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今天的内容

 ParmaPendium数据库的简介
 PharmaPendium中的内容

 PharmaPendium中的检索模块与基本应用

 ParmaPendium数据库的应用
 涉及药物的安全性、药效、DMPK数据获取的应用

 单一/一类药物数据的获取

 涉及特殊安全性研究（QT延长毒性）的相关报道的获取

 涉及新药申请方面的应用

 如何为非验证性“替代临床终点”提供证据支持

 如何为因“种族差异”导致的剂量差别寻找证据支持

• Met代谢数据检索及DDI预测的应用
 抗肿瘤药物的代谢酶或转运体活性显著变化的信息检索

 哪些药物可以与我的药物相互作用，并且由CYP2D6代谢

 DDI预测应用



PharmaPendium数据库涵盖的内容

• PharmaPendium是唯一提供上市药物，临床前与临床，药效，药物安全与药代动力学、药物代谢与转运

酶，药物不良反应报告等数据的一站式平台；同时还收录此领域的权威期刊书籍内容，如Meyler副反

应大全和Mosby用药参考等，助力药物筛选和研发进程。

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

2.29M+

FDA 审评文件

200K+

EMA 审评文件

9.45M+

FDA 药物不良反应
报告

673K+

FDA 咨询委员会会
议档案

4450

种药物的可检索
信息

1.6M+

药代动力学信息

305K+

药物代谢与转运酶信
息

1.66M+

药物安全信息

Extracted Data: PK Module Efficacy ModuleMET Module FDA AERS DDI Risk

2.45M+

药效信息

115K+

生物活性信息



PharmaPendium深度提取FDA,EMA官方文档中的数据

获取原文后，也可直接快速检索‘关键信息’

原文检索输入窗口

原文分类整理 原文下载



PharmaPendium深度提取FDA,EMA官方文档中的数据

靶点

适应症

数千条PK数据规范整理

直接查看

规范化数据导出



PharmaPendium中的基础检索----从适应症角度出发的检索

适应症，靶点，药物的综合信息快速检索模式输入对应词条即可：如，肝癌

肝癌获批的药物，已经在
不同监管机构提交的数据



PharmaPendium中的基础检索---不同数据类型出发的模块化检索

需要检索到数据细节时，使用模块化检索：如，
糖尿病类药物的PK综合信息

药物名或药物种类

靶点

适应症

参数种类

种属

来源

直接拿到具体数据



PharmaPendium中的基础检索---FDA/EMA的PDF原文快速检索

也可以对原文的关键词信息进行快速组合检索：
如，抗肿瘤的抗药抗体问题

抗肿瘤药物多个关键词直接输入

设定关键词间隔

FDA审批文件

FDA评审委员会会议档案



PharmaPendium中的基础应用---副作用分析

Statin类和其他高血脂类药的副作用趋势热图



PharmaPendium中的进阶模块--- DDI预测计算

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

Recommendations

February 2012

“本指南反映了监管机构的观点，即在药物开发过程中，作为对药物安全性
和有效性的充分评估的一部分，应确定研究性新药和其他药物之间的药代动
力学相互作用。”

根据FDA指导文件，设计的DDI预测计算工具



总览各类型要与在研药物可能存在的风险

DDI预测计算结果—辅助实验方案制定

预测与上市药物DDI风险细节，包含剂量不同
时的风险



Novartis: 利用PharmPendium中已上市药物的信息预测在研药物临床安全



FDA合作项目—通过上市后副作用分析临床前模型的敏感度
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药物安全性，药效，DMPK数据的获取

