
OTKRIVANJE I RAZVOJ

LIJEKOVA 



POVIJEST

► Pisani dokumenati iz Indije, Kine, Egipta

►Wirchovljeva stanična teorija

► Pasteurov dokaz da su bakterije uzročnici bolesti

► Prvi farmakološki zavod za istraživanje lijekova 
osnovao je Buckheim 1847. godine u Estoniji

► Farmacija, biologija, fiziologija i farmakologija

►Velike farmaceutske kompanije, istraživački zavodi, 
fakulteti i klinike 



Problemi u razvoju novih lijekova

► Izuzetno veliki novčani izdatci (2010. – 1,7 milijardi $)

► Dugotrajan proces - prosjek od otkrića novog lijeka do puštanja u 
promet 8-12 godina

► Samo 1 od 12 spojeva koji uđu u razvojni proces 
dođe na tržište

► Samo 20% novih lijekova vrati uložena sredstva

► „Blockbuster” – 2010. Lipitor (atorvastatin) -
približno 12 milijardi $)





Problemi u razvoju novih lijekova

► „Me too drugs” – nove molekule 

koje su kemijskom strukturom, 
mehanizmom djelovanja i kliničkim 
obilježjima vrlo slične već 
postojećim lijekovima na tržištu

► Npr. inhibitori HMG-CoA reduktaze –

simvastatin, rovastatin, cerivastatin, 
atorvastatin, fluvasatin, rozuvastatin

► Najveći dio tržišta posljednjih 
10 godina



Problemi u razvoju novih lijekova

►Orphan drugs – lijekovi 
„siročići”

► Problem – teško 
istraživanje (malo 
oboljelih – kliničke faze 
razvoja upitne), 
neisplativost (rijetke 
bolesti = 1:2000 
stanovnika)



Faze u istraživanju novih lijekova

1. Otkriće lijeka – izbor 

ciljne molekule i pronalazak 
potencijalnog kandidata

2. Pretklinička

(“neklinička”) faza – in 

vitro i in vivo na životinjskim 

modelima

3. Kliničke faze – I, II, 

III, IV faza 



Faze istraživanja lijekova

► Proces 
otkrivanja i 
razvoj novih 
lijekova dijeli se 
u pretkliničku
i kliničku fazu 



Pretklinička faza 



Pretklinička faza 

► obuhvaća probir brojnih tvari koje bi u budućnosti 
mogle postati lijekom

► 10 000 tvari za dobivanje jednog lijeka

► istražuju se farmakodinamičke, farmakokinetičke i 
toksikološke osobitosti tvari u in vitro uvjetima i na 
eksperimentalnim životinjama 



Otkrivanje molekule novog lijeka

► Suvremeni pristup otkriću molekule novog lijeka je 
identificirati i definirati ciljne molekule za lijek

► Razvoj metoda kojom će se mjeriti aktivnost ciljnog 
proteina 

► Potraga za potencijalnim kandidatima za lijekove 

► Kemijska modifikacija poznate molekule lijeka, probiranje 
unutar velikog broja biološki aktivnih prirodnih produkata, 
peptida, nukleinskih kiselina ili drugih organskih molekula 
te racionalno oblikovanje molekule potencijalnog lijeka 



Pretklinička faza

► pretkliničko toksikološko/farmakološko ispitivanje -
najbolje reguliran i pažljivo praćen program 
razvoja novog lijeka 

► pretklinička istraživanja obavezno prethode 
kliničkim istraživanja 

► ne slijede nužno jedan za drugim, već se 
djelomično preklapaju 



Probiranje svojstava potencijalnog lijeka i 
utvrđivanje farmakološkog profila

►Kandidati za potencijalne lijekove ulaze dalje u  niz 
pokusa, poznatih pod nazivom – probiranje 
svojstava lijeka (od engl. drug screening)

► cilj je različitim biološkim metodama na 
molekularnom i staničnom nivou, te na nivou 
organa i cijelog organizma životinja definirati 
aktivnost i selektivnost potencijalnog lijeka 



