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（DM）PK的数据信
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可能满足合规的要
求，尽快审批通过

药品上市之后的安
全性跟踪，追述
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01 ParmaPendium-涵盖内容与特点



PharmaPendium数据涵盖的范围

FDA & EMA所有的approval package（FDA: 1938年- 今 ，EMA: 1995年— 今）

2.29M+

pages of FDA 
approval 

documents

200K+

pages of EMA 
approval 

documents

9.45M+

FDA AERS 
reports

673K+

Pages from FDA 
Advisory 

Committee 
Meetings

4450
Drugs 

indexed & 
fully 

searchable

1.6M+
PK data lines

305K+
Metabolizing 
enzyme and 

transporter data 
lines

1.66M+
safety data lines

Extracted Data 

2.45M+
efficacy  data 

lines

115K+
activity data 

lines

FDA数据

所有经过FDA审批通过的上市药物，在
FDA的文件包中从临床前-上市实验数据，
包含DMPK，毒理，药效，剂量，副作
用等（包含以前的纸版数据FDA无法查

询）

EMA数据

所有经过EMA审批通过的上
市药物，在EMA的文件包中
从临床前-上市实验数据，包
含DMPK，毒理，药效，剂

量，副作用等

FDA AERS

提交给FDA的药物上市以
后不良反应事件报告

FDA评审委员会

FDA评审委员会，会议记要

其他来源：
临床医学著名书籍
Meyler/Mosbyb ，
部分临床相关杂志
等



FDA/EMA……..
➢ 申请上市成功药物的资料包（临床前-上市），

Meyler副作用资料/Mosby药物咨询资料

➢ 新药上市申报文件/文献/Meyler/Mosbyb资料中
的安全性数据

➢ 通过文字/结构检索FAERS（10M+）中的相关药
物不良反应事件 报告

➢ 1938-1991年FDA纸质报告可电子检索（无法从
FDA官网获得）

PK（药代） 模型
➢ FDA/EMA药物申报文件资料中的药代动力学信息

的提取，并能快速建立各种数据的比较（相似结构，
相同/不同适应症等）

MET（转运酶）模型
➢ FDA/EMA药物申报文件资料/文献中的转运酶信息

的提取，并能快速建立各种数据的比较（相似结构，
相同/不同适应症等）

➢ 提供计算器，结合PK数据进行DDI效果预测

药效模型
➢ FDA/EMA药物申报文件资料中的药效模型信息的

提取，文献中报道的药效模型信息的获取

PharmaPendium-能获取的直接信息



PharmaPendium与 Drugs@FDA比较



02 PharmaPendium-数据优势



如何在FDA的官网上获得相关药物的Approval  Package 



Drug Approval  Package 



Pharmapendium直接定位出关于Gefitinib中clinical review的PDF文件以及相应的位置



Pharmapendium检索界面直观清晰—支持结构，靶点，适应症检索

药物名称/不良反应
名称/靶点/适应症，
多种检索入口

结构式检索

不良反应报告

DDI预测



PharmaPendium-数据的优势

➢ 上市药物-结构直接检索----从临床前至上市后所有相关信息（FDA, EMA）打包直接获得



PharmaPendium-数据的优势

➢ 药物-临床前-临床-上市后，各阶段毒理-副作用信息



PharmaPendium-数据的优势

➢ 快速横向比较‘同靶点’各种上市药物的临床前-临床数据-------有助临床实验设计，IND,NDA报告信息采集



PharmaPendium-数据的优势

➢ 分类信息的直接查看-----节约阅读原始文件时间



PharmaPendium-数据的优势

➢ 链接到原始文档-----可直接进行关键词匹配检索



对比FDA官网信息检索

➢ FDA官方检索结果VS PharmaPendium检索结果（aripiprazole）

➢ 结果文件无分类，需自行阅读辨别

➢ 分门别类整理清晰，可以按需快速找到相应数据



03
利用Pharmapendium 进行临床前
及临床信息检索



ParmaPendium支持临床前，临床信息检索

• 毒理/安全数据的检索
• FDA Advisory Committee-AC报告的检索
• QT: 心脏毒理QT间隔延长性趋势的研究

• 药效信息的检索
• 糖尿病替代临床终点信息检索，辅助临床方案决策
• 非小细胞肺癌临床安慰剂组信息检索

• 药代动力学信息检索
• 同靶点药物血浆蛋白结合率的研究
• 不同种族对临床剂量的影响研究
• 首过代谢相关信息检索与研究



FDA Advisory Committee-AC报告的检索



FDA Advisory Committee Meeting reports-FDA AC 报告

https://www.mckinsey.com/~/media/McKinsey/dotcom/client_service/%20Public%20Sector/
Regulatory%20excellence/FDA_advisory_committee_outcomes.ashx