Case 1： Paclitaxel 临床前信息检索
Case 2：他汀类药物的临床前毒理药理信息
Case 3:   QT延长趋势研究



Case 1： 紫杉醇（Paclitaxel）临床前信息检索

FDA/EMA 审批文档，
点击可以查看原文

整理后的综合数据，
包含临床前，临床

快速的基于药物的检索



对原始文献的便捷查询

分门类整理FDA原始
档案

并对后续的研究作及
时的更新



原始文档--临床前信息整理，便于分析处理

原始文档中的，PK数据整理
如下，包含临床前，临床

多种筛选
器快速处
理数据

查看原
文



更便捷的追踪原文

所有原文都支持‘text searching’便
于快速定位细节



原文界面‘关键词’直接检索



Case 2：他汀类药物的临床前毒理药理信息

一类型药物的数据综合比较，通过药物分类进行信息检索

1. PP主要通过三种方式进行‘一类药物’检索：
• 药物分类，靶点，适应症

2. Statins在PP并不是一类型药物的分类
• 通过‘Antihyperlipidemics’可以检索上

市的降脂类药物
• 通过‘靶点’检索statins类药物
• 通过‘适应症’检索同类型药物



通过靶点检索对应药物

他汀类药物都具有
相同的靶点，通过
靶点快速获得这类
型药物的数据

快速获取各类综合信息

通过作用机制的靶点，可以快速索引到对应上市后药物



Statin类药物数据比较-药效

药效信息

以上数据即可导出规整
的Excel表格便于分析



通过“适应症”获取相关上市药物信息

‘hyperlipidemia’（高血脂）相关的药物，可以对比‘他汀’类药物与其他同类型药物，辅助研究



整理所有‘高血脂’类药物的毒理/副作用信息

整理该适应症上市药物的，各阶段毒理安全信息，同时便捷分类处理

筛选器整
理，分析
信息



副作用分布研究，辅助临床科研

ParmaPendium还可以辅助整理‘同类型药物’上市后副作用分析热图，辅助分析以上药物的优劣



副作用分布细节—层级展示辅助安评分析

副作用还可以
进行细节筛选

如果，‘在研药物’ 在某种严重副作用方面，有非常显著
的改善，是否会更有希望获批上市？



副作用分布细节—具体细节辅助DDI研究

每个数据可以点击查看副作用报告细节，便于进行‘DDI’相关研究



Case 3: QT延长趋势研究

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.



基于靶点的药理信息整理
如何从靶点（如，CDK）出发收集信息，支持QT毒理相关研究？

基于靶点的上市药物安全
信息归纳靶点



筛选-快速分类Safety中的QT研究信息

副作用/毒理筛选
器快速定位QT信
息

临床前，临床，上市后QT相关的信息分类整理

需要查看实验细节描述



继续查看临床中的QT信息

检索了Ribociclib临床前QT的问题，继续跟踪其在临床中可能出在的
问题



与剂量相关临床QT问题

检索了Ribociclib临床前QT的问题，继续跟踪其在临床中可能出在的
问题

Kiskali+来曲唑组产生晕厥9例（2.7%），安慰剂+来曲唑组3例（0.9%）。Kisqali+来曲
唑治疗组，3级低钾血症患者有1例（0.3%）猝死，以及2级QT延长

同时，发现了可能存在的DDI问题



一键获取特定药物Met信息
Ribociclib 在临床前，临床中都出现QT问题，标签中暗示有潜在的DDI问题，
快速获取其Met信息，辅助同类型药物开发，实验方案决策



