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Vzporedno s spremembami v okolju in naravi, v Sloveku in med fjudmi, v
znanosti in tehnologiji, so se porajale tudi zahteve po novih, ucinkovitejsih,
varnejsih zdravilih in naginih zdravijenja (1).

Slika 1: Kronologija odkrivanja zdravil
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Nakopiteno znanje o &loveski, celiéni in molekularni bilogiji

Danes se veé kot 90% vseh zdravil razvije v znanstveno raziskovainih labora-
torijin farmacevtskih firm (2,3,4), zahteva prihodnosti pa je, da bodo farma-
cevtske firme ponudile uporabnikom ne le zdravilne uginkovine temveg tudi
mozZnosti celovitih resitev zdravstvenih problemov (5,6,7).

Razvoj zdravila

Osnovna strategija razvoja zdravila velikih farmacevtskih firm sledi slede¢emu
zaporedju aktivnosti (8):
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Tabela 1: Zaporedje akcij v razvoju in trzenju zdravila
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Raziskavi, ki opozori na bioloko aktivnost dolo¢ene uginkovine sledi dolgo
obdobje razvoja, ko se oceni terapevtski potencial in varnost udinkovine ter
pretehtajo moznosti za humano uporabo.
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Tabela 2: Faze v razvoju zdravila
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Slika

Razvoj zdravila. Prikazuje razlicne stopnje razlicnega razvoja nekega zdravila
v pribliznih dasovnih okvirjih. Razliéne aktivnosti, ki so potrebne za zavedbo
RNZ se nadaljujejo e po RNZ in celo po registracijski zavedbi PNZ. Kot
prikazujejo dvostanske puscice, rezultati MIF in toksikoloskih raziskav vodijo
k reformulaciji kliniéne dozirne oblike ali k sintezi izboljSanih analogov.

* RPZZ - radunalnigko podprta zasnova zdravila
** RNZ - Raziskovalno novo zdravilo
***\/PNZ - VioZena prosnja za novo zdravilo

Opredelitvi optimalnega terapevtskega indeksa (razmerje med dozo, ki daje
Zeljeni biologki uginek in dozo, ki je toksitna oz. povzrodi neZeljene sopojave)
in poglobljeni biologki evaluaciji, ki daje vpogled v mehanizme delovanja,
metabolizem, toksiénost se oceni moznost nadaljevanja raziskav na cloveku in
hkrati vioZi zahtevo za patentno za&&ito (9).
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Z odobritvijo ustrezne ustanove (v ZDA je to FDA) za poizkuse pri ljudeh, se
zacne |. faza klininega testiranja. Na zdravih prostovoljcih (20-100 oseb) se
dologi ustrezna doza potencialnega zdravila in ugotovi varnost uporabe.

V teku Il. faze klinicnega testiranja se opredeli terapevtska uginkovitost preiz-
kuSane snovi na bolnikih. Biostatisti¢na evaluacija u€inkov in sopojavov glede
na placebo oz. uveljavljeno zdravilo, omogodi statistiCno ocenjevanje oz. pri-
merjanje.

Faza |1l klini¢nih testiranj zajame nekaj sto do veé tiso& bolnikov. Cilj testiranja
v tej fazi je potrditi kliniéno uginkovitost, ugotoviti mozno toleranco ali pojav
stranskih ucinkov pri dolgotrajnem jemanju, interakcije z drugimi zdravili in /ali
obolenji. Po zakljugeni Ill. fazi je zdravilo pripravijeno za registracijo - za za-
kljucni izpit.

Pot skozi vse tri faze uspesno zakljugi le 25% testiranih uginkovin.
Najpogostejsi vzroki neuspeha so statistiéno nedokazana ucinkovitost, hudi
sopojavi ali/in toksiéni udinki.

Nadzor nad potekom Kklinicnih testiranj je razlicen v raznih drzavah. Na
Japonskem in ZDA Kliniéno testiranje nadzira neodvisen strokovnjak, special-
ist na podrogju klini¢ne farmakologije ali biostatistike, ki pregleda in odobri pro-
tokole, vzorec bolnikov, vkljugenih v testiranje. Delno je odgovoren za vero-
dostojnost statisticnih analiz, pregleda in odobri kongno porogilo.

Sponzor klinitnega testiranja nima vpliva na izbor bolnikov za vkljugitev v stu-
dijo in nacin zdravijenja (4).

Po registraciji uginkovine, govorimo o zdravilu, le-to vstopi v fazo IV kliniénih
testiranj, postregistracijsko oz. postmarketinsko testiranje. Osnovni namen te
faze je ugotavijanje moznih sopojavoy, ki se vsled nizke incidence niso izrazili
v prvih 3 fazah, pa tudi ugotavijanje morebitnih novih indikacijskih podrogij,
interakcij itd. (6,10). Novi toksiéni udinki se lahko pokazejo Sele po registraciji
zdravila in so vzrok za njegovo smrt npr. (temafloksacin). '

Zivljenjski ciklus in materialni stroski posameznih
razvojnih faz zdravila.
Ob upostevanju vse stroZjih zahtev za dokaz terapevtske ucinkovitosti in

varnosti uporabe zdravilne uginkovine, se je podaljsal ¢as kliniénega testiran-
ia, materialni stroki so izrazito porasli (11,12).

