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Koncept individualizacije terapije

• Liječenje u prošlosti: empirijska znanja, tradicija i vjerovanja

(prirodne supstance, biljni preparati, toksini)

• Inertna uloga farmaceuta (priprema i izdavanje preparata)

• Razvoj farmakologije, sinteza velikog broja ljekovitih supstanci  
i razvoj novih terapijskih metoda             aktivnije učešće 
farmaceuta u medikamentoznoj terapiji 

• Klinički farmaceut ekspert za terapijsku primjenu ljekova         

Sprovođenje

racionalne

farmakoterapije

Ostvarivanje naučnih 

dostignuća u službi 

industrije zdravlja



Koncept individualizacije 
terapije

Novi izazov: INDIVIDUALIZACIJA TERAPIJE

• Individualne varijacije u odgovoru na ljekove važan su klinički

problem

• Javljaju se kao posledica različitih faktora npr.: godine 

starosti, funkcija organa, priroda bolesti, GENETSKI FAKTOR 

• Posledice: potpuno odsustvo reakcije na lijek, neželjene

reakcije na ljekove, interakcije među ljekovima koji se 

istovremeno primjenjuju



Činjenice

• Godišnje u Ujedinjenom Kraljevstvu (UK) 20.000 ozbiljnih 

neželjenih dejstava

• Neželjene reakcije na ljekove su četvrti uzrok smrtnosti

• U Sjedinjenim Američkim Državama (SAD) 2.000.000 

neželjenih reakcija na ljekove godišnje

Jedan lijek za sve

Pravi lijek za pravog pacijenta, u pravoj dozi, u pravo vrijeme



Personalizovana medicina

Druga polovina XX vijeka 
otkriće DNK strukture

Teorija: razlike u 
terapijskom 

odgovoru potiču od 
razlika u genetskoj 

konstituciji

2003. godina 
sekvencionisanje 
humanog genoma

Značajan porast 
saznanja o uticaju 

genetskih 
karakteristika na 
razvoj bolesti i 

uspješnost terapije

RAZVOJ

farmakogenomike i farmakogenetike

specifičnih i osjetljivih genetskih testova



Personalizovana medicina
prednosti

Prebacivanje fokusa zdravstvene zaštite sa reakcije 
na prevenciju

Bezbjednija terapija, izbjegavanje neželjenih 
dejstava

Odabir odgovarajućeg, efikasnog lijeka za svakog 
pacijenta

Poboljšana komplijansa pacijenta

Vraćanje na tržište ljekova koji nijesu uspjeli u 
kliničkim istraživanjima ili su povučeni sa tržišta

Redukcija ukupnih troškova zdravstvene zaštite



Farmakogenetika

• Farmakogenetika kao nauka rođena je 1950. godine, kada je prvi

put primijećeno da pojava nekih neželjenih efekata ljekova može

imati naslednu osnovu

• Integracija znanja iz oblasti genetike sa postojećim znanjem iz

biohemije i farmakologije

Definicija: Farmakogenetika je nauka koja se bavi reakcijama na

ljekove i načinom na koji nasledni faktor utiče na njih, razmatrajući ih u 

odnosu na efikasnost (terapijski učinak), ali i u odnosu na toksičnost

(pojava sporednih i neželjenih efekata).

99.9% identični 

Proučavanje se svodi na interindividualne genetske varijacije, sa 

usmjerenjem na 0.01% genoma koji individuu čine jedinstvenom



Farmakogenomika

• Farmakogenetika kao nauka rođena je 1950. godine, kada je prvi

put primijećeno da pojava nekih neželjenih efekata ljekova može

imati naslednu osnovu

• Integracija znanja iz oblasti genetike sa postojećim znanjem iz

farmakokinetike i farmakodinamike 

Definicija: Farmakogenomika je nauka koja se bavi ispitivanjem 

varijabilnosti na nivou farmakokinetike (apsorpcije, raspodjele, 

metabolizma i izlučivanja), kao i farmakodinamike lijeka.

FARMAKOGENETIKA VS FARMAKOGENOMIKA

Farmakogenetika najčešće ispituje jednu ili nekoliko genetičkih verzija, 

dok se farmakogenomika bavi istovremenim ispitivanjem uticaja 

mnogih gena na dejstvo i nuspojave specifične farmakoterapije.



