22.09.2017 "Bez Recepty": Farmakoterapia XXI wieku

MAGAZYN POLSKIEJ GRUPY FARMACEUTYCZINEJ PGF

bezrecepty

=, Aktualnosci EEE Styl 2ycia EEE Uroda EEE Zdrowie |2 Poradnik EEE Wizyta w aptece |

Farmakoterapia XXI wieku

Agata Domanska

i

= g Apteczne poltki sg dzis petne specyfikow, ktore potrafig poradzi¢ sobie z najrézniejszymi

e i chorobami. Dokad zmierza wspélczesna medycyna i farmacja? Artykut jest poklosiem
debaty o zdrowiu, jaka pod hastem: "Od czasteczki do domowej apteczki" odbyta sie 19
maja w Warszawie.

Najwiekszy przetom w medycynie dokonat sie okoto stu lat temu. Wynaleziono aspiryne (1899r.), potem penicyline (1928 r.), ¢

ludzkie zycie wydituzyto sie srednio o 25 lat - wiele choréb, ktére dziesigtkowaty ludzkos¢, zostato pokonanych. Antybiotyki

wynalezione nieco pdzniej szczepienia ochronne sprawity, ze choroby weneryczne, zapalenie piuc, odra, koklusz czy

dyfteryt przestaty zbiera¢ $miertelne zniwo.
— -

Zyjemy dluzej, ale...

Naukowcy wcigz poszukujg: dopdki jest cho¢ jedno schorzenie, ktore
przedwczesnie zabija cztowieka, maja petne rece roboty. Bo cho¢ pod koniec
XIX w. dtugosé ludzkiego zycia wynosita zaledwie 55 lat, a dzis ok. 80,
mogtoby by¢ lepiej. Przeciez kazdy marzy, zeby dozy¢ setki... Udato sie nam
zredukowaé wskaznik $miertelnosci wsrdod ludzi o 45 proc., ale nie udato
sie catkowicie pokonac¢ choroby. Od 1973 r. naukowcy zidentyfikowali
az 25 nowych choréb zakaznych i szacuje sie, ze co czwarty przypadek
zgonu na $wiecie spowodowany jest wiasnie jedng z nich. Jest wcigz duzo
choréb, ktorych nie potrafimy leczy¢ tak skutecznie jakbysmy chcieli (np.
nowotwory). Okoto 20 milionéw Europejczykéw cierpi na rzadko
spotykane schorzenia, a co pigty mieszkaniec naszego

kontynentu umiera przedwczesnie - zanim osiggnie statystyczne 80 lat. | to czesto z powodu choroby, ktérej mozna byto
unikng¢. Ale postep w medycynie i farmacji dokonuje sie przez caty czas. W ciggu ostatnich lat naukowcy opracowali ponad
130 nowych lekow i szczepionek przeciw chorobom zakaznym. Nowe sposoby leczenia sprawity, ze Smiertelnos¢ z ich
powodu spadfa o prawie 40 proc., a z powodu choréb serca -nawet o potowe. W walce z nowotworami dysponujemy
350 nowymi lekami, skutecznymi zwtaszcza w przypadku raka piersi i ptuc. Terapia antynowotworowa jest tez
coraz precyzyjniejsza, coraz bardziej celowana - niszczy komérki guza, oszczedzajgc organizm. Jeszcze 30 lat temu
AIDS byt jednoznaczny z wyrokiem $mierci. Dziesie¢ lat pozniej istniata jedna terapia tej choroby, dzi$ jest ich juz ponad 60
- mozna dopasowac leczenie niemal "na miare". Ros$nie tez komfort zycia chorych: dawniej musieli oni bra¢ nawet 26 tabletek
dziennie, a efekty uboczne leczenia bywaty dotkliwe. Dzi$ terapia obejmuje tylko 2-3 tabletki, a efekty uboczne, choé
wcigz wystepuja, sg zdecydowanie stabsze.

