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Racionalen razvoj zdravila



Racionalna terapija-pogled skozi okno zgodovine

Vse substance so strupene, nobena ni nestrupena. 

Pravilna doza razlikuje strup od zdravila.
Paracelsus, alchemist and physician, 1538

Zdravniki so ljudje, ki predpisujejo zdravila o katerih vedo malo,

zdravijo bolezni, o katerih vedo se manj in na ljudeh, o katerih ne vedo nic.
Voltaire, author and philosopher, 1760

Do 1975 je bilo razumevanje molekularnih sprememb v cloveskih celicah, ki so 

vodile do rakavih obolenj zelo omejeno. Danes temeljijo koncepti o izvoru raka

na znanosti, ki ima logicno in smiselno osnovo.
Robert A. Weinberg (prof. of Cancer Research at MIT and Whitehead Institute for Biomedical Research)

The Biology of Cancer, Garland Sciences, 2007





Late stage development attrition by therapeutic areas

The major causes of attrition in the clinic in 2000 due to:

•lack of efficacy (accounting for approximately 30% of failures) 

•safety (toxicology clinical safety accounting for a further  30%).

•animal models of efficacy are notoriously unpredictive (CNS and oncology)

•small Phase II trials looking at tumour regression in small cohorts of patients with 

different tumour types do not always translate to outcomes subsequently obtained in 

larger Phase III trials

Kola&Landis: NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY, V3, 2004



Attrition due to Pharmacokinetics

•By 2000, these factors had been dramatically reduced as a cause of attrition in 

drug development, and contributed less than 10%.

•In 1991, adverse pharmacokinetic and bioavailability results were the most 

significant cause of attrition, and accounted for ~40% of all attrition.

Kola&Landis: NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY, V3, 2004



Povezava med farmakokinetiko & farmakodinamiko
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Proces razvoja zdravil-kronoloski pogled

Filling of IND application

(Investigational New Drug)

FIM testing

(First In Man)



Proces razvoja zdravil: kako se vse zacne? 

Glavni motivatorji
• nerazreseni problemi zdravljenja, npr. dolocenih oblik raka

• zmanjsati toksicne efekte obstojecih terapij (kvaliteta zivljenja 

med terapijo)

• izboljsati profil specificnosti (targeted therapy) in ucinkovitosti

• napredek v razumevanju biokemijskih mehanizmov, ki vodijo 

do bolezenskih procesov



In-vitro farmakologija (primer iz onkologije)

Dokaz “tarce” (Proof-of-

target)
•Inhibicija ciljnega encima

(potency and selectivity)

Dokaz mehanizma delovanja

(Proof-of-mechanism)
•Inhibicija rasti rakavih celic in 

indukcija apoptoze, inhibicija

celicinih signalov, katerih mediator 

je ciljni encim

Razvoj molekularnih

biomarkerjev
•Zivalski modeli ucinkovitosti

•Demonstracija terapevtskega

effekta v zgodnjih studijah na

ljudeh

R.A. Weinberg: The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Farmakoloske studije na zivalih-spremembe 
molekularnih markerjev

Day 0 

Inoculate 

5x106 cells s.c.

Day 7-9 

Single dose

Harvest plasma and tumors 

30 minutes-24 hours post dose

Tumors ~200-300 mm3

Balb/c nu/nu



Merjenje ucinkovitosti na zivalskih modelih: inhibicija rasti tumorja

Day 0 

Inoculate 

5x106 cells s.c.

Day 5-6 

Start dosing

Tumors ~50 mm3

8-9 days of dosing 

Day 13-15 

End of study

Vehicle tumors ~2000 mm3



Predklinicne raziskave po zacetnih pozitivnih 
farmakoloskih rezultatih

 Nadaljevanje raziskav na zivalskih modelih

• toksikoloske studije, farmakokinetika na zivalih, metabolizm

 Razumevanje fizikalno-kemijskih lastnosti zdravila 

(biofarmacevtske lastnosti)

 Cena testnih materialov (bolj aktualno za bioloska zdravila)



Farmakokineticne studije na zivalih kot podpora toksikoloskim studijam 
in za oceno zacetnih doz za klinicne raziskave

In-vivo studije
•Enojne, multiple in narascajoce doze, oralno in intravenozno (ponavadi na 

toksikoloskih zivalskih modelih, vcasih pa tudi na modelih, ki so se uporabljali v 

zacetnih farmakoloskih studijah)

•PK linearnost, bioloska uprabnost, volumen porazdelitve, sistemski klirens in t1/2

•Studije masnega ravnotezja z radioaktivnim materialom (identifikacija metabolitov 

in primarne poti eliminacije, absorbcija)

In-vitro studije
• celicni vnos in membranski transport (permeabilnost, identifikacija transporterjev)

• In vitro metabolizm–P450 isoenzimi, reakcije konjugacije

• Efekti na hERG kanale (riziko podaljsanja QT intervala)

