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Kaj so zdravila

Zdravilo (Zakon o zdravilih, Ur.List RS 31/2006)

O Vsaka snov ali kombinacija snovi, ki so predstavljene z
lastnostmi za zdravljenje ali prepreCevanje bolezni pri
ljudeh ali Zivalih.

O Za zdravilo velja tudi vsaka snov ali kombinacija snovi,
ki se lahko uporablja na ljudeh ali Zivalih z namenom,
da bi se ponovno vzpostavile, izboljSale ali spremenile
fizioloSke funkcije preko farmakoloskega,
imunoloskega ali presnovnega delovanja ali da bi se
dolocila diagnoza.




Kaj so zdravila

Zdravila so lahko:

O OO O oo

Cloveskega izvora (¢loveska kri, krvni pripravki)
Zivalskega izvora (Zivali, deli organov, Zivalski izlocki,
strupi, krvni izdelki)

Rastlinskega izvora (rastline, deli rastlin, rastlinski
izlocki, izvlecki)

Mikrobnega izvora (celi MO ali njihove sestavine)
KemicCnega izvora (elementi, spojine, ki se nahajajo v
naravi, kemicne spojine, pridobljene s sintezo)
Pridobljena z biotehnoloskimi postopki

Razvrscanje zdravil

Glede na predpisovanje

O

O

Zdravila za katere je potreben zdravniski ali
veterinarski recept (navaden, specialisticni)
Zdravila, za katere recept ni potreben (zdravila za
samozdravljenje, OTC zdravila)

Glede na to, komu so namenjena

O
O

Zdravila za uporabo v humani medicini
Zdravila za uporabo v veterinarski medicini

Razvrscanje zdravil

Glede na izdelavo

O

Industrijsko izdelana zdravila
® Inovativno

m Genericno

Galensko zdravilo
Magistralno zdravilo




Inovativno zdravilo

Inovativno zdravilo

O Zdravilo, ki ima poleg farmacevtsko kemicnih,
bioloskih in mikrobioloskih podatkov lastne tudi vse
podatke o farmakolosko-toksikoloskih in klinicnih
preskusanijih, ki dokazujejo, da je bilo na tem zdravilu
opravljeno poleg preskusanja kakovosti tudi celotno
preskusanje varnosti in uCinkovitosti.

O Razvojno, raziskovalno in stroskovno zelo zahteven
projekt = proizvajalec obicajno zasciti svojo
intelektualno lastnino s patentom

Generic¢no zdravilo

Generi¢no zdravilo

O Zdravilo, ki ima enako kakovostno in koli¢insko
sestavo, ucinkovine in farmacevtsko obliko kot
referencno zdravilo

O Bioekvivalenca z referencnim zdravilom je dokazana s
studijami bioloske uporabnosti

Galensko in magistralno zdravilo

Galensko zdravilo

O Zdravilo, ki ga pripravijo v galenskem laboratoriju
lekarne v skladu z veljavnimi farmakopejami in je
namenjen za izdajo v zadevni lekarni

O Za humano in veterinarsko uporabo

Magistralni pripravek

O Zdravilo, ki ga izdelajo v lekarni po receptu za
dolocenega bolnika




Posebne vrste zdravil

O Biolosko zdravilo

® Imunolosko zdravilo

B Zdravilo iz krvi in plazme
O Homeopatsko zdravilo
O Radiofarmacevtski izdelek
O Zdravilo rastlinskega izvora

Razdelitev zdravil po ATC klasifikaciji

Zdravila za bolezni prebavil in presnove

Zdravila za bolezni krvi in krvotvornih organov
Zdravila za bolezni srca in oZilja

Zdravila za bolezni koZe in podkoZnega tkiva

Zdravila za bolezni secil in spolovil ter spolni hormoni
Hormonska zdravila za sistemsko zdravljenje
Zdravila za sistemsko zdravljenje infekcij

Zdravila z delovanjem na novotvorbe in imunomodulatorji
Zdravila za bolezni misi¢no skeletnega sistema
Zdravila z delovanjem na Zivcevije

Antiparazitiki, insekticidi in repelenti

Zdravila za bolezni dihal

Zdravila za bolezni Cutil

Razna zdravila
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Ucinek zdravil

