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UVOD
Vzporedno s spremembami v okolju in naravi, v človeku in med ljudmi' v
znanosti in tehnologiji, so se porajale tudi zahteve po novĺh, učinkovitejših'
varnejših zdravilih in načinih zdravljenja (1).

SIika 1: KronoIogija odkrivanja zdľaviI

ĺ890 ĺ900 1970 1980 2000

Nakopičeno znanje o človeški, ce|ični in molekularni bilogiji

Danes se več kot 90% vseh zdravil razvije v znanstveno raziskovalnih labora-
torijih farmacevtskih firm (2,3,4), zahteva prihodnosti pa je, da bodo farma-
cevtske firme ponudile uporabnikom ne le zdravilne učinkovine temveč tudi
moŽnosti celovitih rešitev zdravstvenih problemov (5'6'7).

Rlanĺojzdravlla
osnovna strategija raanoja zdravila velikih farmacevtskih firm sledi sledečemu
zaporedju aktivnosti (8):
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Tabela í: Zaporedje akcij v razvoju in trženju zdravlIa

Patentna Begulaloľne
zaščita zahleve GMP

, A Ęaziskovalno usmeľjene Íiľme

Pojav
generikov 0Tc

Razvoj

I
Sodelovanje z
akademskimi

Íiľme

inštitucijami'
untvenamt;

sodelovanje/ustanavljanje
bĺotehnoloških ĺiľm

Raziskavi, ki opozori na biološko aktivnost določene učinkovine sledi dolgo
obdobje razvoja, ko se oceni terapevtski potencial in varnost učinkovine ier
pľetehtajo moŽnosti za humano uporabo.

25



Tabela 2: Faze v razvoju zdravila

časovni
okvir
(leta)

< 1-2 Biološka ocena

't -2
Analogna sinteza
Biološka ocena

raziskave

1--3

3--6
Toksikologlja

(kronična)

2-3
AKlvnosti po 169istracijl

Registracijski proglad

8 -- 10+

Slika
Razvoj zdravila' Prikazuje različne stopnje različnega razvĄa nekega zdravila
v pribliŽnih časovnih okvirjih. Različne aktivnosti, ki so potrebne zajavedbo
RNZ se nadaljujejo še po RNZ in celo po registracijski zavedbi PNZ. Kot
prikazujejo dv'ośtanske puščice, rezultati MlF in toksikoloških raziskav vodijo
k reformulaciji klinične dozirne oblike ali k sintezi izboljšanih analogov.

* RPzz - računalniško podprta zasnova zdravila
** RNZ - Raziskovalno novo zdravilo
***VPNZ - VloŽena prošnja za novo zdravilo

Toksikologlja
akutna,
sub-akutna,
genst8ka,
reprodukcijska

Opredelitvi optimalnega terapevtskega indeksa (razmerje med dozo, ki daje
Žéljeni biološki učineł in dozo, kije toksična oz. povzroči neŽeljene 9opojave)
in poglobljeni biološki evaluaciji, ki daje vpogled v mehanizme delovanja,
metabolizém, toksičnost se oceni moŽnost nadaljevanja raziskav na človeku in
hkrati vloŽi zahtevo za patentno zaščito (9).
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Z odobritvijo ustrezne uslanove (v zDA je to FDA) za poizkuse pri ljudeh, se
1a9n-ę l. faza kliničnega testiranja. Na zđravih prośtovó1cin 1zo-ioo'óseojsedoloči ustrezn a doza potencialnega zdravila in ügotovi värnošt upooo".
V teku ll. faze kliničnega testiranja se opredeli terapevtska učinkovitost preiz_
kušane snovi na bolnikih. Biostatistična evaluacija učĺnkov in sopoiavov gleoe
na placebo oz. uveljavljeno zdravilo, omogoči sÍatistično ocen;óváńp ož. pri-
merjanje.
Faza lll kliničnih testiranj zajame.nekaj sto do več tisoč bolnikov' Cilj testiranja
v tej fazi je potrditi klinično učinkovĺtóst, ugotoviti možno tolerancó ali pojáv
stranskih_učinkov pri dolgotĘnem jemanju,-interakcije z drugimi zdravili in /ali
g.9o]"lji Po zaključeni lll' Íazi je zdraviló pripravljenb .a l."!i"tra"ijó - 

=. =^-ključni izpit.

