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Dom mediowy Codemedia oszacowat, ze w ubiegtym roku branza farmaceutyczna wydata na reklame ponad 1,173
mld ztotych. Gdy zastanowimy sie jak czesto widzimy lub styszymy reklame nowego leku to w zasadzie informacja ta
nie powinna nas dziwic. Co jednak jest bardziej zastanawiajace, to fakt ze praktycznie nie styszymy o wypuszczeniu
na rynek nowych rewolucyjnych lekow. Warto wiedziec dlaczego tak sie dzieje.

Najnowsze dane GUS (opublikowane 28.10.2019)" dotyczace wdrazania rozwigzan innowacyjnych w przedsiebiorstwach
wskazuja, ze liderem w latach 2016-2018 zdecydowanie byta branza farmaceutyczna. Wyprzedzita tym samym nawet
producentow komputerow i elektroniki. Na czym polegajq te innowacje? Miedzy innymi na stosowaniu nowoczesnych
technologii produkcyjnych, opracowywaniu kolejnych postaci produktow np. o zmodyfikowanym uwalnianiu substancji
czy z zamaskowanym smakiem, by zredukowac nieprzyjemne odczucia pacjenta. Warto jednak zwrdci¢ uwage na fakt, ze
nieliczni producenci lekow decyduja sie na poszukiwanie catkiem nowych, nieznanych substancji aktywnych. Wiekszos¢
produktow leczniczych, powstajacych w polskich fabrykach to preparaty odtworcze, czyli tzw. leki generyczne. By
zrozumieC dlaczeqo tak jest, przyjrzyjmy sie jak wyglada proces powstawania lekow innowacyjnych oraz generycznych.

ANALIZANIESPELNIONYCHPOTRZEB
- 0D TEGO ZACZYNA SIE KAZDY PROJEKT

W kazdej branzy opracowywanie nowego produktu rozpoczyna sie od analizy rynku i poszukiwania niespetnionych
potrzeb ludzkosci. W przypadku firm farmaceutycznych takimi potrzebami s3 jednostki chorobowe, na ktdre nie ma
skutecznego leku Lub dostepne preparaty powoduj dotkliwe dziatania niepozadane, s zle tolerowane przez pacjentow,
nieprzyjemne w stosowaniu itd. Po okresleniu choroby, do terapii ktorej opracowywany bedzie lek, naukowcy skupiajq
sie na doktadnym poznaniu jej patogenezy na poziomie komorkowym. Czesto mechanizm nie jest do korica poznany, a
literatura opisuje kilka prawdopodobnych mozliwosci, dlatego tylko wybor tego wtasciwego jest kluczem do sukcesu
leku. Po doktadnym rozeznaniu, naukowcy proponuja rozwigzanie problemu - np. opracowanie czasteczki (syntetycznej
lub naturalnej) blokujacej dany receptor, co przyczyni sie do zahamowania produkcji okreslonego hormonu/substancji
i ustania postepowania rozwoju choroby. Wyznaczona struktura wiodaca jest testowana i modyfikowana chemicznie, przez
Co powstaje szereg podobnych czastek (np. réznigcych sie miejscem potozenia podstawnika, ujeciem, dodaniem czy tez
zamiang grupy funkcyjnej itd.). Optymalizacja ta ma na celu znalezienie substancji, ktdra najlepiej zahamuje mechanizm
choroby. W tym przypadku sprawdzajg sie nowoczesne techniki spektroskopowe, dzieki ktorym mozliwy jest sprawny
screening setek czasteczek. Jedng z metod weryfikacji wigzania ligandu do receptora biatkoweqo jest spektroskopia NMR,
ktdra umozliwia identyfikacje zwigzkow juz o stosunkowym stabym powinowactwie, nie wymagajac wiedzy na temat
dziatania biatka. Co wiecej, dzieki tej technice mozna zaobserwowac czy badana czasteczka wigze sie z receptorem
w miejscu aktywnym, czy w innej kieszeni na powierzchni biatka.

Takie badania wykonywane sg na co dzien w Laboratorium Spektroskopii NMR
Jagiellonskiego Centrum Innowacji.

BADANIA PRZEDKLINICZNE I KLINICZNE

Na tym etapie czasteczka, ktora w przysztosci moze stac sie substancjg farmakologicznie czynng jest najczescie]
patentowana i testowana w badaniach przedklinicznych - z udziatem zwierzat. Czesto przeprowadzane sg rowniez
badania in vitro np. na chorych tkankach ludzkich, jednak etap badan na zywych organizmach jest niezbedny przed
dopuszczeniem czasteczki do badan z udziatem ludzi. Badania przedkliniczne maja na celu obserwacje ogolnego wptywu