O Sistemski — zdravilna ucinkovina preide iz zdravila v
krvni obtok in nato s krvjo po telesu. U¢inek splosen
in neodvisen od mesta aplikacije

O Lokalni — ucinkovina deluje na mestu, kamor
apliciramo zdravilo




Ucinek zdravil

O Nezeleni ucinek — skodljiva in nenamerna reakcija, do katere

lahko pride pri odmerkih, ki se pri ljudeh ali Zivalih obi¢ajno
uporabljajo za preprecevanje, diagnosticiranje ali zdravljenje
bolezni

Resni neZeleni ucinek — vsaka neZelena reakcija, ki ima za
posledico smrt, neposredno Zivljenjsko ogrozenost, zahteva
stacionarno bolnisni¢no obravnavo ali podaljSanje obstojece
bolnisni¢ne obravnave, ima za posledico dolgotrajno ali izrazito
nezmoznost ali nesposobnost ali prirojeno anomalijo ali okvaro
ob rojstvu.

Farmakovigilanca — sistem ugotavljanja, zbiranja in vrednotenja
nezelenih ucinkov zdravil in drugih spoznanj o varnosti zdravil
zato, da bi se zmanjSalo tveganje, povezano z zdravili.

Sestava zdravila

| ZDRAVILNA UCINKOVINA|+ POMOZNE SNOVI
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Zdravilna ucinkovina - vsaka sestavina zdravila, ki je
farmakolosko aktivna ali je namenjena uporabi v diagnostiki,
zdravljenju ali prepreCevanju bolezni ali farmakolosko ucinkuje
na strukturo ali delovanje Cloveskega telesa.

Zdravilo lahko vsebuje ve¢ zdravilnih ucinkovin.

Enakovredni izrazi: aktivna sestavina, aktivna snov, delujoca
snov, aktivna substanca, zdravilna snov, zdravilna substanca
Pomozna snov - vsaka sestavina, ki ni zdravilna ucinkovina, je
prisotna v zdravilu ali jo uporabljamo pri proizvodnji zdravila.
Nosilec (vehikel ali podlaga) ali sestavina nosilca zdravilne
ucinkovine.

Za izbolj$anje stabilnosti, biofarmacevtskih lastnosti, izgleda
zdravila, sprejemljivosti za bolnika ali za lazji proizvodnji proces.
Obicajno uporabljamo pri enem zdravilu ve¢ pomoznih snovi.
Enakovreden izraz: ekscipient

Farmacevtske oblike

]

To je tehnoloska oblika zdravila, v katero s pomocjo
tehnoloskega postopka izdelave vgradimo zdravilno
ucinkovino in s tem omogoc¢imo njeno delovanje oz.
uporabnost glede na fizioloske pogoje in fizikalno
kemijske lastnosti zdravilne ucinkovine in pomoznih
snovi.

Primer: praski, prsila, kapljice, stiki, tekoCine, kreme,
geli, paste, oblizi, tamponi, kapsule, tablete, injekcije,
infuzije, pene, svecke, globule, sirupi...




Aplikacija zdravila

Aplikacija (uporaba) = vnasanje/nanasanje zdravila

v/na organizem

O Ooooag

Pomeni mesto in nacin uporabe zdravila

Navedena v navodilu za uporabo

Pomembno vodilo tudi pri razvoju in izdelavi

Mesto aplikacije — kam zdravilo nanasamo/vnasamo
(koza, oko, skozi usta, uho, nos, itd)

Nacin uporabe — kako zdravilo uporabimo

(nekatere tablete Zve€imo, nekatere razpustimo v ustih, nekatere
pogoltnemo cele in spet druge pred zauZitjem raztopimo v
kozarcu vode — v vseh teh primerih je mesto uporabe enako -

skozi usta (peroralna aplikacija).

Mesta aplikacije

Najpogostejsi nacini aplikacije zdravil

O Peroralna O Pulmonalna
O Oralna O Dermalna
W Bukalna O Transdermalna
] Sl_.lbll_ngvalna O Vaginalna
® Gingivalna
O Parenteralna O Rektalna
m Intravenska (i.v) O Nazalna
m  Intraarterijska O Okularna
B Subkutana (s.c) O Avrikularna
B Intramuskularna (i.m)
Peroralna aplikacija
— O Per os— skozi usta
y O Najprimernejsi in

najprijaznejsi nacin za
jemanje zdravil
Absorpcija iz GIT
Stevilne farmacevtske
oblike

Tablete, zrnca, kapsule,
praski, kapljice, sirupi,
raztopine, suspenzije...




