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Kemampuan akhir yang diharapka

* Mahasiswa mampu menguraikan tentang
obat analgetika-antiinflamasi non steroid
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AINS & OBAT PIRAI

Obat Ains
Asam karboksilat Asam enolat
* }\

as.asetat derivat derivat derivat derivat derivat
as salisilat as propionat asfenamat piragzolon oksikam

-oksifen
butazon
-ibuprofen
-ketoprofen
-naproksen

derivat as fenilasetat derivat as asetat indol

diklofenak indometasin
fenklofenal sulindak

tolmetin




Chemical Classification of Analgesic, Antipyretic, and Nonsteroidal
Antiinflammatory Drugs

Nonselective COX Inhibitors
Salicylic acid derivatives
Aspirin, sodium salicylate, choline magnesium trisalicylate, salsalate,
difiunisal, sulfasalazine, olsalazine
Para-aminophenol derivatives
Acetaminophen
Indole and indene acetic acids
ndomethacin, sulindac
Heteroaryl acetic acids
Tolmetin, diclofenac, ketorolac
Arylpropionic acids
Ibuprofen, naproxen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, oxaprozin
Anthranilic acids (fenamates) |
Mefenamic acid, meclofenamic acid
Enolic acids
Oxicams (piroxicam, meloxicam)
Alkanones
Nabumetone
Selective COX-2 Inhibitors
Diaryl-substituted furanones
Rofecoxib
Diaryl-substituted pyrazoles
Celecoxib
Indole acetic acids
Etodolac
Sulfonanilides
Nimesulide
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énisme kerja: menghambat biosintesis prostaglandin
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Stimulus
\
Gangguan membran sel
Fosfolipid
Dihambat . fosfolipase A2 (PLA2)

kortikosteroid
As arakhidona
lipoksigenase ..l lipoksigenase CQA @ennssn dihambat

inhibitor nees AINS

/Leukotrien
1 tro

prostasiklin

oksan
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Fagosit perub permeab leucocyte
kolkisin vascular, konstriksi modulation
inflamasi bronkus, pe T sekresi l
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bronkospasme inflamasi _
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yang berbeda

» Parasetamol : menghambat PG di lingkungan
yang rendah peroksid

* Aspirin : menghambat dengan mengasetilasi
gugus aktif serin dari enzim




<ONDISI FISIOLOGIS  STIMULUS INFLAMASI
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Arachidonic Acid

d
COX-1 COX-2
‘constitutive’ ‘inducible’

/ \

Prostaglandins Prostaglandins
Thromboxane Ay Prostacyclin (PGl,)
» Gl cytoprotection — | * Renal function
+ Platelet aggregation | |* Inflammation | | - consfitutive')
+ Vasoconstriction * Pain + Vasodilation
+ Renal function * Fever + Inhibits plateiet
aggregation

Figure 3. The dual COX model. Note the opposing cardiovascular effects of COX-1 and COX-2 products
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COX-2 selektif semiselektif non-selektif

Meloxicam, diclofenac,

etodolac, indometasin, Ibuprofen, naproxen

piroksikam, nabumeton, l

sulindac l
NSAID non-selektif NSAID non-selektif
ireversibel

NSAID COX-2 selektif
Semiselektif NSAID * Menurunkan risiko

kardiovaskular ¢ Kardioprotektif
Meningkatkan pada dosis rendah
risiko efek samping Meningkatkan
Gastrointestinal risiko efek samping

Meningkatkan risiko

kardivaskular Meningkatkan afinitas
Menurunkan risiko COX-2tetapitetap

efek samping menahan aktivitas COX-1
Gastrointestinal Peringatan untuk

penggunaan padarisiko
kardivaskular

Gastrointestinal
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Fenomena inflamasi

o Kerusakan mikrovaskular
+ Pe T permeabilitas vascular
 Migrasi lekosit ke jaringan radang




INFLAMAST

FOSFOLIPID MIEMBRAN
* FOSFOLIPASE A,

ASAM ARAKIDONAT

ASAM ARAKIDONAT l SIKLOOKSIGENASE

S5-LIPOKSIGENASE
\ OH

PROSTAGLANDIN H,

LEUKOTRIEN A, +
\ PROSTAGLANDIN,
TROMBOKSAN
LEU KOTR:Q‘ *
INFLAMASI
HISTAMIN RNCL.,

(MONO-DAN
POLICLORAMIN)