Farmakogenetika/Farmakogenomika

CILJEVI:

• Individualizacija terapije

• Izbor lijeka

• Prilagođavanje doze i režima doziranja pacijentovom jedinstvenom

genotipu

• Bezbjednija i efikasnija terapija   



Genetski uzroci interindividualne 
varijabilnosti u odgovoru na ljekove

99.9% identični 

Proučavanje se svodi na interindividualne genetske varijacije, sa 

usmjerenjem na 0.01% genoma koji individuu čine jedinstvenom

• Genetski faktori utiču na terapijski odgovor u mjeri od 25 do 90% i, za razliku od 

ostalih (BMI, godine starosti, ishrana...),  ostaju nepromijenjeni tokom cijelog života 

pacijenta

• Varijacije u genima koji kodiraju procese ostvarivanja dejstva lijeka ili njegove 
eliminacije: 

insercije delecije
duplikacij

e

varijacije
broja
kopija
(CNV)

jednonukleotidn
i polimorfizam 

(SNP)



Jednonukleotidni polimorfizam (SNP)

• Najčešći uzročnici  “neočekivanih” terapijskih odgovora (90% svih genetskih

varijacija)

• Supstitucija jedne od četiri baze (A,T,G,C) nekom od preostale tri

• Identifikovano 10 miliona SNPs u humanom genomu

• U kodirajućim i nekodirajućim sekvencama



Uticaj genetskih varijacija na farmakokinetiku i 
farmakodinamiku ljekova

• varijacije u genima koji kodiraju metaboličke enzime i proteine-nosače ljekova utiču 

na procese apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije             varijabilnost u 

koncentraciji lijeka na ciljnom mjestu dejstva

• varijacije u genima koji kodiraju ciljna mjesta dejstva (jonske kanale, receptore, 
enzime) utiču na ostvarivanje dejstva lijeka              varijabilnost u terapijskom 

efektu

• veliki broj metaboličkih enzima se nalazi u genetički izmijenjenim formama - najveća 

pažnja farmakogenomičkih istraživanja



Uticaj genetskih varijacija na farmakokinetiku i 
farmakodinamiku ljekova

• CYP450 enzimski sistem čini najveću grupu metaboličkih enzima i metaboliše ukupno 

60% najčešće propisivanih grupa ljekova

• Varijacije u genima koji kodiraju ove enzime mogu usloviti prisustvo enzima u 

različitim strukturnim varijantama i/ili količinama, samim tim povećati ili smanjiti 
sposobnost pacijenta da metaboliše lijek

neefikasno djelovanje / predoziranje i toksičnost

• Zasnovano na nivou aktivnosti CYP enzima:

Spori 
metabolizeri 

Srednje 
intenzivni 

metabolizeri

Ekstenzivni 
metabolizeri 

Ultra brzi 
metabolizeri

• Genetski testovi identifikuju ove varijacije - efikasna i bezbjedna terapija za svakog

pacijenta



Primjena farmakogenomičkih dostignuća u kliničkoj praksi

• Do danas, FDA je odobrila uvrštavanje genetskih informacija u posebna uputstva za 

104 lijeka uz preporuke za sprovođenje genetskih testova pri njihovom propisivanju

• Trastazumab, jedan od najranijih primjera individualizacije terapije - 1998. godine 

FDA je odobrila ovaj lijek za pacijentkinje sa tumorom dojke koje na površini 

tumorskih ćelija imaju povećanu ekspresiju HER2 
• Danas, trastazumab se nalazi u top 20 biotehnoloških ljekova!

• Varfarin, najčešće propisivani antikoagulans

• Konvencionalni način doziranja varfarina: demografski i klinički podaci, intenzivni 

monitoring (PT, INR)

• Rizik od krvarenja sa godišnjom incidencom: 0.6% fatalnih, 3% velikih i 9.6% malih 

krvarenja
• Istraživanja u prošloj deceniji: jedna trećina pacijenata na terapiji varfarinom ne 

metaboliše lijek na previđeni način

• Dva gena utiču na terapijski odgovor:  

- gen za aktivnost CYP2C9: S-varfarin u inaktivnu formu

- VKORC1: aktivnost vitaminK-epoksid reduktaze - produkcija vitamina K



Primjena farmakogenomičkih dostignuća u kliničkoj praksi

• 2007. godine FDA je odobrila i preporučila genetsko testiranje prilikom određivanja

inicijalne doze varfarina

• 2009. godine: završena komparativna studija Medco Istraživačkog Centra klinike

Mayo: „Uticaj uvođenja genetskog testiranja u terapiju varfarinom na stopu

hospitalizacija u toku prvih šest mjeseci terapije"
• Rezultati: pacijenti sa individualizovanom terapijom će imati za 28% manju

vjerovatnoću da budu hospitalizovani zbog krvarenja ili tromboembolijskih

poremećaja.