Farmakološki profil



ISPITIVANJA SIGURNOSTI I PODNOŠLJIVOSTI 

POTENCIJALNOG LIJEKA
► Kandidat za lijek, koji je zadovoljio kriterije početnog odabira i kojemu 

je definiran farmakološki profil, ulazi u detaljni pretklinički razvoj, koji 
obuhvaća ispitivanja sigurnosti i podnošljivosti, te farmakokinetskih
svojstava 
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Pokusi akutne toksičnosti

► Učinci jednokratnih doza moraju se provesti na dvije vrste sisavaca

► maksimalna doza pri kojoj se još ne javljaju toksični učinci

► minimalna letalna dozu (najmanja doza koja ubija životinju)

► srednju letalnu dozu (LD50) (doza koja ubija približno 50% 
životinja u jednom pokusu

► promatraju tijekom najmanje 14 dana nakon primjene jedne doze 



Pokusi višekratne toksičnosti 



Pokusi opetovane (kronične) toksičnosti



Ispitivanja genotoksičnosti

► određuju da li je ispitivana tvar sposobna izazvati genetsko 
oštećenje i  mutaciju spolnih-germinativnih odnosno 
somatskih stanica 

► In vitro i in vivo

► potencijal induciranja karcinoma 

 Ames test

 In vitro esej kromosomskih aberacija

 In vivo mikronuklearni esej



Pokusi kancerogenosti

►Ciljevi pokusa kancerogenosti su dokazati 
potencijal lijeka prema razvoju malignih 
tumora u životinja i odrediti koliko je taj 
nalaz relevantan za čovjeka 



Testovi reproduktivne 
toksičnosti

►procjenjuju neželjene učinke kemijskih tvari 
na razvoj organizma različitih životinjskih 
vrsta, od reproduktivnih stanica do odrasle 
dobi 



Testovi iritacije i lokalne 
osjetljivosti

►Testovi koji se obično provode za industrijske 
kemikalije i pesticide 

►Testovi iritacije se obično provode na koži ili 
sluznici očiju kunića

►Testovi kožne preosjetljivosti se najčešće provode 
na svinjama, a pozitivni rezultati ukazuju da tvar 
posjeduje potencijal za razvoj kontaktnog 
dermatitisa 



Kliničko ispitivanje 
lijekova



KLINIČKO ISPITIVANJE 
LIJEKOVA

►Osnovni razlozi za provođenje:

 značajne razlike u djelovanju lijekova na životinje (i 
učinak na pojedine životinjske vrste je različit) i čovjeka

 različita apsorpcija, distribucija, metabolizam i 
izlučivanje lijekova u životinje i čovjeka

 niz bolesti ne pojavljuje se u životinja te se učinak 
lijekova namijenjenih tim bolestima mora i može ispitati 
tek na čovjeku 



VRSTE KLINIČKIH ISPITIVANJA
► prospektivna i retrospektivna

► ispitivanje koje se provodi na jednoj grupi bolesnika 

► ispitivanja u kojima se uspoređuju dvije grupe bolesnika

► longitudinalno ispitivanje 

► paralelnog tipa kliničkog ispitivanja 

► križani (unakrsni) tip ispitivanja 

► RANDOMIZACIJA



Faze kliničkog istraživanja lijekova



Faza I kliničkih ispitivanja

► Ispitivanja faze I provode na zdravim 
dobrovoljcima 

► Izuzetak predstavljaju lijekovi čije su očekivane 
nuspojave odviše opasne da bi se riziku izlagali 
zdravi dobrovoljci – antitumorski lijekovi

► Farmakokinetika, određuje podnošljivost te 
metabolički i farmakološki učinci zabilježeni u 
ispitivanjima na životinjama 



Faza I kliničkih ispitivanja

►Karakteristika ispitivanja faze I je razmjerno 
malen broj ispitanika

►U fazi I kliničkih ispitivanja sudjeluje 20-60 
ispitanika

►Provode se u specijaliziranim kliničko-

farmakološkim odjelima



Faza I kliničkih ispitivanja

►Radi se o prvoj primjeni lijeka čovjeku pa je 
potrebno znanje i dar za opažanje i registriranje 
nepoznatog i neočekivanog

► Istraživači u fazi I u pravilu su klinički farmakolozi

► Parametar praćenja potpuno je objektivan –
koncentracija u krvi, urinu ili nekoj drugoj tjelesnoj 
tekućini