Oralna aplikacija

Figure 3 Sublingual Route

Figure 4 Buccal Route

O Uporaba v ustni votlini

ali grlu

O Lokalni ali sistemski

ucinek

O Farmacevtske oblike —

raztopine za grgranje
raztopine za dlesni, gel
za dlesni, podjezi¢na
prsila, pastile,
orodispezibilne
tablete,...

Parenteralna aplikacija

O Para (gr) - mimo; enteros
(gr) - preb.trakt

O Aplikacija z injiciranjem,
infundiranjem ali
implantiranjem

O Sterilne oblike

O Znadilnosti absorpcije
odvisne od mesta
injiciranja

O i.v. — 100% bioloska
uporabnost, takojsen
ucinek

O i.m. - za ucinkovine, kjer
ni potreben takojsnji
ucinek

Dermalna, transdermalna

O Dermalna - lokalni u¢inek
na povrsini ali v globljih
plasteh koze

| O Najpogostejse poltrdne

oblike — mazila, kreme,
geli, paste

| O Tudi tekotine in posipala

O Transdermalna —
sistemski ucinek

- O Transdermalni oblizi

1 Epidermis

2 Dermis

3 Subcutis

4 Hair follicle

5 Sebaceous gland

& Sweatgland
g




Rektalna in vaginalna aplikacija

To portal system
via inferir
mesentric vein

Inderior vena cava

Common
i voin

Supsrior
hemaesoidal vein

Misse
hemosrhadal vein
[
hemoshoidal ven

= Supposiorny
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Rektalna aplikacija — v danko
Najpogostejsa oblika so
svecke

O Za sistemski in lokalni ucinek
Vaginalna aplikacija - v noznico
O Vecinoma lokalno
ucinkovanje (infekcije,
nadomescanje hormonov)

Globule, pene, tablete,
kreme, tamponi

Pulmonalna aplikacija

The Respiratory System

Hasal Cavity

Oral Cavity
Phasynx
Epiglotis: Torgue
Larynx

-Trachea
Right Lung -__ "“\ Bronchus

Prur
e Left Lung

" Diapheagm

O Dostavo v spodnji
respiratorni trakt - bronhije
in pljucne alveole
Vecinoma za zdravljenje
astme in kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne
bolezni

Farmacevtske oblike za
inhaliranje (prsila)

Velika povrsina za
absorpcijo

Pomembna velikost delcev
ZU
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Razdelitev farmacevtskih oblik

Dermalni praski

Farmacevtske oblike pod tlakom
Farmacevtske oblike za inhaliranje
Farmacevtske oblike za izpiranje
Farmacevtske oblike za nos
Farmacevtske oblike za oko
Farmacevtske oblike za uho
Intramamarne farm. oblike za
uporabo v vet. medicini
Intraruminalni sistemi

Kapsule

Oralne farmacevtske oblike
Palcke

Parenteralne farmacevtske oblike
Peroralni praski

Poltrdne dermalne farmacevtske

PredmesSanice za pripravo zdr.
krmnih meSanic za up. v vet. med.
Rektalne farmacevtske oblike
Tablete

Tekoce dermalne farmacevtske
oblike

Tekode dermalne farmacevtske
oblike za uporabo v vet. medicini

Tekoce peroralne farmacevtske
oblike

Transdermalni obliZi
Vaginalne farmacevtske oblike
Zdravilne pene

Zdravilni tamponi

Zdravilni zvedilni gumiji

Zrnca

e
obtike




Tableta (tabuletta, compressi)

O
O

oooao

Najpogostejsa farmacevtska oblika
Izdelava:

B Stiskanje delcev F
m Ulivanje /
B Z liofilizacijo

Nacin jemanja — peroralno .

Razlicne pomozne snovi
Sistemski ali lokalni ucinek

Tablete kot peroralna FO, oralna FO, vaginalna FO,
rektalna FO, ...