Za razvoj nove bioloske aktivne kemijske substance so se strogki v zadnjih 20
letih povecali Stirikrat (s 100 milijonov USD na 400 milijonov USD), obdobje
razvoja zdravila od predkliniénih raziskav do klini¢ne uporabe traja v popregju
12 let in terja finanéni vioZek 300 milijonov USD, kolikor je bila npr. vrednost
celotne prodaje Krke v letu 1995.
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Slika 2: Zivijenjski ciklus zdravila
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1z teh nekaj podatkov je razvidno, da ima reaino podlago za temeljne raziskave
zdravil le nekaj najvedjih farmacevtskih firm na svetu in Se te se zdruzujejo oz.
povezujejo za podro¢je raziskav in razvoja med seboj in z zunanjimi znanstve-
no-raziskovalnimi institucijami s ciliem vecje uginkovitosti in boljSe izrabe tako
materialnih kot intelektualnih resursov. V drugi, po proizvodni modi farmacevt-
ski tovarni na svetu Glaxo Wellcome, tede v letodnjem letu 93 raziskovalnih
projektov. Firma sodeluje s 60 univerzitetnimi in znanstvenimi ingtitucijami ter
proizvodnimi organizacijami po vsem svetu. Samo Vv letu 1995 so namenili za
raziskave in razvoj 3,15 milijard USD (13).

Omeniti velja, da strodki kiini¢nega testiranja doloCenih farmakoterapevtskih
skupin izrazito presegajo popregje npr. nesteroidni analgetiki NSAID v fazah |.
- 1Il., (14) kardiovaskularni preparati pa v prolongiranem testiranju kronitne
toksi¢nosti (A).
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Slika 3:

Povprecni strogki za posamezno skupino nove kemiéne substance,
vkljuéeno v razvoj v letih 1970-1982
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Patentna zaS¢ita in vrste patentov

Tako velik vioZek v raziskave in razvoj novega zdravila farmacevtske firme
kompenzirajo z ekskluzivno pravico proizvodnje in marketiranja, zasciteno s
patentom. Farmacevtske proizvode §¢itijo 3 osnovni patenti 9):

snov in strukturne analoge, metode priprave in uporabe.

b) »Procesni patent« se nanasa na nov in/ali izboljSan postopek sinteze ze
znane zdravilne ucinkovine.

c) »Patentna za3¢ita uporabe« - zas€iti se nov naéin delovanja, nova indikaci-
ja itd. Ze znane uginkovine.

Novo zdravilo dobi tudi svoje ime, svojo blagovno znamko (Brand name) po
kateri se loCi od konkurence. Patentna za$€ita imena, chranjanje in krepitev
blagovne znamke je sestavni del trZzenja zdravila.

Patent traja obicajno 20 let, lahko se podalj$a vsled izjemnih okolig&in.

Po izteku patenta se razmerja na trziS€u bistveno spreminjajo; pojavijo se
Stevilni konkurenti, ki omajajo poloZaj originalnega zdravila, pogosto tudi firme,
Po izteku patenta za naproksen je npr. firma Sintex zdrsnila na rang lestivici
farmacevtskih firm, vrednost delnic se je zmanjsala, zdruZitev s firmo La
Roche je postala nuja.
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Slika 4: Vpliv prenehanja veljavnosti patenta na prodajo (v$1000)
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Generi¢na zdravila so zdravila, katerih aktivha uéinkovina je znana, potekel pa
je rok patentne zas$dite, odnosno se trzijo v drzavah, kjer patentne za&cite ni.
Ce so izpolnjeni kriteriji farmacevtske in terapevtske ekvivalence, je generiéno
zdravilo enakovredno originalnemu.

Nekatere drzave (npr. Anglija, Danska) s svojo regulativo vzpodbujajo uporabo
generi¢nih zdravil, saj so bistveno cenejda od originalnih.

V Evropi generina zdravila zavzemajo 9% vsega farmacevtskega trga, v letu
2.000 pa bo ta delez Zze dvakrat vedji (15,16).

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

Terapevtska enakovrednost: vse zahteve za farmacevitsko enakovrednost
ter proizvodnja po standardih dobre Kkliniéne prakse (GMP) in klini€na
enakovrednost, dokazana s testom bioekvivalence (17).
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»Orphan drug. (sirota)

Raziskovalni potenciali farmacevtskih firm so usmerjeni predvsem v skupine
zdravil za zdravljenje obolen] z visoko prevalenco, kar je s stalid&a ekonomike
razumljivo. Za za$¢ito skupine bolnikov, katerih prevalenca je nizka (< 200.000
v ZDA n.pr.) firme razvijajo zdravila ob pomodi drzave, ki krije 50% stroskov
klini¢nih raziskav na ljudeh in podeljuje ekskluzivo za marketiranje prvih 7 let
od registracije tudi ¢e zdravilo ni patentirano.