Faza II kliničkih ispitivanja

►ispitivani lijek prvi puta se primjenjuje u 
bolesnika 

►cilj je utvrditi mogući terapijski učinak 
ispitivanog lijeka

►nastavlja se s istraživanjem podnošljivosti i 
određuje relativna podnošljivost



Faza IIa kliničkih ispitivanja

► Faza IIa ima za prvenstveni cilj utvrditi prve 
znakove djelotvornosti, odrediti dozu lijeka, 
relativnu podnošljivost u bolesnika sa određenom 
bolesti – indikacijom

► Provodi se u 2 ili 3 grupe bolesnika, obično na 2 ili 
3 različita ispitivačka mjesta

► uglavnom se provodi u kliničko farmakološkim 
odjelima, no može se provoditi i u specijaliziranim 
kliničkim odjelima



Faza IIb kliničkih ispitivanja

► uključuje veći broj bolesnika (200-300)

► cilj je te faze ustanoviti definitivni učinak lijeka, 
odrediti djelotvornu dozu i režim primjene lijeka, 
utvrditi spektar nuspojava, utjecaj hrane na 
apsorpciju lijeka, utjecaj bolesti na kinetiku lijeka, 
režim doziranja, nuspojave, interakcije 

►U fazi II kliničkih ispitivanja često se primjenjuje 
jednostruko slijepa tehnika - kao kontrola koristi 
se placebo ili lijek (aktivna kontrola)



Faza III kliničkih ispitivanja

► ispitivanje djelotvornosti na većem broju bolesnika

► ispitivanja faze III osim multicentrična često i 
internacionalna

► prethodi registraciji lijeka pa se očekuje da daju 
odgovore na sva značajna pitanja kao što su: 
primarna indikacija, doza i režim doziranja, 
nuspojave, interakcije sa drugim lijekovima, 
interakcija sa hranom 



Faza III kliničkih ispitivanja

►U fazi III kliničkih ispitivanja koristi se uglavnom 
kontrolna skupina, jednostruka ili dvostruka slijepa 
tehnika

►Trajanje faze III kliničkih ispitivanja ovisi o vrsti 
lijeka i bolesti kojoj je lijek namijenjen

►Ukoliko se radi o rijetkoj bolesti biti će potrebno 
vrijeme da se prikupi dovoljan broj bolesnika



Faza III kliničkih ispitivanja

► Faza III kliničkih ispitivanja dijeli se u Fazu IIIa i IIIb. 

► Faza IIIa kliničkih ispitivanja prethodi podnošenju zahtjeva 
za registraciju lijeka

► faza IIIb podrazumijeva kliničko ispitivanje lijeka za koji je 
već podnesen zahtjev za registraciju

► Predmet faze IIIb kliničkih ispitivanja uglavnom je dopuna 
podataka iz faze IIIa kao što je npr. ispitivanje u bolesnika 
sa zatajenjem funkcije jetre ili bubrega, utjecaj na QT 
interval i sl. 



Faza IV kliničkih ispitivanja

► Klinička ispitivanja određenog lijeka ne završavaju činom 
registracije lijeka

► Sva klinička ispitivanja koja se provode za već registrirani 
lijek u odobrenoj indikaciji svrstavaju se u fazu IV kliničkih 
ispitivanja

► Ispitivanjima faze IV žele se utvrditi podaci o djelotvornosti 
i podnošljivosti lijeka, a koji se nisu mogli ispitati u fazi III 
kliničkih ispitivanja iz vrlo različitih razloga (ograničen broj 
bolesnika, strogi kriteriji uključivanja, odsustvo drugih 
bolesti)



Faza IV kliničkih ispitivanja

► Važan aspekt ispitivanja faze IV su nuspojave lijeka

► U fazi IV moguće je uključiti znatno veći broj bolesnika 
nego u fazi III, pa je veća vjerojatnost otkrivanja 
nuspojava koje imaju nisku učestalost (<1‰) pa ih nije 
moguće otkriti ukoliko se ne promatra više od 3000 
bolesnika

► U fazi IV kliničkih ispitivanja može se utvrditi interakcija 
novog lijeka s hranom i lijekovima koji su u prethodnim 
fazama kliničkog ispitivanja strogo kontrolirani