• 在IDN/DNA申请过程中FDA/EMA
会参考咨询委员会的意见来决定是
否批准申请

• FDA/EMA咨询委员会专家会根据
自己的不同见解提出需要解答的问
题。

• 通过收集已有审批通过的药物的评
审报告，能够参考推测评审委员会
可能提出的问题从而提高审批的成
功率

• 在FDA官网检索，AC报告并不在
approval package中，且只能按
年限检索，且一次只能阅读一份报
告

2001-2010 FDA新药上市申请为例

https://www.mckinsey.com/~/media/McKinsey/dotcom/client_service/%20Public%20Sector/Regulatory%20excellence/FDA_advisory_committee_outcomes.ashx


FDA-AC---报告快速检索

➢ 如何收集用于治疗AML（急性髓细胞白血病）相关药物的FDA AC 报告

1. 直接输入‘“Acute myeloid leukemia”’
进行free text检索

2. 结果集中，通过‘sources’的筛选可
以直接找到AC报告



FDA-AERs---上市后副作用监控

➢ 进一步分类用于治疗AML（急性髓细胞白血病）相关肿瘤药物AC 报告

➢ 通过筛选器，快速便捷的得到了，关于治疗AML的肿瘤药
物的AC报告结果集点击即可查看原文结果

➢ 不同咨询委员
会的报告可以
直接分类得到

➢ 医学影像药物
咨询委员会，
非处方咨询委
员会…………



FDA-AERs---上市后副作用监控

➢ 随机对照组实验,能够验
证laromustine在前期
递交申请中提到的对目
标人群适应症的治疗药
效和安全性吗？



临床前毒理----QT延长趋势研究



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 安全药理学：QT 信号通路延长趋势研究

QT interval （QT间隔） 在心脏心电周期中
Q信号和T信号的间隔周期是非常重要的检测
指标. 它们的时长指标能够指示快速心率失常
的潜在风险

2005年以后，FDA和EMA要求几乎所有的的新药都要进行彻底的QT研究，验证新药分子对于QT interval（间隔）的影响.



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 检索，作用于统一靶点的药物对于QT有影响的研究信息（CDK为例）

1. 在检索主界面选择靶点‘target’检索
2. 在新界面输入‘CDK’并找到改靶点的总

览信息



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 筛选锁定与靶点对应的做过QT研究的药物信息

1. 在filters筛选器栏，选择对应QT研究选项得到结果
2. 在结果界面选择希望看到的‘临床前’+‘临床’等研究信息
3. 选择对应的结果，查看原文



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 直接在原文中参考实验方法和结论

➢ 以动物模型
‘dog’为基础
的QT实验研究得
出结论，可以对
在研药物的动物
模型选择和条件
开发提供参考



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 同样可以参考临床实验中的QT研发信息



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 该药的标签中，得到明确的关于Ribociclib的QT毒副作用的描述



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ PP中也能快速便捷的得到，交叉信息。如：想进一步了解存在QT问题的药物，是否还有其他DDI（代谢相
关）问题



FDA----Safty---临床前毒理研究

➢ 跳转原文，通过‘text 
searching’快速找到
‘CYD3A’代谢相关的
DDI研究



Case study: Elsevier 与Novartis 进行深度合作，利用Pharnapendium
预测药物临床前的安全性



利用 safety Margin 模型来预测针对某个靶点的药物安全性



药效（Efficacy）：糖尿病替代临床终点信
息检索



Efficacy信息检索

➢ 什么是药效（Efficacy），临床终点（endpoints）

Progression Free Survival (PFS)