substancji na organizm zwierzecy oraz toksycznosci (na wszystkie narzady i tkanki) wptywu na funkcje reprodukcyine,
geny i chromosomy, powstawanie nowotworéw. Ponadto dostarczajg niezbednych informacji na temat losow leku
w organizmie (absorbgji, dystrybucji, metabolizmu, eliminacji). Nalezy podkreslic, ze badania s3 przeprowadzane zgodnie
z dobrg praktyka laboratoryjna, w scisle kontrolowanych warunkach. Uzyskane informacje sg decydujace, czy czasteczka
zostanie dopuszczona do badan klinicznych - z udziatem zdrowych ochotnikow. Po uzyskaniu pozwolenia Komisji
Bioetycznej oraz Swiadomej zgody uczestnikow pierwszej fazy badan klinicznych, obserwuje sie czy bezpieczenstwo
i zachowanie leku jest podobne, jak w przypadku organizmow zwierzecych. Eksperyment rozpoczyna sie od stosowania
niskiej dawki substancji i stopniowo j3 zwieksza, jesli poprzednia byta bezpieczna dla pacjenta. Badanie wykonywane
jest z udziatem tylko jednego uczestnika jednoczesnie (by jak najbardziej obnizyc ryzyko wystapienia znaczacych dziatan
niepozadanych u wiekszej liczby badanych). Jesli zaobserwowano jakakolwiek niedogodnosc, uczestnik jest wytaczany
z badania i obserwowany. Kolejna badana osoba, rozpoczyna stosowanie substancji w dawce nie powodujacej zadnej
szkody u jego poprzednika.
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Po zebraniu informacji o bezpiecznej dawce, farmakokinetyce i farmakodynamice substancji, podejmuje sie decyzje
0 drugiej fazie badan, w ktorej udziat biorg pacjenci cierpigcy na konkretng chorobe. Istnieje co najmniej kilka schematdw
badan tej fazy. Eksperymenty moga by¢ nierandomizowane, gdzie jawna jest grupa pacjentéw przyjmujacych lek oraz
grupa kontrolna (bywa, ze wszyscy pacjenci przyjmujg preparat, a kontrole stanowig wyniki badan tych pacjentéw
sprzed stosowania leku). W przypadku badan randomizowanych ani lekarze prowadzacy, ani pacjenci nie wiedza kto jest
przypisany do grupy badanej, a kto kontrolnej. Wbrew powszechnym pogladom, osoby w grupie kontrolnej przewaznie
nie otrzymujg placebo, ale inny lek dostepny na rynku we wskazaniach danej jednostki chorobowej. Ten etap badan
trwa zwykle kilka lat. Niestety tylko okoto 20% testowanych substancji przechodzi do badan fazy trzeciej - tzw.
potwierdzajacej, przeprowadzanej na jak najwiekszej populacji 0s6b chorych, w rdznych osrodkach badawczych, czesto
w roznych krajach przez wiele lat. Celem tych testow jest potwierdzenie informacji zebranych w poprzednich etapach.
Ponad potowa tych badan konczy sie brakiem sukcesu badanej czasteczki.?

Takie badania wykonywane sg na co dzien w Laboratorium Spektroskopii NMR
Jagiellonskiego Centrum Innowacji.

Podsumowujac, zaledwie kilka procent wszystkich substancji, ktore rozpoczety badania kliniczne wykazuje potwierdzong
aktywno$¢ farmakologiczng i bezpieczenstwo stosowania dzieki czemu uzyskuje zgode organu nadzorujacego badania
na wprowadzenie leku do obrotu. W praktyce wyglada to tak, ze zysk z wprowadzonego na rynek innowacyjnego leku
musi pokry¢ koszt jego badan Klinicznych, jak rowniez czasteczek, dla ktérych badania nie zakonczyty sie sukcesem.
Majac na uwadze takie statystyki vs czas (minimum kilkanascie lat) oraz naktady finansowe na przeprowadzenie badan
(co najmniej miliard ztotych), producenci farmaceutykow po przeprowadzeniu analizy farmakoekonomicznej, decyduijq sie
najczesciej jedynie na rozwoj lekow odtworczych (po wygasnieciu patentow innowacyjnych substancji).