以特定药物Met信息为基础的DDI研究

Ribociclib 临床Met信息中快速分类DDI为题，如，来曲唑（Letrozole）

来源分类

伴随药物
检索



伴随药物为来曲唑的，
临床研究中所有的PK

信息快速获得

Letrozole(来曲唑）与Ribociclib的DDI研究

Ribociclib是2017年新上市CDK抑制剂，来曲唑也可以作为
联合用药方案，与其一起治疗乳腺癌。相对来讲与来曲唑相
关的DDI是需要重点注意的

点击查看细节



Letrozole(来曲唑）与Ribociclib的DDI—细节研究

临床研究中显示，来
曲唑与Ribociclib不
存在DDI问题



继续探索Ribociclib可能的DDI问题

结果定性筛选器

筛选有伴随药物

伴随药物为‘咪达唑仑’存在是AUC 增加



继续探索Ribociclib可能的DDI问题—细节

会被Ribociclib影响的药，如midazolam镇
静类药物

与rifampin（抗生素）药物作用研究，体现
Ribociclib会被CYP3A的诱导剂影响而降低
AUC,应避免与CYP酶诱导剂一起用药

同种方法筛选获取的其他细节
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涉及新药申请方面的应用

Case 3：如何为“非验证替代临床终点”提供证据支持
Case 4：如何为因“种族差异”导致的剂量差别寻找证据
支持



FDA 评审委员会会议档案检索的重要性

• 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

一定程度上使申请过程更加的流畅

• 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

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

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

“Acute myeloid leukemia” 进行free text检索

结果集中，筛选‘sources’的中的AC报告



FDA-AC-快速分类不同评审的结果
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



FDA-AC---评审委员会评审意见细节

随机对照组实验,能够验证
laromustine在前期递交
申请中的提到的对相应目
标人群适应症的治疗药效
和安全性吗？



Case 3:如何为糖尿病“替代临床终点”提供证据支持

Free text检索便捷获取原文细节信息



获得FDA 评审委员会对于临床终点的各种信息

快速分类评审委员会会议档案中细节信息
辅助决策临床终点的选择，临床方案设计



快速获取特定原文中的临床终点信息

原文直接检索，获取更多细节

风险-收益



“非验证替代终点”原文信息的检索

快速收集评审委员会档案中‘非验
证终点’的细节



获取原文中的细节描述

非常规‘临床终点’细节，辅
助方案设计



获得FDA 评审委员会对于临床终点的各种信息

快速分类评审委员会会议档案中细节信息
辅助决策临床终点的选择，临床方案设计



Case 4:如何为因“种族差异”导致的针对不同种族的剂量差别寻找证据支持

https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplia

nceregulatoryinformation/guidances/ucm072109.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libra

ry/Scientific_guideline/2009/09/WC500002842.pdf

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

内在和外在的因素会影响PK/PD

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，antineoplastics



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



Met代谢数据检索及DDI预测的应用

Case 5：抗肿瘤药物的代谢酶或转运体活性显著变化的信息检索
Case 6：哪些药物可以与我的药物相互作用，并且由CYP2D6代谢
Case 7：DDI预测计算的应用



药物相互作用的早期和持续评估至关重要

• 据FDA称，与DDI相关的药物不良反应报道数量正在上升。 : 

• 越来越多的药物——以及更多的药物联用方案——被用于临床治疗，比以往任何时候
都多

• 1995年至2010年，成人配药比例增加了一倍，达到20.8%，成人配药比例增加了两倍，
达到5.8%1

• 患者服用4种或更多药物后，药物不良反应率呈指数级增加

• 2010年，13%的成人应为药物联用产生了严重副作用，这与多药治疗的治疗方案数量
增加有关1

1 Guthrie et al. BMC Medicine (2015) 13:74

药物的相互作用（DDIS）会导致严重的副作用，并导致拒绝批准、严重的处方限制、药物退出市场，在极端情况下，会导致死亡。



药物-药物相互作用可增加毒性或降低临床疗效。
由AUC（曲线下面积）测量，增加/减少

P450

CYP

Metabolite

如，药物A口服，由CYP3A代谢

定时给药，使血浆浓度保持在足够高的水平，以最大限度地提高疗效
，并降低到足以避免毒性

药物代谢的主要机制（约占75%）是通过肝脏中的p450 CYP酶。

当伴随的药物*抑制或诱导第二种药物的CYP的代谢时，可能会产
生药物-药物的相互作用

伴随用药=同时服用两种或两种以上的药物



如,药物A由cyp3A代谢，药物B抑制cyp3A的活性，药物A不
再以相同的速率代谢，导致毒性浓度的累积

如,药物A由cyp3A代谢，药物B诱导cyp3A的活性，药物A不
再以相同的速率代谢，导致浓度降低，疗效下降.