药效（Efficacy）：
➢ 在研药物到达研发预期，相较与以

后药物有同等或者更好的效果

评价指标之一：无进展生存期（PFS）

临床终点（endpoints）：
➢ 几乎所有药物都会安全性问题，那么病人愿意服

用该药物原因：延长生存期；改善症状；减少并
发症……….因此，临床实验测试终点应该以解决
这些问题为主

➢ 临床意义终点：
真实可测的终点：病人感官，生
存期等可以是客观，也可以是主
观

➢ 替代临床终点：
被设计能够反映临床意义重点的
检测方案，需要被证实其变化的
时候也能反映临床意义终点的变
化，如图



Efficacy----替代临床终点相关信息检索

➢ 检索，糖尿病的临床替代终点信息（validated surrogate and unvalidated surrogate）

点击查看原文获得能够参考方案设计的信息



Efficacy---surrogate----原文text searching

➢ 在原文上直接进行‘text searching’锁定准
确位置

HbA1c被认为是well-validated替代
终点……………………



Efficacy------unvalidated surrogate信息检索



Efficacy—临床终点原文信息快速定位

➢ ……….二级终点
应当被认为是
unvalidated的
替代终点



Efficacy---临床终点信息总览

➢ 需要收集‘diabetes’全部临床终点信息时



Efficacy---临床终点信息总览

➢ 只需要输入‘hba1c’搜集，并选择与‘diabetes’相关的临床终点信息即可，快捷方便



Efficacy---临床终点信息总览

➢ 对感兴趣的内容进行进一步的筛选：如，找到phase II, III等明确的临床终点信息



Efficacy---临床终点信息总览



Efficacy---临床终点信息总览

PharmaPendi
um帮助客户在
快速收集概览
信息的同时，
也能很便捷的
辅助客户阅读
原文中的细节



药效：非小细胞肺癌安慰剂组相关信息检索



Efficacy----安慰剂组临床信息检索

➢ 在进行临床方案设计和决策时，如何快速根据适应症收集特定的临床经验来辅助决策，提高效率？如：检索已
有的NSCLC安慰剂效应相关临床研究



Efficacy----安慰剂组临床信息检索

➢ 结果集中直接筛选‘安慰剂’
得到以适应症为基础的安慰
剂效应研究总览表



Efficacy

➢ 可以进行跟多的细节筛
选：筛选FDA-
approval中的review 
report可以查看原文获
得更多的细节，有助于
决策



Efficacy

➢ 安慰剂组与非安慰剂组的临
床结果对比

➢ 临床结果失败实验的描述，
辅助在研药物的方案设计与
决策



药代动力学：动物模型相关信息检索，血浆蛋
白结合率



Pharmacokinetic 

➢ FDA关于临床前动物模型选择的指导意见



• 蛋白结合: 该指标是药代动力学需要测试的重要指标。药物常常会与血浆蛋白结合，
结合之后将不在具有治疗作用，而不同动物的血浆蛋白结合率是不一样的。因此，
在临床前实验，动物模型的选择时，上市药物的动物模型数据能够辅助决策。

Drug molecule

Plasma protein

Pharmacokinetic 



Pharmacokinetic 

➢ 检索同一靶点（histon deacetylase）相关药物的不同种属的血浆蛋白结合率

➢ 在药代模块当中便捷的进行
靶点检索



Pharmacokinetic 

➢ 结果集中，快速的筛选出血清蛋白结
合的临床前和临床数据



Pharmacokinetic 

通过‘给药剂量’排序

➢ 通过‘临床前’+‘临床’数据对比发现，在‘剂量’相同的
情况下血清结合率也有较大的差异，因此在参考在研药物的临
床前实验时，可以进行参考。要看细节时，可以直击原文



Pharmacokinetic 

➢ 关键性研究的
结果的获得 ➢ 通过PP特有的‘原文

text searching’快速
获得更多的‘key 
findings'



药代信息检索：种族对与同类型药物给药剂量
的影响



➢ 内在和外在的因素会影响PK/PD

https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplia
nceregulatoryinformation/guidances/ucm072109.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libr
ary/Scientific_guideline/2009/09/WC500002842.pdf