ROZWOJ LEKU ODTWORCZEGO - TOROWNIEZ NIE JEST PROSTE

Z powyzszego opisu mogtoby sie wydawac, ze wyprodukowanie leku generycznego jest niezwykle proste - patent
produktu oryginalnego wygast i mozna zrobic jego kopie, a jednak dziaty badawczo-rozwojowe firm farmaceutycznych
miesigcami pracujg nad opracowaniem takich preparatow. Aby produkt zyskat status leku generycznego, konieczne jest
udowodnienie w dokumentacji rejestracyjnej produktu, ze wykazuje on taka samg skutecznosc i bezpieczenstwo, jak
referent. W przypadku prostych form lekow, jak tabletka czy kapsutka odbywa sie to na podstawie badan uwalniania
substancji czynnej z formy leku - w zlewkach o réznym pH symulujacych $rodowisko uktadu pokarmowego. Leki o
modyfikowanym (przedtuzonym, skroconym) uwalnianiu musza by¢ testowane poprzez badanie ich stezenia z pobieranej
krwi 0s6b przyjmujacych preparat badany i jego referenta. Zwro¢my uwage, ze oprocz substancji czynnej preparat
zawiera szereg pomocniczych zwigzkéw, ktore mogg decydowac o wtasciwosciach technologicznych ostatecznej formy
produktu, ale i wptywaja na szybko$¢ uwalniania substancji czynnej, sposobu aplikacji czy trwatosci produktu. Zawartosc
poszczegolnych surowcow pomocniczych nie jest opisana na opakowaniu lecz jest tajemnicg producenta. Co wiecej,
surowce o0 tej samej nazwie moga pochodzi¢ od roznych wytwoércow i rozni¢ sie strukturg krystaliczng, wielkoscia
i ksztattem czastek i inaczej zachowywac sie w produkcie.* Firmom produkujgcym leki generyczne zalezy wiec, by jak
najwiecej dowiedziec sie o leku referencyjnym dzieki nowoczesnym technikom, takim jak na przyktad obrazowanie
ramanowskie. Metoda ta pozwala miedzy innymi na zobrazowanie rozmieszczenia poszczegolnych substancji w preparacie
czy okreslenia srednicy wielkosci czastek substancji czynnej.

Po dobraniu substancji pomocniczych, preparaty muszg spetni¢ wymagania jakosciowe, przechodzac szereg réznych
badan fizykochemicznych w zaleznosci od formy leku. Po udokumentowaniu powtarzalnych wynikow, mieszczacych sie
w okreslonych normach, przychodzi czas na kolejny etap prac rozwojowych. Badania stabilnosci produktu majg na celu
okreslenie warunkow i czasu przechowywania preparatu, w ktorych nie zmienia on zadnych parametrow, jest bezpieczny
w stosowaniu i skuteczny. Zazwyczaj produkt w docelowym opakowaniu umieszczany jest w komorach klimatycznych:?

Badania dtugookresowe trwajg przez caty deklarowany przez producenta termin wazno$ci zaznaczony na etykiecie
produktu. Przez pierwszy rok badania wykonywane sg o trzy miesiace, przez drugi i kolejne lata co sze$¢ miesiecy.
Produkt przetrzymywany jest w temperaturze 25°C i wilgotno$¢ 60% RH.

Badania posrednie wykonywane sg by zaobserwowac w nieco krotszym czasie reakcje chemiczne i fizyczne przebiegajace
w produkcie. Warunki przechowywania to temperatura 30°C i wilgotnos¢ 65% RH. Proby do badan pobierane s3 co 3
miesigce przez okres od pot do roku.

Celem badan przyspieszonych (40°C i wilgotnosci 75% RH) jest ponaglenie
procesow chemicznych i fizycznych leku pod  wptywem  zwiekszone
temperatury i wilgotnosci.  Rezultaty  tych  testow  pozwalajg
na przewidzenie stabilnosci leku w trakcie krotkotrwatych odchylen 4 -
od przewidywanych warunkow przechowywania jakie mogg wystapic /&
np. w trakcie transportu. Proby do badar pobierane s3 co miesiac przez £
pierwsze 3 miesigce lub czesciej. Zwykle badania przeprowadzane sg przez
okres szesciu miesiecy.

Leki przechowywane w lodowce lub w zamrazarce rowniez badane s3
w odpowiednich warunkach temperaturowych. Ponadto w wiekszosci
przypadkéw przeprowadzone s3 dodatkowo testy kompatybilnosci
substancji pomocniczych z substancjg farmakologicznie czynng (API) oraz
testy kompatybilnosci leku z jego opakowaniem.



Powyzszy opis cyklu zycia produktu leczniczego jest bardzo uproszczony. Nie opisuje sytuacji, ktore pokazuje praktyka
technologdw, np. problemow wystepujacych podczas produkji, wystapienia zanieczyszczenia mikrobiologicznego, ktore
nie jest ujete w specyfikacji,a wptywa na trwato$c leku (w takich sytuacjach z pomocg przychodzi nowoczesny spektrometr
masowy MALDI-TOF, stuzacy do szybkiej identyfikacji drobnoustrojow). Obrazuje natomiast proces powstawania leku
generyczneqo oraz jak skomplikowane i kosztowne sg badania kliniczne, co ttumaczy nie tylko ceny lekdw na aptecznych
pOtkach, ale i znikomg ilo$¢ innowacyjnych preparatow.
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Jagiellonskie Centrum Innowacji Sp. z 0.0. - spotka powotana w 2004 r. przez
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie, zarzadzajaca Life Science Parkiem, a takze
oferujgca komplementarny zestaw ustug dla przedsiebiorcow i naukowcow
dziatajacych w obszarze nauk przyrodniczych. W ofercie JCI znajdujg sie m.in.
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