CYP3A

无活性代谢物

药物血浆浓度
+

CYP3A

CYP3A

无活性代谢物

药物血浆浓度
+

CYP3A

伴随药物抑制CYP酶的代谢 伴随药物诱导CYP酶的代谢

AUC 增加
AUC decreases



DDI也通过联合用药抑制或诱导药物转运体发生

Boehringer Ingelheim http://slideplayer.com/slide/5810493/ 

• 转运体在药物吸收和清除过程中常常与药物代谢
酶协同工作。

• 位于小肠、肝脏和肾脏，对药物吸收和清除至关
重要

• DDIS中常见的转运体包括P-糖蛋白1,多药耐药1
（P-gp/MDR1）和BCRP（乳腺癌耐药蛋白）

➢DMPK模块包含代谢酶和转运蛋白的综合信息



• 来自FDA和EMA批准文件包和部分文献中的综合性数据，以上市药

物的经审批的标准数据为基础，帮助研法人员对候选药物药代动力
学特性的有更深入理解。

• 最深入、最详细的代谢酶和转运体信息，使研发人员能够更深入地
了解FDA和EMA审批上市药物的DDIs问题

DDI 风险预测计算器(DDIRC)

• 快速辅助预测的基于代谢酶的DDI，辅助临床方案设计. 

• 可以利用PK和MET模块中的数据来计算候选药物和上市药物之间的
DDI风险。

DMPK 模块
为候选药物潜在的风险提供更完整的评估，辅助决策。



MET+PK参数直接定位对应信息

药物在检索时被分为: 底物, 诱导剂和抑制剂

既可以查看原始文献中的数据信息，也可以快速获
取原文查看细节，帮助分析原始文献中数据细节

检索数据，来源于监管机构的
官方档案



Case 5：运用代谢酶和转运体模块进行数据检索

检索单个药物的代谢数据

检索有药物联用记录的数据

代谢酶/转运体数据精确定位

种属选择，分类临床前，临床数据



直接输入‘ Cyp3A4 or MDR1’

系统自动推荐相关选项，
便于快速检索

代谢酶和转运体—分类，整理



抗肿瘤药物的代谢数据总览

酶分类 代谢产物 定性分类



对批文中代谢数据的描述进行分类：如，在批准文件中写明某个参
数（如AUC）有重大变化，则通过‘significant’筛选

抗肿瘤药物的代谢数据的深度提炼



关键信息一目了然：Copanlisib在3A4代谢后，AUC有显著变化

抗肿瘤药物的代谢数据的—细节快速追踪

DDI研究的重要细节：Copanlisib主要是被CYP3A代谢，强的
CYP3A调节剂会对暴露量有显著影响。避免同时使用强CYP3A诱
导剂，并考虑替代性伴用药物，降低CYP3A诱导的可能性。当
Copanlisib与强CYP3A抑制剂药物联用时，建议将剂量降低到45毫
克。

copanlisib与肾转运蛋白Mate2-K的底物之间存在DDI风险



抗肿瘤药物的代谢数据的—更多细节快速追踪

继续快速查找：copanlisib与肾转运蛋白Mate2-K相关的细节信息



Case 6:哪些药物可以与我的药物相互作用，并且由CYP2D6代谢

药物作用方式分类



检索CYP2D6有诱导或抑制作用的药物

对信息的深度挖掘和
整理，便于快速锁定
对应结果



Cyp2D6诱导剂或者抑制剂的检索结果

当原文中，对抑制性
或者诱导性有定性描
述时，会被归类到筛
选器中



Cyp2D6诱导剂或者抑制剂筛选结果

原文中标注有强烈，抑制或诱导效果，便捷快速分类

导出归档对CYP2D6有较严重或诱导的药物数据



假设在研药物为‘受害药’，主要被CYP2D6代谢

代谢程度达到90%

在预测出来的DDI结果中，
导出excel表格，结合之前

的结果，快速对比筛选，
CYP2D6的抑制剂或者激

动剂与在研药物可能存在
DDI风险的结果

在研药物Cyp2D6为基础的DDI预测



高风险的侵害药列表

CYP2D6抑制剂或者诱导剂

哪些Cyp2D6的抑制剂或诱导剂于在研药物存在DDI风险



Met代谢数据检索及DDI预测的应用

Case 5：抗肿瘤药物的代谢酶或转运体活性显著变化的信息检索
Case 6：哪些药物可以与我的药物相互作用，并且由CYP2D6代谢
Case 7：DDI预测计算的应用