—

SEL MAST, BASOFIL VN
HOCL
(ASAM HIPOKLORIT)
A _
o, o, =P H,0, =P OH"P H,0
ANION HIDROGEN RADIKAL

SUPEROKSID PEROKSIDA HIDROKSIL
NETROFIL, EOSINOFIL, MONOSIT/-MAKROFAG

GAMBAR 1 : STIMULUS PADA PROSES INFLAMASI
SUMBER : MODIFIKASI RABASSEDA & >
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Mediator yang dilepaskan selama proses :

* Histamin
» 5-HT (serotonin)
 Bradikinin, leukotrien, PG, PAF

PGE2 & PGI2 : menimbulkan eritema,
vasodilatasi, & pe T aliran darah local
Histamin & bradikinin : me T permeabilitas
vascular

B R
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Rasa nyeri

PG berkaitan dengan nyeri inflamasi
PG — hiperalgesia — bradikinin,
histamin — nyeri yang nyata

Demam
Obat AINS : mengatur keseimbangan
antara produksi & hilangnya panas

i SR

e
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1. Efek analgetika : obat AINS efektif terhadap
nyeri dengan intensitas nyeri sampai sedang

2. Efek antipiretik
Me { suhu tubuh hanya pada keadaan
demam
Tdk semua obat AINS digunakan sebagai antipiretik
karena toksik

L N | u
-
| § - ¢ | o o
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" Efek samping —

+ Induksi tukak lambung & tukak peptic

+ Perdarahan saluran cerna

4 (Gangguan fungsi trombosit (hambatan TXA2) —
perpanjangan waktu perdarahan

+ (Gangguan homeostatsi di ginjal

+ Reaksi hipersensitif

B— | : S ——-

e —w
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Mekanisme terjadinya iritasi lambung

1.Intasi local — difusi kembali asam lambung ke
mukosa & menyebabkan kerusakan jaringan

2. Iritasi yang bersifat sistemik melalui hambatan
PGE2 & PGI2. PG —efek sitoprotektif

i B

D




Salisilat
Paling banyak digunakan sebagai analgetik,
antipiretik & antiinflamasi

Farmakodinamik
1. Efek terhadap pernafasan
Merangsang pernafasan

Dosis terapi ; me T konsumsi O2 dan produksi
02

| MR

e
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2. Efek terhadap keseimbangan asam &
basa
Dosis terapi yang tinggi : pe T
konsumsi O2 & produksi COZ2 di otot
skelet
CO2 — merangsang pernafasan

B i e il
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pada dosis
Dosis kecil (1-2 g) : menghambat
eksresi asam urat

» Dosis 2 -3 g tidak mengubah eksresi asam
urat

» Dosis >5q: pe T eksresi asam urat melalui
urin

+ Dosis ¥ : menghambat sekresi tubull

» Dosis T : menghambat sekresi & reabsorpsi
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"Pada orang sehat : perpanjangan masa
perdarahan

5. Efek terhadap hati & ginjal
Hepatotoksik berhubungan dengan dosis
Pe I fungsi ginjal pada penderita
hipovolemia atau gagal jantung

6. Efek terhadap saluran cerna : perdarahan
lambung

e T, A
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Farmakokinetik

» PO diabsorpsi dengan cepat dalam
bentuk utuh di lambung
» Diabsorpsi cepat dari kulit sehat
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Indikasi :

* Antipiretik

* Analgesik

« Demam rematik akut

» Artritis rematoid
» Mencegah thrombus koroner & vena

Intoksikasi : Salisilismus akibat drg misuse &
drug abuse

A
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Efek analgetik & antipiretik mirip asetosal , tapi
lebih lemah dari salisilat akibat metabolisme
lintas pertama

Diflusinal

» Bersifat analgetik dan antiinflamasi
» Tidak bersifat antipiretik

B i e il

e
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Parasetamol

JFenasetin — parasetamol

S Efek analgetik = salisilat

S Efek antiinflamasi lemah

& Tidak memperlihatkan efek iritasi, erosi &
perdarahan lambung , gangguan
pernafasan & keseimbangan asam-basa.