• Hipertenzija 1 milijarda pacijenata, jedna od najčešćih hroničnih bolesti današnjice

• Najveći rizik za koronarnu arterijsku bolest, AIM, CVI, CSI – glavni problem javnog 

zdravlja

• Medikamentozna terapija: ACE-inhibitori, β-blokatori, diuretici, blokatori angiotenzin 

receptora i blokatori Ca-kanala
• Samo <35% pacijenata ima regulisan krvni pritisak

• 30% pacijenata uzima jedan lijek, 40% dva a čak 30 % tri antihipertenzivna lijeka !!!



Aktuelni izazovi u implementaciji 
pristupa individualizacije terapije

Nedostatak 
farmakoge
nomičkih 

istraživanja

Nedostatak 
novih, 

efikasnijih 
ljekova

Ograničava
jući faktori 

ekonomske 
prirode

Nedostatak 
adekvatno 
edukovano

g kadra

• Nedostatak edukovanih zdravstvenih 

profesionalaca iz ove oblasti

• Farmakogenomika od 2007 godine kao izborni 

predmet u programu OASF u Hrvatskoj i 
Sloveniji

U Zagrebu pokrenut jednogodišnji specijalistički studijski program

,,Farmakogenomika – novi pristup u optimizaciji terapije”



Uloga farmaceuta

Uloga farmaceuta u individualizaciji terapije

• Ekspert za lijek

• Edukator, klinički konsultant i aktivn učesnik u pružanju zdravstvene zaštite  

• Ulogu u razvoju farmakogenomike i njene primjene u kliničkoj praksi farmaceuti 
ostvaruju djelovanjem u:

- razvoju istraživačkih projekata

- procjeni korisnosti genetskog testiranja u kliničkoj praksi

- uvođenju pristupa individualizacije terapije u kliničku praksu



Uloga farmaceuta

• Početni i najvažniji korak u procesu realizacije koncepta individualizacije terapije jeste 

visok stepen poznavanja:

1) terapijskih tretmana čija je efikasnost neprevidljiva

2) ljekova koji uzrokuju ozbiljna ND

3) ozbiljnih i neozbiljnih ND koje su posledica neadekvatne doze pri IT
4) terapijskih tretmana uspješnih kod malog dijela populacije

potencijalni izvori farmakogenomičkih istraživanja

• Uloga u identifikaciji svih gena koji mogu uticati na terapijski odgovor na lijek –
poznavanje farmakokinetskih i farmakodinamskih osobina lijeka 

Uloga farmaceuta u razvoju istraživačkih projekata



Uloga farmaceuta

Uloga farmaceuta u procjeni korisnosti genetskog testiranja u kliničkoj praksi

• Najveći doprinos u samom razvojnom procesu ispitivanja sa ovim ciljem 

• Kao terapijski stručnjaci – najkompetentniji za prepoznavanje potrebnosti uvođenja 

novih tehnologija u pojedine terapijske oblasti

• Zdravstveni profesionalci sa najviše iskustva i znanja u praćenju ishoda terapije –
izbor parametara koji će definisati konačan ishod terapije i precizno odražavati 

kliničku korist uvođenja genetskih testova u terapijski pristup

Uloga farmaceuta u implementaciji farmakogenomičkih dostignuća u koncept 

individualizacije terapije 

• Prioritet sistema zdravstvene zaštite širom svijeta
• Nacionalni programi za upravljanje medikamentoznom terapijom

• U cilju obezbjeđivanja pravog lijeka za pravog pacijenta, farmaceuti kao terapijski 

stručnjaci, mogu prepoznati potrebu za sprovođenjem genetskih testova i 

uključivanjem genetskih karakteristika u terapijski plan

• Interpretacija genetskih testova
• Najdostupniji i pacijentima i zdravstvenim profesionalcima 
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