Od leta 1983 je ameriski kongres to vrsto zdravil uzakonil pod nazivom
»Orphan drug« (sirote), primeri pa so: AZT (Retrovir), ki podaljguje Zivljenje
bolnikov z AIDS-om, chenodiol (Chemix), ki raztaplja Zol¢ne kamne, clofa-
zimine (Lamprene) za zdravljenje rezistentne lepre (9).

Registracija zdravila

Zgodovina pravne regulacije razvoja, proizvodnje in trfenja zdravil odraza
zaskrbljenost druZbe sprio epidemije neZeljenih uginkov novih zdravilnih sub-
stanc (18).

Ceprav je bil leta 1906 sprejet Pure Food and Drug Act, ki pomeni temelj
zakona o zdravilih je upravno-administrativna regulativa zaostajala za inova-
tivnostjo farmacevtskih firm. Edina zahteva prvega uradnega dokumenta je
bila, da farmacevtska firma ne sme vedoma navajati neresniénih trditev, oz.
hote zavajati uporabnika (19).

Leta 1938 je bil v okviru FDA sprejet naslednji, izpopolnjen dokument, ki v
dologilih zahteva natangno navedbo nadina uporabe zdravila,

Sele po letu 1962 so se regulatorne zahteve razsirile tudi na podrogje trzenja
zdravil.

V direktivah EEC (Evropske gospodarske skupnosti) je leta 1992 uzakonjena
dobra klinicna praksa (GCP), ki §&iti pravice udelezenca v kliniénem testiranju
kot tudi druzbo pred nekorektnim prikazom izsledkov in ugotovitev. Pravila
dobre proizvodne prakse (GMP) in dobre laboratorijske prakse (GLP), ki zago-
tavljata neoporeénost pogojev in metod za proizvodnjo in analizo zdravil so bila
sprejeta Ze v 80 letih. Natela GMP, GCP in GLP so brezpogojni princip dela
vseh pomembnih farmacevtskih firm in pogoj za udelezbo v mednarodni
konkuren&ni tekmi.

Tudi trZenje zdravil je opredeljeno z zakonskimi akti; v 80 letih je bil sprejet
kodeks etike pri promociji zdravil v okviru SZO, leta 1992 kodeks etike promo-
cije pri evropskegem zdruzenju proizvajalcev zdravil (EFPIA). Tem osnovnim
pravnim aktom so sledili kodeksi etike promocije zdravil v posameznih drzavah
in tudi v farmacevtskih firmah (20,21).

Zakonu o zdravilih bo letos v Sloveniji sledil e Pravilnik o oglaSevanju in sez-
nanjanju javnosti o zdravilih, ki opredeljuje nadine promocije zdravil in tudi
sankcije za krsitelje.

Kaj pricakujemo od zdravil?
Poleg Ze uveljavijenih zahtev, ki opredeljujejo zdravilo kot so: uginkovitost,
uspesnost, varnost, vpliv na kvaliteto Zivijenja, sprejemijivost s strani bolnika,

31



enostavnost doziranja/aplikacije, se vse bolj vkljudujejo tudi nova podrocja,
predvsem farmakoepidemiologijo, farmakoekonomike in izobraZevanje (19).
Farmakoepidemiologija - uporaba in uginki zdravil v 8ir8i populaciji - postaja
vse bolj domena tudi dejavnosti v osnovnem zdravstvenem varstvu, kjer se
predpiSe preko 80% vseh zdravil (23). Redki sopojavi, moZne posamezne
interakcije in posledice dolgotrajnega jemanja ucinkovine, opredelitev novih
indikacij in kontraindikacij (npr. ACE inhibitorji), spremenjen nacin doziranja
itd., je mozno 3ele potem, ko ve¢ tiso€ bolnikov jemlje neko zdravilo.

Poleg tega daje farmakoepidemiologija vpogled v dokirino in uspe&nost
medikamentozne terapije. FarmakoepidemioloSke Studije so praviloma dolgo-
trajne, nepopolni podatki pa dajejo moznost izkrivljenih tolmacenj in zakljuckov
(npr. razprave v zvezi z Ca antagonisti).

Farmakoekonomika, ocena razmerja med stroski zdravljenja in koristjo ostaja
sestavni element ne samo zdravstvene politike, temve¢ tudi registracijskih
zahtev (24) v nekaterih drzavah npr. Kanadi je treba dokumentaciji za regis-
tracijo priloZiti tudi podatke o ekonomski koristi, ki jo prinada novo zdravilo.

Strokovnjaki menijo, da bo izobrazevanje (zdravnikov, farmacevtov in tudi pre-
bivalcev nasploh) kvalitetno in kontinuirano, individualno in organizirano,
pripomoglo k razumevaniju principov varnega in u€inkovitega pa tudi racional-
nega zdravljenja z zdravili in zmanj3alo potrebo po omejevainih predpisih.

Zakljudek

Pot zdravila od ideje do bolnika je vse daljSa, vse draZja in kompleksnejsa.
Rezultate daje le timsko delo, tvorno povezovanje industrije in (akademskih)
znanstveno-raziskovalnih in&titucij.

Kvaliteta raziskav, proizvodnje, trzenje, 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 vpliva na kvalite-
to Zivijenja Cloveka.
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