B i e il

D e




Efek Samping :

m Anemia hemolitik karena fenasetin
m Nefrofati analgesik
m Nekrosis hatl akibat toksisitas akut




Dipiron

 Sebagai analgetik & antipiretik

» Efek antiinflamsi lemah

o Antipirin & aminopirin — toksik , tidak
digunakan lag

e —
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Efek Samping

» Agranulositosis

» Anemia aplastik

» Trombositopenia

* Aminopirin  — nitrosamin  —
karsinogenik

B i S S————

D e —



¥ Fenilbutazon untuk arthritis rematoid

¥ Efek antiinflamsi pada penyakit AR = salisilat,
tapi efek toksik berbeda

¥ Tidak digunakan sebagai antipiretik & analgetik

¥ Efek urikosurik ringan dg menghambat
reabsorpsi asam urat melalui tubuli

¥ Dosis kecil - mengurangi sekresi asam urat
oleh tubul

¥ Sulfinpirazon : efek urikosurik >> kuat — untuk

B SR




PO diabsorpsi dengan cepat & sempurna
Terikat kuat PP (98%)

Biotransformasi

fenilbutazon oksifenbutazon
(Gama hidroksi fenilbutazon

Eksresi melalui ginjal secara lambat

B— | : S ——-
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Interaksi obat

Dapat menggeser obat lain dari ikatannya dg
protein plasma, missal : dengan antikoagulan
oral, hipoglikemik oral, sulfonamid

Indikasi : untuk GOUT akut
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Asam mefenamat & meklofenamat

Analgetik-antiinfimasi
Meklofenamat : antiinflamasi pada OA & AR

Efek Samping

dyspepsia, dan gejala iritasi mukosa lambung

B i e il
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PO absorpsi lengkap & sempurna
Terikat PP 99%
T1/2 1-3 jam, diakumulasi di cairan sinovial —

d.0.a panjang
ES : mual, gastritis, eritema kulit
Fenbufen

Suatu prodrug : fenbufen — as. 4 bifenilasetat

11/2 10 jam —

D e
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* Efek analgetik = aspirin
o Efek antiinflamasi : dosis 1200 — 2400 sehari

Ketoprofen
» Efektivitas = ibuprofen
» Sifat antiinflamsi sedang

Naproksen
* Derivat asam propionat yg efektif
. *Insiden ES lebih rendah -

D —
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B

Indometasin

Untuk AR

Penggunaan dibatasi karena toksik
Efek analgetik perifer = sentral

ES tgt dosis : nyeri abdomen, diare,
perdarahan lambung, pankreatitis
Tidak berefek urikosurik — tidak berguna
pada pirai kronik

Nabumeton — asam 6 metoksi 2 naftil
asetic

D —
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Piroksikam

» T1/2 45 jam

» Mengalami sirkulasi enterohepatik

* Indikasi : untuk inflamas sendi : AR, OA,
spondilitis ankilosa

Nabumeton
* Suatu prodrug
* Nabumeton — asam 6 metoksi 2 naftil
asetic -

e




MEMBUAT OBAT BARU

PRODRUG

MEMODIFIKASI SEDIAAN GALENIK
MERUBAH CARA PEMBERIAN
TINDAKAN PROTEKSI:

A. H2 RESEPTOR BLOKER : SIMETIDIN, RANITIDIN, FAMOTIDIN
> ULKUS INTESTIN

B. PROSTAGLANDIN E-1 ANALOG: MISOPROSTOL
» ULKUS LAMBUNG

C. ANTASID

D. ANTIKOLINERGIK PIRENZEPIN

E. PENGHAMBAT POMPA PROTON : OMEPRAZOL

F. SUKRALFAT
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1.0bat yang menghenti

oksifenbutazon, indon

e

kan proses
inflamasi akut : kolkisin, feni
asir

butazon,

2.0bat yang mempengaruhi kadar asam
urat : probonesid, alopurinol, sulfinpirazon

B— |

——#
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Kolkisin

» Tidak memiliki efek analgetik
» Spesitik terhadap penyakit pirai

» Tidak meT eksresi, sintesis & kadar
asam urat dalam darah
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Mekanisme kerja :

Berikatan dg protein mikrotubul — depolimerisasi
& menghilangnya mikrotubul fibrilar granulosit —
penghambatan migrasi granulosit ke tempat
radang, hambatan pelepasan mediator inflamsi &
penekanan respon inflamasi

i |

D
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Alopurino —
Me J kadar asam urat

Berguna untuk pirai kronik pada dg

insufisiensi ginja
Bekerja dengan menghambat xanthin
oksidase

Xantin
oksidase

Hipoxantin e———— Xantin ——  asam urat

Xantin oksidase

Allopuringl  —mr . 3loksantin

B i e il
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