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Peroralna primjena

• Per os – najčešći, 
najjednostavniji, 
najjeftiniji, najbezbolniji

• Dezintegracija i 
disolucija

• Sublingvala, rektalna 
primjena

• Fenomen prvog prolaska



Parenteralna primjena

• Im, iv, sc, ic

• Intraarterijska primjena

• Infuzija 

• Intratekalna primjena

• Inhalacije

• Iv i ia nema apsorpcije

• Izbjegava se fenomen 
prvog prolaska



Topikalna primjena

• Na kožu i sluznice

• Liposolubilne tvari

• Najviše u dermatologiji

• Analgetici

• Nitroglicerin

• Antibiotici

• Flasteri



APSORPCIJA LIJEKOVA

• Dolazak lijeka s mjesta primjene u krvni 
opticaj

• Ovisi o prolasku lijeka kroz barijere, ali i o 
topljivosti (vodene otopine vs. uljne), stanju 
krvotoka i  apsorptivnoj površini



Prolaz lijekova kroz biološke barijere

1. Difuzija kroz 
vodeni medij

2. Difuzija kroz 
lipidni medij

3. Posebni nosači

4. Endocitoza i 
egzocitoza



Difuzija lijekova kroz membrane

• Fickov zakon difuzije: 
– Protok = (C1 - C2) x površina x koef. propusnosti / 

put 

• Koef. propusnosti je mjera mobilnosti 
molekule lijeka, ovisi o:
– veličini molekule 

– liposolubilnosti (važan particijski ili diobeni 
koeficijent)

– ioniziranosti



LIPOSOLUBILNOST LIJEKOVA

• Topljivost lijekova u mastima 
– najbitniji čimbenik za 
difuziju

• Lijekovi koji imaju hidrofobne 
veze (CH2) su liposolubilniji

• Utjecaj liposolubilnosti 

( l ulje/voda) na količinu 
apsorbiranog lijeka iz želuca 



IONIZIRANOST LIJEKOVA

• IONIZIRANE TVARI SU TOPLJIVE U VODI 
I SLABO PROLAZE KROZ MEMBRANE 
STANICA 

• Elektrostatski naboji ioniziranih 
molekula privlače molekule vode i 
stvaraju se polarni kompleksi koji su 
relativno topivi u vodi, a netopivi u 
mastima 

• Svi lijekovi disociraju (više ili manje)

• pKa (konstanta ionizacije) = negativni 
log konstante disocijacije (Ka)



IONIZIRANOST LIJEKOVA

• Ionska stupica – aspirin

Ph medija % ionizirano %
neionizirano

1 1 99

2 9 91

3 50 50

4 91 9

5 99 1



PRVI PROLAZAK KROZ JETRU



RASPODJELA LIJEKOVA 

• Krvnom strujom 

• Vezani za proteine (albumine) –
kovalentne, vodikove veze

• Vezani i nevezani dio lijeka –
dinamička ravnoteža

• Vezani ne napušta cirkulaciju

• Nevezani dio odgovoran za 
učinak

• Interakcije lijekova 



RASPODJELA LIJEKOVA U TKIVA 

• Iz cirkulacije u tkiva –
suprotno od apsorpcije

• Osmotski,  hidrostatski 
tlakovi – filtracija lijeka

• Intenzitet ulaska u tkiva 
ovisi o prokvljenosti i 
brzini protoka



Krvno-mozgovna i posteljična barijera



Volumen raspodjele

• prividni (a ne stvarni) volumen

• mjera zapremine prividnog prostora 
u tijelu unutar kojeg se lijek nalazi

• Vd = doza/C

• Lijekovi s velikim volumenom 
raspodjele imaju veću koncentraciju 
lijeka u ekstravaskularnom tkivu 

• Lijekovi koji ostaju u vaskularnom 
odjeljku imaju mali volumen 
raspodjele



Metabolizam i eliminacija lijekova

• Jetra glavni metabolički 
organ (strukturno vrlo 
različite tvari, ugl. 
liposolubilne)

• Probavni sustav, pluća, koža, 
bubreg, mozak, plazma

• Male, hidrofilne, disocirane 
molekule, slabije vezane za 
bjelančevine plazme, 
odstranjuju se uglavnom 
bubrezima



BIOTRANSFORMACIJA

• Enzimi su smješteni u 
endoplazmatskom 
retikulumu, 
mitohondrijima, 
citoplazmi, lizosomima, 
ovojnici jezgre, 
plazmatskoj membrani