在药物的研发过程中会持续的评估DDI的情况
FDA建议在DDI评估时，应当逐步的，以模型为基础制定评估方案

后期研发阶段: 更细致的评估
• 动态和静态模型中的信息是免费的，用于评估特定药物之间的DDI风险，并确定哪些药物可以与临床研

究中的候选药物一起使用
• 机械动力学建模（PBPK建模-例如，SimCYP）需要大量输入数据和每个相互作用药物的PBPK模型的可

用性

前期研发 临床前 临床 上市后

静态模型

早起开发阶段中: 更完善的评估策略
• 静态统计模型(e.g., DDI 风险计算器) 总览可能存在的DDIs风险
• DDIRC 模块中已有的底层数据（如文献报道的数据），帮助更早进行DDI预测. 后期获得实验数据

以后，还可以进行更精确的计算。

DDI risk calculated (e.g., using a  Mechanistic Static model (DDIRC)):

• 可用于对豁免临床试验评估DDIR风险提供证据
• 可以为临床前，临床实验的决策提供证据

动态模型



PharmaPendium DDI 风险预测计算器(DDIRC)
预测潜在的DDI风险（受害药或者侵害药）

• 在整个药物的开发阶段（临川前，临床）都需要考虑DDI潜在的风险

• 已上市的药物对于在研药物的影响

• 在研药物对已上市药物的影响

侵害药：会影响其他药物的药代动力学
受害药：由于与其他药物的相互作用，而影响了自身的药代动力学

Drug A

抑制
CYP3A

Drug B

被CYP3A

代谢

Drug A 是侵害药 Drug B 是受害药

Drug A

诱发
CYP3A

CYP3A
CYP3A

CYP3A

Drug B

被CYP3A代
谢



DDIRC 是依据FDA的指南设计的

Guidance for Industry Drug Interaction 

Studies 
Study Design, Data Analysis, Implications 

for Dosing and Labeling Recommendations

February 2012

“本指南反映了监管机构的观点，即在药物开
发过程中，作为对药物安全性和有效性的充
分评估的一部分，应确定研究性新药和其他
药物之间的药代动力学相互作用。”



DDIRC 辅助 DDI 研究及临床实验决策

• 根据FDA的指南，新药相互作用研究的总体目标

是确定: 

• 在研药物本身是否可能由于过多的药物相互

作用问题，导致其在与其他药联用时需要改

变剂量使用，或者联用药物需要改变剂量

• 是否有任何相互作用需要额外的治疗监测

• 是否应该有药物联用的限制使用措施，如果

减低剂量仍然不能降低风险.

Sensitive substrate AUC increase

CYP1A2 Caffeine ×1

CYP2B6 Bupropion ×1

CYP2C8 Repaglinide ×1

CYP2C9 Celecoxib ×1

CYP2C19 Omeprazole ×1

CYP2D6 Dextromethorphan ×1

CYP3A4/5

Lovastatin ×5.5

Nisoldipine ×4.5

Buspirone ×4.1

Sildenafil ×2.2

Saquinavir ×2

Midazolam ×1.9

Felodipine ×1.8

Alfentanil ×1.6

Triazolam ×1.6

Maraviroc ×1.3

Aprepitant ×1

Darunavir ×1

Real example of how DDIRC 

impacted clinical trial design

No DDI predicted with 

sensitive substrates of 

CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 

2C19, 2D6

Significant DDI predicted 

with some sensitive 

substrates of CYP3A4

CYP3A4 substrates 

prohibited from clinical 

trials

Understanding how to manage DDI risks impacts CT design and may allow 

marketing of a drug that would otherwise have an unacceptable level of risk



It uses a Mechanistic Approach, extrapolating In vitro data on drug 

metabolism to humans in order to predict drug-drug interactions (called In 

vitro In vivo extrapolation or IVIVE)

Some background:

In vitro refers to techniques used to perform a given procedure outside a 

living organism – e.g., experiments performed in a test tube or cell culture

In vivo refers to experimentation using a whole living organism

– e.g., experiments performed in an animal model

How does the DDI Risk Calculator work?