Kakovost tablete

OO0 OO0oooon

Vsebovati mora pravi odmerek ucinkovine

Primeren izgled, enakomerna masa, velikost
Spros¢anje naj se vedno vrsi na isti, predvidljiv nacin
Biokompatibilnost ucinkovine in pomoznih snovi
Zadosti trdne, da se med rokovanjem ne poskodujejo

Kemijsko, fizikalno in MB kakovostne v Casu roka
uporabe

Tableta mora biti taka, da jo bolnik lahko pogoltne
Pakirane morajo biti na varen nacin

Tablete Compressi — Ph.Eur.7&d

Razlikujemo veg vrst tablet za peroralno uporabo:

Oooooooooo

neoblozene tablete,

oblozene tablete,

Sumece tablete,

tablete za peroralne raztopine,
tablete za peroralne suspenzije,
orodisperzibilne tablete,
gastrorezistentne tablete,

tablete s prirejenim sproSc¢anjem,
tablete za uporabo v ustih,
peroralni liofilizati.




Usoda zdravila po aplikaciji
LADME sistem

aplikacija FO
| ABSORPCIIA DISTRIBUCKA
razpad FO in
. - v thivt
raztapljanje ZU i
ELIMINACIA
METABOLIZEM

. 1
n farrnakologil in
metabolizem klinléni utinek

Usoda zdravila po aplikaciji
LADME sistem

BIOLOSKA UPORABNOST

O

O

koli¢ina zdravila, ki pride v krvni obtok in prodre do
tkiv in organov po vsem telesu.

IzraZena je v odstotkih dane koliCine zdravila. Pri
injekciji zdravila v Zilo je bioloska uporabnost 100 %.
Zdravila, ki jih pouZijemo, imajo precej nizZji odstotek,
saj se skozi prebavila vsrka le del zdravilne
ucinkovine.

Glavne poti aplikacije in eliminacije

iC F
ucinkovin

r— st s iton —

[ . @D v

Orad o rectal Gt ’ = Fascos

Porcutanscus > e

mmmmmm - PLASMA Braast, swaat gianae A

Iear s ular = Muscie :

. y
: s
Ininion o Pein Expired
e x

Evuevier Lad. Rang ef al: Pharmacology SE wew. stsentconsult com
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Sproscanje ucinkovine iz farm. oblike
L - Liberation (disolution, release)

ABSORPCLIA

ukinkoving v sistemskam

Razpad farmacevtske oblikem"m erene
Raztapljanje ZU

Sproscanje ucinkovine iz farm. oblike
L - Liberation (disolution, release)

Vpliv na sproscanje
1. Lastnosti u¢inkovin
B Kemijske: soli, estri
B Fiz- kem.: topnost, hitrost raztapljanja,
porazdelitveni koeficient
B Fizikalne: velikost delcev, polimorfizem
2. Vgrajevanje ucinkovin v farmacevtske oblike
O Farmacevtske oblike z obi¢ajnim spros¢anjem
O Farmacevtske oblike s prirejenim spros¢anjem
3. Fizioloski pogoji

Farmacevtske oblike z obicajnim
sproscanjem

O So oblike, pri katerih spros¢anje zdravilne ucinkovine ni
prirejeno s posebno obliko (sestava, farmacevtska
oblika) in/ali s posebnim postopkom proizvodnje.

O Pri trdnih farmacevtskih oblikah sta obseg in hitrost
sproscanja zdravilne ucinkovine bistveno odvisna od
njenih lastnosti.

O Enakovreden izraz: farmacevtske oblike s takojsnjim
sproscanjem.

11



Farmacevtske oblike s prirejenim
spros€anjem

O So oblike, pri katerih se hitrost in/ali mesto sproscanja
zdravilne ucinkovine razlikujeta od hitrosti in/ali mesta
sproS¢anja pri farmacevtskih oblikah z obicajnim
sproscanjem, ki jih apliciramo po isti poti.

O Prirejeno sproscanje dosezemo s posebno obliko in/ali
s posebnim postopkom proizvodnje.

O Farmacevtske oblike s prirejenim spros¢anjem
vkljucujejo:

m oblike s podaljSanim sproscanjem,
m oblike z zadrzanim spro$¢anjem in
m oblike s pulzirajoim spros¢anjem.