Pot skozi vse tri faze uspešno zaključi le 25o/o testiranih učinkovin.
Najpogostejši vzľoki neuspeha so statistično nedokazana učinkovitost,hudi
sopojavi ali/in toksični učinki'
Nadzor nad potekom kliničnih testiranj je različen v raznih državah' Na
Japonskem in ZDA klinično testiranje naažlra neodvisen strokovnjaĘ special-
ist na področju klinične farmakologijô ali biostatistike, ki pregleda iń óáoĺrĺ pro_
tokole, Vzorec bolnikov, vključenih v testiranje. Delno je o-dgovoren .á u"ro_
dostojnost statističnih analiz, pregleda in odo-bri končno po.oěilo.
S-ponzor kliničnega testiranja nima vpliva na izbor bolnikov za vključitev v štu-
dijo in način zdravljenja (4).

Po registraciji učinkovine, govorimo o zdravilu, le{o vstopi v fazo lV kliničnih
testiranj, postr.egistracijsko oz. postmarketinško testiranje. osnovni nańen te
Íaze je ugotavljanje moŽnih sopojavov, ki se vsled nizke incidence niso izrazili
y prvih p fqza!' pa tudi.ugotavljanje morebitnih novih indikacijskih področĺj,
interakcij itd. (6'10). Novi toksični učinki se lahko pokaŽejo šele'po reůistraciji
zdravila in so vzrok za njegovo smrt npr. (temafloŕsacin).'

Živlienjski ciklus in materialĺri stľoškí posameznilr
ľazvojnih Íaz zdravila.
ob upoštevanju vse stroŽjih zahtev za dokaz terapevtske učinkovitosti in
varnosti uporabe zdravilne učinkovine, se je podaljšai čas kliničnega testiran-ja, materialni stroški so izrazito porasli (1 1,-12)'
Za..razvĄ nove biološke aktivne kemijske substance so se stroški v zadnjih 20
letih povečali'šfińkrat (s. !00- mĺlijonóv USD na 400 milijonov Úśo)l oołouie
r1zl1o)1zdravila od predkliničnih raziskav do klinične upórabe tra1a ú'poprečju
12.let in ter1'a finančnivloŽek 300 milijonov USD, kolikbr;e oĺla ń|r. irőonost
celotne prodaje Krke v letu 1995.
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Slika 2: Živfienjski ciklus zdravila
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lz teh nekaj podatkov je razvidno, da ima realno podlagoza temeljne raziskave
zdravil le näi<aj na;veĘin farmacevtskih firm na svetu in še te se zdruŽuje1o oz.
povezujejo za'podiočjä raziskav in razvoja me! seboi in z zunanjimi znansfue_

llo-raziśŕovalnimi insĺitucijami s ciljem večje učinkovitosti in boljše izrabe tako
materialnih kot intelektualhih resurśov. V drugi, po proiaĺodni močifarmacevt-
ski tovarni na svetu Glaxo Wellcome, teče v letošnjem letu 93 raziskovalnih
projektov' Firma sodeluje s 60 univezitetnimi in znanstvenimi inštitucijamiter

iroizvoOnimi organizacijami po vsem sv-etu. Samo v letu 1995 so namenili za
iaziskave in razvoj3,15 milijard USD (13).

omeniti velja, da stroški kliniěnega testiranja določenih farmakoterapevtskih
stupin izraźilo presegajo poprečjđ npr. nesteroidni analgetiki NsAlP v1azah l'

- lll., (14) xaroiovasŘuĺarhi ilrefarati pa v prolongiranem testiranju kronične
toksičnosti(A).
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SIika 3:

Povprečni stroški za posamezno skupino nove kemične substance,
vključeno v razvď1v letih 1970-1982

Fazal Fazall Fazalll DolgotĘni
poskus na

Živalih

PatentÍra zaščita in vrste patentov
Tako velik vloŽek v raziskave in razvoj novega zdravila farmacevtske firme
kompenzirajo z ekskluzivno pravico proizvodnje in marketiranja, zaščiteno s
patentom. Farmacevtske proizvode ščitijo 3 osnovni patenti (9):

a) >Produktni patent( ima najširši obseg zaščite. Nanaša se na samo kemično
snov in strukturne analoge, metode priprave in uporabe.
b) >Procesni patent< se nanaša na nov in/ali izboljšan postopek sinteze Že
znane zdravilne učinkovine.