In vitro

In vivo



Predicting hepatic 

clearance
In vitro clearance (Clint) values are 

determined (Km and Vmax)

• Scaling Factor 1 extrapolates this 

data to clearance per gram of liver

• This number is multiplied by the liver 

weight (Scaling Factor 2) to 

extrapolate the data to clearance in 

the liver (Clint, in vivo)

• The ‘Well Stirred’ model is applied to 

determine level of hepatic clearance 

in the body 

(Clin vivo/L/h)

DDI计算器如何计算
运用不同的体外数据来推测体内的可能出现的结果

DDIRC



数据模型的应用
Scaling Factor 1

药物代谢的体外动力学研究（测量km和

vmax）的数据用于评估肝药物清除率
There are different In vitro approaches using different 

human derived materials:

• Human Liver microsomes (HLM)

• Human hepatocytes (HHEP)

• Recombinant enzymes (rhP450) using different cell 

systems:  

• Baculovirus

• Lymphoblastoid

• E. Coli 

• Yeast

Different scaling 

factors are applied 

depending on the In 

vitro system used



数据模型的应用
Scaling Factor 1 (continued) Results from  recombinant enzyme  

experiments are scaled up to human liver 

microsomes (HLM) using values from the 

DDI Risk Calculator before they are 

extrapolated to In vivo clearance. 

The user can choose between 3 different 

scaling factors:

• Abundance

• Relative Activity Factor (RAF) 

• Intersystem Extrapolation Factor (ISEF) 

methods



数据模型的应用
Scaling Factor 2

The second scaling 

factor determines the 

clearance in the liver 

by multiplying by liver 

weight

数据模型的应用
Scaling Factor 3

The third scaling factor 

is application of the 

well-stirred model to 

estimate hepatic drug 

clearance

DDIRC



DDIRC 对于肝清除率计算使用 Well-Stirred模型

Well-stirred model(充分混合模型):肝脏是一个单独的
器官，假设药物浓度在整个器官中是相等的
Parallel-tube model(平行管模型):肝脏是一组相同的平
行排列的管子，沿着血流路径在肝脏中产生药物浓度梯
度

Dispersion model(弥散模型):肝脏是一个内部血液分
散的网状器官。计算出药物浓度介于充分搅拌和分散模
型之间

充分混合模型是估计肝脏清除率最常用的模型。.

➢ 但是会导致比较轻微的过度评估DDIs风险

Handbook of Essential Pharmacokinetics, Pharmacodynamics and Drug Metabolism for 

Industrial Scientists 2002, Kwon, Younggil

DDIRC



DDIRC Demo: Test compound as 
a victim



测试化合物为受害药物

• 预测测试化合物与侵害药（M2）之间的相互作用关系
• 预测测试化合物与抗心律失常药物的作用关系

重组固有清除率（Recombinant Intrinsic Clearance）

细胞系统（Cell system: Insect cells Infected with Bacculovirus）

• M1: 3A4 Km=8.6µM Vmax=0.87 pmol/min/pmol [C] prot=0.5 mg/ml

• M2: 3A4 Km=32µM Vmax=3 pmol/min/pmol [C] prot=0.5 mg/ml

2C9 Km=4 µM Vmax=0.1   pmol/min/pmol [C] prot=0.5 mg/ml

2C9 

3A4

M2

MW: 475.6 

Test compound

MW: 473.6 



测试化合物的物化性质以及血浆结合率



Predict DDIs with the proprietary drug as a victim



通过输入数据来预测FmE

1

2 3 4

5

6

7

1. Select test system

2. 输入 Km （米氏常数）
3. 输入 Vmax（酶促反应最大速率）
4. 输入 [C]prot

5. 计算 fu(mic) – 输入 Pka, Prot conc, logP

6. 计算 hepatic fraction(fh) – 输入 Cl non-hepatic 和 fup

7. 预测 fmE



侵害药物FmE预测

1

2 3 4

5

6

1. 选择体系
2. 输入 Km

3. 输入 Vmax

4. 输入 [C]prot

5. 计算 fu(mic) – 输入 Pka, Prot conc, logP

6. 计算 hepatic fraction(fh) – 输入 Cl non-hepatic 和 fup

7. 预测 fmE ( 如，通过Cyp3A4代谢)