Pharmacokinetic—种族对剂量的影响

➢ 在FDA的知道文件
当中注明，种族因
素是一个影响药效
和安全的重要因素，
因此在设计临床实
验，以及IND, NDA
申请的时候需要考
虑这些因素对在研
药物的影响，那么
快速高效的收集相
关信息，有助于决
策

https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/guidances/ucm072109.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002842.pdf


Pharmacokinetic---以药物种类为基础检索

➢ 检索不同区域种族信息对于抗肿瘤药物（ 包括单抗 ）的Cmax（血药峰浓度）数据的影响

➢ 通过PP能够快速通过‘某一类药物’
搜集到approval文件中的PK数据



Pharmacokinetic---参数的快速限定

➢ 通过filter快速限定需要评估的药物和参数

➢ 在筛选的结果集里面可以
进一步导出excel表格便
于辅助分析



Pharmacokinetic---导出结果规整便于分析

➢ 导出结果不难发现，在剂量相同的情况下，亚洲人种的帕尼单抗的血药浓度呈现了较大的差异，为在研药物的临床
实验的方案设计提供参考

➢ 导出表格，规整易读，便于统计
管理数据，当需要查看原文时，
可以根据表格中的原文连接，直
接查看原文



Pharmacokinetic---原始文献查看

➢ PP中的‘text searching’功能
可以快速把原文中的相关细节找
到，便于参考



药代动力学：检索血浆结合率<1% 且能抑制CYP3A4
药物相关信息



Pharmacokinetic—按条件设置参数

➢ 检索血清结合率（serum binding）<1%同时又对CYP3A4（肝细胞首过代谢酶）有抑制的药物及其参数信息

设置参数<1



Pharmacokinetic---快速分类出代谢数据

➢ PP提供多种分类的选项交
叉筛选：通过
metabolizing…把代谢数
据筛选出来

➢ 再在结果集中，筛选
酶抑制‘IC50’



Pharmacokinetic---检索结果
➢ 通过快速的筛选，发现有两个上市的药物符合要求（serum binding<1, CYP3A inhibition）
➢ 同时还有查看关于首过代谢抑制的细节，以及根据需要研究这两个药物的其他信息



Pharmacokinetic---原文查看

➢ 对于首过代谢实验
细节的描述，有助
于在研药物参考，
选择动物模型，测
试方向等等



对DDI risk 的评估贯穿整个药物研发的全流程

—FDA推荐逐步渐进的，基于新陈代谢相互作用的模型的评估方式
The FDA recommends a stepwise, model-based evaluation of metabolism-based interactions

Later in development: a closer look
• Information in Dynamic and Static models is complimentary and 

used to assesses DDI Risk between specific drugs and to determine 
what drugs can be used along with a candidate in clinical studies

• Mechanistic Dynamic Modelling (PBPK modelling) requires significant 
input data and the availability of a PBPK model for each interacting 
drug

Discovery Preclinical Clinical Post-market

Static model

Early development: a wider look
• Mechanistic Static models (e.g., DDI Risk Calculator) provide an 

overview of all potential DDIs
• Default parameters in DDIRC allow early predictions. These 

values are updated with experimental data later on for precise 
predictions

DDI risk calculated (e.g., using a  Mechanistic Static model (DDIRC)):
• Can be used to support exemption from clinical trial assessing DDIR risk
• Can provide evidence for which studies need to be performed

Dynamic model



PharmaPendium’ s Drug-Drug Interaction Risk Calculator 
(DDIRC) 是遵循 2012 and 2017 FDA guidance

Guidance for Industry Drug Interaction Studies 
Study Design, Data Analysis, Implications for Dosing and 

Labeling Recommendations

“This guidance reflects the Agency’s view that the 
pharmacokinetic interactions between an 
investigational new drug and other drugs should be 
defined during drug development, as part of an 
adequate assessment of the drug’s safety and 
effectiveness”



DDI RC an IVIVE 基于的是静态的方法



DDIRC 可以自动的运行和操作帮助我们节约了大量的时间



DDIRC 可以快速的提供成百个药物的潜在的相互作用



Pharmpendium’s DDIRC 



Pharmpendium’s DDIRC 



THANK YOU！
感谢聆听，欢迎交流，以及批评指导

e.zhang@elsevier.com
18516129056    张弦

mailto:e.zhang@elsevier.com