Lekow przybywa

Wydatki na leki wcigz rosng. Globalna sprzedaz lekéw w 2003 r. wyniosta az 500 miliardéw dolaréw, z czego okoto
potowy przypadio na rynek amerykanski. Najszybciej rosnie sprzedaz preparatdéw, leczacych choroby cywilizacyjne, np.
esomeprazol (w zeszlym roku wzrost o 60 proc.), klopidogrel, flutikazon, salmeterol (40 proc.), erytropoetyna,
atorwastatyna, olanzapina (13 proc.). Dzieki wysitkom naukowcéw nowych lekéw przybywa: Swiatowy przemyst
farmaceutyczny w 2004 roku wzrést o 7-9 proc. Jednak przyrost liczby nowych specyfikow nie jest juz tak gwattowny: w
1996 Federalna Agencja Kontroli Zywnosci i Lekéw (FDA) Stanéw Zjednoczonych zarejestrowata 53 nowe leki, w 1999 r. -
35, a w 2003 i 2004 juz tylko 23. Jedli chodzi o preparaty pochodzenia biologicznego, w 1995 licencje uzyskaty 44 nowe
Srodki, a w 2003 r. juz tylko 14. Dlaczego? Czyzby chemia wyczerpata swoje mozliwosci? Nie! Mozliwo$ci chemii sa
praktycznie nieograniczone: doktadne przejrzenie znanej nam obecnie chemicznej przestrzeni zajetoby naukowcom... 40
milionéw latl W bibliotekach zwigzkéw swiatowych koncerndw farmaceutycznych jest zarejestrowanych i czeka na
przebadanie ponad miliard substancji. Z ponad 250 tys. znanych nam gatunkdéw roslin tylko 1 procent zostat do tej pory
systematycznie przebadany naukowo. Narodowy Instytut Raka w USA rocznie bada ponad 4 tysigce lekéw roslinnych. Ale
kazdy nowy lek musi obecnie spetnia¢ cate mnoéstwo kryteridw, zanim zostanie zarejestrowany i skierowany do produkc;ji.
Zdarza sie, ze z dziesieciu tysiecy "kandydatéw" na lek, do obrotu aptecznego trafia tylko jeden! Najpierw musi
okaza¢ sie skuteczny, nietoksyczny, dziatajgcy dtugo, selektywnie i odwracalnie, specyficzny tkankowo, rozpuszczalny,
trwaly metabolicznie i fizycznie, niemutagenny. Musi istnie¢ mozliwos¢é jego opatentowania, musi tez by¢ technicznie
mozliwy do produkgciji.

Testy i badania

Jak wyglada droga leku od pomystu do aptecznej potki? Jest bardzo dtuga. Pierwszy etap pracy nad lekiem to prace laboratoryjne.
W tym czasie tworzy sie i testuje tysigce czasteczek, z ktdérych wybiera sie okoto dwustu najbardziej obiecujgcych w
leczeniu danej choroby. Kiedys chemicy wszystkie préby przeprowadzali "recznie”, dzi$ zajmujg sie tym wysokiej klasy maszyny
- €O znacznie przyspieszylo caly proces - pozwala czasem przetestowaé nawet do kilkuset zwigzkéw dziennie! Mimo to
etap ten trwa 10-12 lat...
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Biologia molekularna pod koniec zesztego tysigclecia dokonata w farmacji prawdziwego przetomu. To jej zawdzieczamy
ulepszone produkty klasycznej technologii, np. naprawde czystg posta¢ antybiotykdw. Poznanie genomu ludzkiego i
produkcja lekéw metodg inzynierii genetycznej to kolejne milowe kroki w medycynie, pozwalajgce na wytwarzanie substanc;ji,
ktore kiedy$ mogt produkowac tylko zywy organizm (np. insulina czy pewne rodzaje biatek). Co ciekawe, Europa i Azja pod
wzgledem udziatu biologii molekularnej w dziataniach wspotczesnej farmacji majg w stosunku do Ameryki prawie 10 lat
opodznienia. Kolejne 5 lat to testowanie wtasciwosci toksykologicznych i leczniczych danej czgsteczki. To tzw. faza testow
przedklinicznych. Zanim lek zostanie poddany testom klinicznym, trzeba najpierw wybra¢ jego najbardziej obiecujacg postaé
pod wzgledem trwatosci itp. Dopiero najlepsza czgsteczka zostanie zbadana pod wzgledem  skutecznosci
terapeutycznej, ewentualnych zagrozeh dla zdrowia, skutkow ubocznych czy metabolizmu w organizmie. Ten etap badan
przeprowadza sie na zwierzetach; testy na ludziach sg kolejnym krokiem, jesli lek zda dotychczasowy egzamin. Zaczyna sie
od testbw na mtodych, zdrowych ochotnikach - aby sprawdzi¢ ogolng reakcje cziowieka na lek. Dlatego, w miare
mozliwosci, lekarstwo jest ochotnikom podawane w jednej dziesigtej minimalnej dawki, ale za to dozylnie. Badania
kliniczne polegajg na podawaniu specyfiku ludziom zdrowym i cierpigcym na dang chorobe. Na podstawie obserwacji obu
grup mozna juz ustali¢ konkrety: wskazania do zastosowania i odpowiednie dawki oraz dokfadnie okresli¢ dziatania
niepozgdane. Na zakonczenie lek testuje sie na duzych grupach chorych, podajgc jednym nowy specyfik, innym placebo,
jeszcze innym lek, tradycyjnie stosowany w danym schorzeniu. Dopiero kiedy lekowi zostanie nadana odpowiednia
forma (skuteczna i wygodna w dawkowaniu) i gdy zostanie potwierdzona jego zgodnos¢ ze wszystkimi przepisami, ktore
okreslajg kryteria dopuszczenia leku do obrotu, moze on trafi¢ do apteki.