Farmacevtske oblike s prirejenim
sproscanjem

Absorpcija
A- Absorption

Ucinkovina na mestu absorpcije v raztoplienem stanju
O Prehod hidrofilne bariere
O Prehod lipofilne bariere

Nacin prehoda
O Paracelularno
O Transcelularno

Mehanizem prehoda skozi celichne membrane

0O Difuzija

O Prehod skozi kanalcke za vodo, ione

O Transport s prenasalci: olajsana difuzija, aktivni
transport

12



Absorpcija
A- Absorption

Diffusion
Diffusion  through
through agqueous

lipid channel Carrior
o o o
EXTRAGELLULAR
¥ ¥
[TTT ST T T LY i o ‘eee o .00
-t e
oS
MEMBRANE ¢ o) -
sees, .M*C:M o e
NTRACELLULAR 1
v v

Hepatic¢ni obtok

HEPATIC

VEIN/

INFERIOR VENA CAVA

¥~ PORTAL SYSTEM

Cy’
GUT //‘““'SI'MNCHNI( CIRCULATION
GU

beorption via the splanchnic circulation

Porazdeljevanje ucinkovin, distribucija
D - Distribution

Hitrost in obseg porazdelitve ZU v telesu je odvisna od:

O Hitrosti dostave ZU = PERFUZIJA

O Hitrosti prehoda ZU iz krvi v tkiva, prehoda skozi
membrane = DIFUZIJA

O Afiniteta uCinkovine do komponent telesa => vezava
na plazemske proteine (albumini, o-1 kisli
glikoprotein), komponente tkiva
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Metabolizem, presnova ucinkovin
M - Metabolism

Mesta metabolizma Naloga metabolizma

O Lumen in stena GIT O Obrambni mehanizem

O Jetra O Farmakoloska deaktivacija

O Kri O Odstraniti snovi iz organizma
O Vranica O Povecanje hidrofilnosti, da se
O Ledvice snovi lazje izlocijo (ledvica)
O Mozgani

O Misice O Predsistemski

O Pljuca O Sistemski

Metabolizem, presnova ucinkovin
M - Metabolism

2 fazi sistemskega metabolizma

Deereatren —+- _n:“_luﬂn-
IzloCanje, eliminacija
E - Elimination

- ExCARTION PaTTRS
FRRHRAY

Poti izloCanja Srom
Urin -
Zol¢
Feces
Slina
Pljuca
Znoj
Mleko

OooooOoooan
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Farmakopeja

O Farmacija je povsod po svetu eno od
zakonsko najbolj urejenih podrocij

O Drzave uveljavljajo stroge predpise, ki pre
farmacevtskih zakonikov zagotavljajo
VARNOST, UCINKOVITOST, KAKOVOST zdravil

O Osnovni zakonik je FARMAKOPEJA

O Pri nas veljavna Evropska farmakopeja, 7 izdaja -
uradna okrajsava: Ph. Eur. 7th Ed.

O 6. izdaja — 16. 7. 2007, veljavna od 1.1.2008
O 1.1.2011 - 7. izdaja

‘Observers countries

non- S £

the Councl of Europe  +
e

Kaj je Farmakopeja?

O Sestavljena iz posameznih monografij
O Sestavljena iz dveh delov: splosni del in posebni del
(monografije zdravilnih ucinkovin in pomoznih snovi)
O Zbirka strokovnih predpisov
W 0 izdelavi farmacevtskih oblik, lahko tudi ucinkovin,
cepiv, radiofarmacevtskih pripravkoy, ...
m o preskusanju istovetnosti, Cistote in kakovosti
zdravil oz substanc, iz katerih so zdravila
m 0 shranjevanju in oznaCevanju ucinkovin ali
farmacevtskih oblik, radiofarmacevtskih
pripravkov, ...

15



Zgradba monografije

Naslov

Relativna atomska, molekulska masa
CAS Stevilka — Chemical abstracts service
Definicija