c) >Patentna zaščita uporabe< - zaščiti se nov način delovanja, nova indikaci-
ja itd. že znane učinkovine.
Novo zdravilo dobi tudi svoje ime, svojo blagovno znamko (Brand name) po
kateri se loči od konkurence. Patentna zaščita imena, ohranjanje in krepitev
blagovne znamke je sestavni del tżenja zdravila.
Patent tĘa običajno 20 let, lahko se podaljša vsled izjemnih okoliščin.
Po izteku patenta se razmerja na trŽišču bistveno spreminjajo; pojavijo se
številni konkurenti, ki omajajo poloŽaj originalnega zdravila, pogosto tudĺfĺrme'
Po izteku patenta za naproksen je npr. firma Sintex zdrsnila na rang lestivici
farmacevtskih firm, vrednost delnic se je zmanjšala, zdruŽitev s firmo La
Roche je postala nuja.
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SIika 4: VpIiv prenehanja veljavnosti patenta na prodajo (v$í000)
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Generična zdravila so zdravila, katerih aktivna učinkovina je znana, potekel pa
je rok patentne zaščite, odnosno se trŽijo v drŽavah, kjer patentne zaščite ni'
Če so izpolnjeni kriteriji farmacevtske in terapevtske ekvivalence, je generično
zdravilo enakovredno originalnemu

Nekatere drŽave (npr. Anglija, Danska) s svojo regulativo vzpodbujajo uporabo
generičnih zdravil, saj so bistveno cenejša od originalnih'

V Evropi generična zdravila zavzemajo 9% vsega farmacevtskega trga' v letu
2.000 pa bo ta deleŽ Že dvakrat večji (15'16).

Farmacevtska enakovrednost: preparat vsebuje enako aktivno substanco, v
enaki dozi in koncentraciji ter z enakim načinom uporabe'

Terapevtska enakovrednost: vse zahteve za farmacevtsko enakovrednost
ter proizvodnja po standardih dobre klinične prakse (GMP) in klinična
enakovrednost, dokazana s testom bioekvivalence (17).
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"orphaÍr drug- (síľota)
Raziskovalni potenciali farmacevtskih firm so usmerjeni predvsem v skupine
zdravil za zdravljenje obolenj z visoko prevalenco, kar je s stališča ekonomike
razumljivo. Za zašćito skupine bolnikov, katerih prevalenca je nizka (< 2oo.oo0
y..zpn n.nr.) firme razvijajo zdravila ob pomoči dżave, ki krije 50% stroškov
kliničnih raziskav na ljudeh in podeljuje ekskluzivo za marketiranje prvih 7 let
od registracije tudi če zdravilo ni patentirano.
od leta 1983 je ameriški kongres to vrsto zdravil uzakonil pod nazivom
>orphan drug<^(sĺrote), pľimeri pa so: AZT (Retrovir), ki podaljšuje Življenje
bolnikov z AlDS-om, chenodiol (Chemix), ki raztapljá Žoične Ŕańne, óloĺä_
zimine (Lamprene) za zdravljenje rezistentne lepre (9).

Registľacija zdtxíla
Zgodovina pravne regulacije razvoja, proizvodnje in trŽenja zdravil odraia
zaskrbljenost druŽbe spričo epidemije neŽeĺjenih účinkov noúih zdravilnih sub-
stanc (18).

Čeprav je bil leta 'ĺ906 sprejet Pure Food and Drug Act, ki pomeni temelj
zakona o-zdravilih je upravno_administrativna regulativa zaostájala za inova-
tivnostjo farmacevtskĺh firm. Edina zahteva prvega uradnega óokumenta je
bila, da farmacevtska firma ne sme vedoma naváiati neresňičnih trditev, oz.
hote zavajati uporabnika (19).