• Mikrosomi

• Oksidaze mješovite 
funkcije -monooksigenaze 



I faza biotransformacije

1. FAZA

- Oksidacija

- Redukcija

- Hidroliza

- Dezaminacija

- Promjene na

prstenu

(aktivacija lijeka)



BIOTRANSFORMACIJA

• Nikotinamid adenin 
dinukleotid fosfat 
[NADPH]) i molekularni 
kisik

• Flavoprotein - NADPH-
citokrom P450 reduktaza

• Hemoprotein - citokrom 
P450 -oksidaza



BIOTRANSFORMACIJA

• Identificiran je niz 
izoformi P450

• CYP3A4 odgovoran za 
metabolizam preko 50% 
svih lijekova 

• Indukcija i inhibicija CYP



INDUKCIJA CYP



INHIBICIJA CYP



II faza biotransformacije

2. FAZA

• Konjugacija s
glukuronskom
kiselinom

• Sumpornom
kiselinom

• Aminokiselinama

• Glutationon

• Inhibicija lijeka

• Transferaze



BIOTRANSFORMACIJA LIJEKOVA U TOKSIČNE 
METABOLITE



VARIJACIJE U METABOLIZMU LIJEKOVA

• Individualne razlike 

• Genetički čimbenici
• Brzi i spori acetilatori – polimorfizmi gena

• Prehrana i čimbenici okoliša

• Dob i spol 

• Interakcije između lijekova  

• Interakcije između lijekova i endogenih tvari 

• Bolesti koje utječu na metabolizam lijeka  



ELIMINACIJA LIJEKOVA

1. ELIMINACIJA BUBREGOM

– Glomerularna filtracija – za
supstance sa MM < 10.000

– Tubularna sekrecija i reapsorpcija
– za nabijene molekule (kiseline i
baze) - najmoćniji

– Pasivna difuzija

– Bubrežni klirens – volumen
plazme koji se očisti od lijeka
bubregom u jednici vremena

– Cl=Cu xV/Cp



ELIMINACIJA LIJEKOVA

2. ELIMINACIJA FECESOM 
– Bilijarno izlučivanje – za molekule s MM >

300

– Enterohepatično kruženje

3. ELIMINACIJA PLUĆIMA 
– Inhalacijski anestetici, inhalacijske tvari

4. ELIMINACIJA MAJČINIM MLIJEKOM
– Liposolubilne tvari – oprez pri dojenju

5. ELIMINACIJA ZNOJENJEM
– Teški metali, brom



Kinetika eliminacije nultog reda

• Stalna brzinom izlučivanja 

• Iznimno eliminacija 
lijekova - teofilin, etanol, 
fenitoin i acetilsalicilna 
kiselina

• Brzina eliminacije ne ovisi 
o početnoj koncentraciji

• Zasićenje enzima

• Alkohol – 0,1 g/kg/sat



Kinetika eliminacije prvog reda

• Brzina eliminacije ovisi 
o početnoj koncentraciji 
lijeka

• Većina lijekova se 
eliminira 
farmakokinetskom 
reakcijom I reda



POLUVIJEK ELIMINACIJE

• T 1/2 - vrijeme 
potrebno da se 
koncentracija lijeka 
spusti na polovicu

• Ovisi o vlumenu 
raspodjele, klirensu



KLIRENS

• Klirens lijeka je mjera koja stavlja u odnos 
brzinu eliminacije lijeka i koncentraciju lijeka

• Vrijeme koje je potrebno sa se određena 
količina krvi očisti od lijeka

• Bubrežni, jetreni, plućni ...



Bioraspoloživost

• Bioraspoloživost - dio 
nepromijenjenog lijeka 
koji dospijeva u sistemsku 
cirkulaciju

• Ovisi o
– Opsegu apsorpcije 

– Brzini apsorpcije 

– Eliminaciji prvog prolaza 

• Bioekvivalencija 



VREMENSKI SLIJED UČINKA LIJEKA I 
DOZIRANJE

• Neposredni učinci

• Odgođeni učinci

• Kumulativni učinci

• Doza održavanja

• Udarna doza 



PROMJENE U ORGANIZMU KOJE 
UTJEČU NA FARMAKOKINETIKU

• PROMJENE: 

– Apsorpcije

– Klirensa

– Volumena raspodjele

– Poluvijka eliminacije