• vezanje na plazemske beljakovine in porazdelitev v krvne celice



Racunanje zacetnih klinicnih doz in ocena kineticnih procesov na ljudeh 

Alometrija

Teh-Min Hu & William L. Hayton: AAPS PharmSci 2001

P = a*(BW)*m

P = physiological property or anatomic size (Cl,Vd)

a = empirical coefficient

BW = body weight

m = allometric exponent

Typical allometric exponents for key Pk parameters:

Cl; m=0.75 

(additional correction factors used: 

MLP (maximum life span) and BW (brain weight)

Vd; m=1
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Physiological approach to scaling clearance
using liver models

Liver described as a well-stirred compartment (assumes only unbound drug 

can translocate into hepatocytes)

Clint=liver intrinsic clearance (microsomes, hepatocytes)



Integration of clearance, distribution and absorption into a whole-body 
physiologically based pharmacokinetic model
(Gastroplus Computer Software)
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Pomen toksikoloskih studij

identifikacija, merjenje in kontrola rizika, ki ga predstavljajo 

toksikoloski efekti

Identificiraj doze in sistemske koncentracije pri katerih so 

toksicni efekti bodisi odsotni ali prisotni

Koncni rezultat je dolocitev meje varnosti

doza ucinkovita

(NOAEL) ucinka stranskega brez doza
 varnostimeja 



Kako se izbere primeren zivalski model za toksikoloske 
raziskave?

 Iscemo podobnost med sledecimi procesi

• ADME procesi

• pharmakoloski procesi

• in vitro metabolizem

• Biokemijski in fizioloski procesi

V odsotnosti dodatnih informacij za pravilno dolocitev zivalskega 

modela za oceno toksikoloskega rizika na ljudeh, najbolj obcutljiv 

model predstavlja pravilno odlocitev, ker vodi do najbolj 

konzervativne zacetne doze na ljudeh. 



Namen toksikoloskih studij

Katera doza/sistemska koncentracija vodi do toksicnih efektov v zivalih?

Ali so zivalski modeli prenosljivi za oceno toksikoloskih efektov na 

cloveku?

Kaksni so bili znaki in trajanje toksicnih odgovorov?

Ali so se efekti razlikovali po enojni ali po veckratnem doziranju?

Ali so toksicni efekti progresivni med neprekinjenim doziranjem?

Kateri organi oz. organski sistemi so bili prizadeti?

Ali so bili efekti reverzibilni?

Kako se zdravilo metabolizira oz. izloca iz telesa?

Ali so bili metaboliti toksicni?

Ali se je razvila toleranca na toksicni efekt?

Ali so se toksikoloski efekti razlikovali med zivalskimi modeli?



Izracun ekvivalentne doze za ljudi-HED (FDA regulativa)

Pretvori NOAEL v HED na podlagi povrsine telesa (BSA)
•Predpostavka, da je razmerje med razlicnimi zivalskimi vrstami 

1:1 na podlagi normalizacije z BSA

•Pretvornik na osnovi telesne teze je tudi vkljucen

•Tabele vsebujejo pretvornike za razlicne zivalske vrste



Varnostni faktorji za izracun doze

Faktor 10 po definiciji
•Podeli dozo z 10

Faktor >10
•Komplicirana farmakokinetika, toksicni riziki

Izjemoma <10



Izracun maksimalne priporocene zacetne doze v ljudeh (Maximum 
Recommended Starting Dose in man-MRSD)



Klinicne faze razvoja

 Faza 1

• Klinicno-farmakoloske studije na manjsem stevilu zdravih prostovoljcev ali 
na bolnikih

• maksimalna tolerirana doza

• zgodnji pokazatelji bioloske ucinkovitosti (proof-of-concept)

 Faza 2

• Vkljucuje vecje stevilo pacijentov (100-300), lahko poteka vec studij hkrati

• Glavni namen je poiskati dozo, ki je varna in ucinkovita (randomizirani klinicni 
poizkusi, ki vkljucujejo placebo)

 Faza 3

• Mnogo vecje studije (300-3000 in vec) . Namen potrditi ucinkovitost in varnost 
ene ali vec doz iz predhodne faze, mnogokrat v primerjavi z obstojecim 
“zlatim standardom” zdravljenja.  Casovno potratni, izredno dragi poizkusi, 
posebno na pacijentih s kronicnimi obolenji



Klinicno-farmakoloske studije

 Studije potekajo vecinoma v zgodnjih fazah razvoja

• Enojne in veckratno doziranje (2 tedna ali vec) z namenom, da se 
pridobi prve in osnovne informacije o varnosti, tolerabilnosti in 
farmakokineticnih/farmakodinamskih lastnosti zdravila.

• Zgodnji pokazatelji ucinkovitosti na pacientih (POC), opis 
farmakokineticnih lastnosti v odnosu na dozo in cas doziranja (CL, V, 
T1/2), variabilnost med in v pacientih

• Vpliv hrane, relativna bioloska uporabnost (trdna zdravilna oblika ali 
raztopina), absolutna bioloska uporabnost, studije absorbcije v 
razlicnih predelih GIT

• Vpliv spola in starosti

• Metabolizm in masno ravnotezje

• Interakcije med zdravili

• Posebne populacije (ledvicna in jetrna obolenja), pediatricne studije