Izdelava

Lastnosti

Identifikacija / Istovetnost
Preskusanje

Shranjevanje

Oznacevanje

Opozorila

Nedistote

FRC-razdelek

Referenéni standardi

Ooo0oOoO0OoO0ooooooo

Faze razvoja zdravila

izolacija iz rastlin ali Zivalskih tkiv

udinkovina sinteza

orientacijsko farmakolosko

in vitro Studije Setanje

na zivalih toksikoloske in teratoloske Studije

predformulacijska faza oblikovanja

razvoj oblike

razvoj analiznih postopkov

nadaljevanje faze 0

Studije na majhnem
stevilu prostovoljcev

razvoj oblike

klini¢no testiranje ucinkovitost

100-300 bolnikov na-
izbranih klinikah

kronicna toksicnost

konéna shema odmerjanja

razsirjeno
preizkusanje na
klinikah do 3 let

stranski ucinki, interakcije

Faza 111

pripravljena proizvodnja

priprayljena vsa dokumentacija
za

Po sprostitvi Faza IV evidentiranje stranskih ucinkov po dalji uporabi
na trg

Fizikalnokemic¢ne lastnosti
ucinkovine in njihova povezava z in
Vvivo parametri

‘ lastnosti u¢inkovine ‘ ‘ in vivo aspekti
* kemi¢na zgradba * z zgradbo povezan metabolizem
« ionizacija, PK, topnost * jn vivo razgradnja
« stabilnost * bioloska uporabnost hidrata
* polimorfizem * bioloSka uporabnost polimorfov
o velikost delcev * hitrost/obseg absorpcije
o Cistost ucinkovine * toksi¢nost
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Faze razvoja zdravila

Non-Clinical Safety Studies
for Marketing Approval

- Single Dose Toxicity
- Multiple Dose Toxicity
« Reproduction Toxicity
+ Genotoxicity
+ Local Tolerance
- Carcinogenic Potential
- Safety Pharmacology
**  Pharmacokinetic Studies

Faze klinicnega testiranja zdravila

Phase 1 Phase 2 Phase 3
Human Pharmacology Therapeutic Exploratory Therapentic Confirmatory
N 20-100 N 100500 1000
- Single Dose + Randomized Studies - Randomized
- Meltple Dose * Placebo Controlled + lacebo Controlled
+ Diose Escilition — | - Comparstive Studies
Outcomes Outcomes Outcomes
Tolerhilty Proof of riciple + Demostrated Effcacy
+ Safety Dose Respanse * Safety Profile
|+ Pharmacodynamics Safety * Labeling _
zﬂnlﬂ_ﬂw :m‘l Clinical studies NDA r.cuiw m‘h’ﬂinﬁ
@ | pm—

ND

- Inclustry time FOWA time

Figure 1 | The approval process.




Potek razvoja zdravila

12 Product | Phase IV
11 surveillance
10
94 Ctinical tests
8 H Phase 11
w1
M 74 Development
56_ 2.5 Phase 1
b-ts‘ 510 Phase |
4 / 10-20 Preclinical tests
s substances {animal)
2 Busic 10.000-30.000 Examination,
1 rescacch substances and Screening
0

Sredstva za R&D
v velikih farmacevtskih druzbah

BMS

Eli Lilly
Roche
Merck & Co.

Aetralemeca

Aventis

Novartis
GSK
Plizer

] 1,000 2,000 3000 4000 5000 6000 7000 @8.000
US$ Hillion

Vir: letna poro¢ila druzb (2003)

Hipotetic¢ni tok financ za farmacevtske
izdelke

discountod
caeh flow
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ASPIRIN - 100 let
Primer razvoja ucinkovine in oblike

Acetilsalicilno kislino je leta 1897 prvi¢ v
kemicno Cisti in obstojni obliki izdelal mlad
kemik podjetja Bayer dr. Felix Hoffmann s
svojo skupino. Dve leti pozneje je bila
acetilsaliclina kislina Ze na nemskem trgu
pod zas¢itenim imenom ASPIRIN®,

Acetilsalicilna kislina sodi Ze veC kot sto
deset let med pomembne zdravilne
ucinkovine, katere so odkrili postopno, po
dolgoletni uporabi.
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A

Kako deluje acetilsalicilna kislina
ASPIRIN -

lajSa blage in srednje boleCine
znizuje zvisano telesno temperaturo
zavira vnetje (le veliki odmerki)
prepreCuje strjevanje krvi (1971)

prepreCuje raka na debelem Crevesju
(1988)
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1879,

The birth of acetylsalicylic acid (ASA)

against colonic cancer

Fi'rst'prén}e of new properties of ASA
Start of the Second Career of Aspirin




Na trgu je danes v razlicnih odmerkih
in razlicnih vrstah tablet
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