Leta 1938 je bil v okviru FDA spĘet naslednji, izpopolnjen dokument, ki v
določilih zahteva natančno navedbo načina uporabe zdravĺĺa.
Šele po letu 1962 so se regulatorne zahteve razšĺrile tudi na področje tżenja
zdravil.

t !ireĘtj.v9]' EEC (Evropske gospodarske skupnosti) je leta 1992 uzakonjena
dobra klinĺčna praksa (GcP), ki ščiti pravice udeleŽen-ca v kliničnem testiränju
kot tudi druŽbo pred nekorektnim prikazom izsledkov in ugotovitev. Praviia
dobĺe proizvodne prakse (GMP) in dobre laboratorijske praksé (GLP), kizago-
tavljata neoporečnost pogojev in metod za pľoizvodnjo iń analizô zdrávilso ňila
spĘeta Že v 80 letih. Načela GMĘ GcP in GLP só brezpogojni princip dela
vseh pomembnih farmacevtskih firm in pogoj za udeleŽbó 

-v 
mednärodni

konkurenčni tekmi.
Tuditżenje zdravil je opredeljeno z zakonskimi akti; v 80 letih je bil spĘet
kodeks etike pri promociji zdravil v okviru SZo, leta 1992 kodeks'etike pŕomo-
cije pri evropskegem zdruŽenju proizvajalcev zdravil (EFP|A). Tem osňovnim
pravnĺm aktom so sledili kodeksi etike promocije zdravíl v posameznih dżavah
in tudi v farmacevtskih firmah (20,21).

Zakonu o zdľavilih bo letos v Sloveniji sledil še Pravilnik o oglaševanju in sez-
nanjanju javnosti o zdravilih, ki opredeljuje načine promođije zdraúil in tudi
sankcije za kršitelje'

r<ai pľičakuiemo od zdtavil?
Poleg- Že uveljavljenih zahtev, ki opredeljujejo zdravilo kot so: učinkovitost,
uspešnost, varnost, vpliv na kvaliteto Življenja, spĘemljivost s strani bolnika,
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enostavnost doziranja/aplikacije, se vse bolj vključujejo tudi nova področja'
predvsem farmakoepidemiologijo, farmakoekonomike i n izobraŽevanje (1 9).

Farmakoepidemiologija - uporaba in učinki zdravil v širši populaciji - postaja
vse bolj domena tudi dejavnosti v osnovnem zdravstvenem varstvu, kjer se
predpiše preko 80% vseh zdravil (23). Redki sopojavi, moŽne posamezne
interakcije in posledice dolgotrajnega jemanja učinkovine, opredelitev novih
indikacij in kontraindikacij (npr' ACE inhibitorji)' spremenjen način doziranja
itd., je moŽno šele potem, ko več tisoč bolnikov jemlje neko zdravilo.
Poleg tega daje farmakoepidemiologija vpogled v doktrino in uspešnost
medikamentozne terapije. Farmakoepidemiološke študije so praviloma dolgo-
trajne, nepopolni podatki pa dajejo moŽnost izkrivljenih tolmačenj in zaključkov
(npr. razprave v zvezi z Ca antagonisti).
Farmakoekonomika, ocena razmerja med stroški zdravljenja in koristjo ostaja
sestavni element ne samo zdravstvene politike, temveč tudi registracijskih
zahtev (24) v nekaterih drŽavah npr' Kanadije treba dokumentaciji za regis-
tracijo priloŽiti tudi podatke o ekonomski koľisti, kijo prinaša novo zdravilo.

Strokovnjaki menijo, da bo izobraŽevanje (zdravnikov, farmacevtov in tudi pre-
bivalcev nasploh) kvalitetno in kontinuirano, individualno in organizirano,
pripomoglo k razumevanju principov Varnega in učinkovitega pa tudi racional-
nega zdravljeniazzdravili in zmanjšalo potrebo po omejevalnih predpisih.

Zakliuček
Pot zdravila od ideje do bolnika je vse daljša, vse draŽja in kompleksnejša'
Rezultate daje le timsko delo, tvorno povezovanje industrije in (akademskih)
znansfu eno-raziskovalnih inštitucij'
Kvaliteta raziskav, proizvodnje' trŽenje, kvaliteta metodologije in predpisov ter
profesionalnost strokovnjakov in njihovega dela je zahteva in pogoj nadaljnje-
ga razvoja. Ne nazadnje - zdravilo je tista dobrina, ki bistveno vpĺiva na kvalite-
to Življenja človeka.
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