozvole za promet leka na teritoriji drzave.



Cetvrta faza kliniékog ispitivanja je praéenje efikasnosti leka i njegove
sigurnosti posle registracije.

U ovoj fazi se organizuju Sira ispitivanja leka, kako bi se jos bolje
upoznala efikasnost i nezeljene reakcije leka.

U Srbiji postoji organizovani sistem FARMAKOVIGILANCE,.
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