7

Exclusively hepatic metabolism = worst case scenario

也可以计算侵害药物的相关数据(in this 

example, we will not change the default 

parameters)



Modify intestinal metabolism data (if required) 

We have no data on gut metabolism（肠代谢）, so leave Fg at 1

Predict interactions



257 侵害药结构 – 点击蓝色链接都有细节

1. 侵害药信息(物化性质)

2. 剂量(Dose 可以查看不同剂量下的AUC)

3. MBI (indicated here if it’s mechanism-

based inhibition)

4. AUC Ratio (不同颜色表示程度不同)

5. Count (细节在下一页)

6. Min, max, mean, SD, median and 5-95th

percentile AUC values

Export data for 

more info1 2 43 5



‘count’ 选项的细节

预测是输入的数据值

蓝色连接会有更多细节

点击数字了，可以看到该结构是
依据什么数据来源进行计算



导出数据-结果总览



导出数据-预测结果输入的数据



导出结果-测试药物对每种药物分类的风险总览

# drugs in tested in each class is indicated



导出结果-测试药物对每种药物分类的风险总览– 最大剂量结果

# drugs in tested in each class is indicated



导出结果-每个药物/特定剂量下与测试药物的DDI



问题 – 与抗心律不齐药的潜在风险



Question: 测试化合物与对乙酰氨基酚作用风险?

• 检索治疗类镇痛药，非麻醉药

• 注: DDIRC中的药物分类与
PharmaPendium中是不一样的

• 查找对比中等风险的结果
(Average AUC ratio of ~4)



DDIRC Demo: Test compound as 
a perpetrator



Predict DDIs with the proprietary drug as 

a perpetrator



Predict DDIs with the proprietary drug as 

a perpetrator

1. Enter compound name, molecular weight (473.5) and dose 

(40 mg QD repeated dose)

2. Default absorption values are worst-case scenario (Fa=1)

3. Choose the model: maximal systemic concentration in 

blood entering into the liver and add Cmax (331.5 ng/ml)

4. Change Fup value = 0.4

5. Calculate Fu(mic): Pka = 7.66, [C]prot=0.2, LogP = 4.28

6. No values are necessary for hepatocyte binding

7. Cyp3A4 values = IC50, Value = 3.6, [C]prot = 0.2, 

Substrate name = midazolam

1

2

3

4

5

6



Predict DDIs with the proprietary drug as 

a perpetrator Repeated Doses 40mg QD 

Cmax = 331.5 ng/ml at steady state

Kabs=0.1 min-1

Fa=1

fup=0.4

fu(mic)=0.624 at [C]prot=0.2mg/ml



Enter intestinal metabolism values for the 

Victim

The Fg values will be retrieved from the DDIRC library. If no values 

are found then a default value of 1 will be used. 

If “Use Fg” is unselected, then a default value of 1 is used for 

calculation which assumes no metabolism in the gut for the victim.

When CYP3A4 or CYP3A5 is 

selected, there is the option to 

define if & how intestinal 

metabolism should be taken 

into account.



There may be a risk with anticholesterol

and antihypertensive drugs



小结
• 1. PharmaPendium运用信息分类和文本挖掘技术，对FDA/EMA的官方档案进行再处理，

能够帮助用户快速获取原文关键信息，尽可能避免关键信息缺失导致的不良后果。

• 2. PharmaPendium对FDA/EMA的原文中的数据信息进行深度的提取，归类，整理，便于

用户进行大数据分析，辅助实验方案制定，更好的达到实验预期，管控成本。

• 3. PharmaPendium依据FDA指南进行文本信息的整理，归拢证据，更好的与监管机构沟通，

使药物审批的沟通更有效率。



Thank you