Genetyczna strategia poszukiwania lekow

Jest to byé moze przysziosé farmacji i podstawa do
stworzenia nowych, bardziej skutecznych i celowanych
terapii. Najpierw naukowcy identyfikujg populacje, w
ktérej dana choroba wystepuje w pewnym nasileniu.
Nastepnie analizujg DNA tej populacji - z jednej strony
chorych i ich rodzin, z drugiej - ludzi zdrowych.
Pozwala to zlokalizowaé zmutowane geny, odpowie-
dzialne za chorobe. Teraz mozna juz zidentyfikowac
biatka, powstajgce w wyniku pracy zmutowanych
genow. Terapia polegataby na blokowaniu tych biatek,
poszukiwane leki miatyby wiasnie takie zadanie.

Droga sprawa

Setki naukowcéw po dwadziescia i wiecej lat

pracujg nad jednym nowym specyfikiem. Innowacyjny
lek, zanim trafi na rynek, jest testowany przez 10-13 lat,
podczas gdy np. $redniej klasy samochdd tylko siedem
lat... Szacuje sie, ze dzien w dzien ponad sto tysiecy
naukowcow w same;j tylko Europie poszukuje nowych lub
pracuje nad udoskonaleniem istniejgcych metod leczenia.
Wiele koniecznych kryteridw i lata badan sprawiajg, ze
roénie koszt wprowadzenia na rynek nowego leku.

W zeszlym roku catkowity koszt wprowadzenia nowego leku mogt siegng¢ nawet miliarda dolaréw. Dlatego tylko najwieksze firmy
moga sobie pozwo-li¢ na takie badania. Przyktadowo: Pfizer w 2004 r. zatrudniat ponad 12 tys. badaczy i wylozyt na badania
ponad 7 miliardow USD; Bristol-Meyers Squibb zatrudniat ponad 5 tys. naukowcéw, a jego naktady na badania wyniosty 2,5
mld USD! Kosztowne sg takze badania kliniczne - przetestowanie pojedynczego leku na ochotnikach kosztuje od 300 do
500 tysiecy dolaréw. A ryzyko w tej grze jest ogromne: prawdopodobienstwo, Zze produkt osiggnie rynkowy sukces w
przypadku samochodu, wynosi ponad 80 proc., natomiast w przypadku leku tylko 10 proc.

Leki dla zamoznych

Praca naukowcow w walce z chorobami ma tez mniej "odswietne" oblicze. Na imie¢ mu zysk.

Najdrozszy w procesie wprowadzania leku jest, jak zwykle, marketing: jego koszt to prawie potowa wylozonych pieniedzy. To,
co aktualnie znajduje sie w tabletce, to tylko 3-4 proc. kosztéw! Firmy farmaceutyczne chetnie poswiecajg czas i przeznaczajg

pienigdze na badanie lekow, kitore bedzie mozna dobrze sprzedac:

bogatym, najlepiej przewlekle chorym mieszkarncom

uprzemystowionych regionéw. Tymczasem jedng ze zbierajgcych ponure zniwo na Swiecie chorob jest np. malaria, choroba
biednych ludzi Trzeciego Swiata. Do najwigkszej liczby zgonéw na $wiecie dochodzi z powodu réznego rodzaju biegunek w
Afryce. Ale nad rozwigzaniem tych problemow nie pracujg rzesze naukowcow.

Nowa era farmacji

Farmacja i medycyna stale sie rozwijajg.
Kiedys uwazano, ze jesli lek pomogt jedne-
mu choremu, to pomoze tez i drugiemu,
ktory cierpi na t¢ samg chorobe, w mysl
zasady: jeden lek dla wszystkich. Dzi$ juz
wiemy, ze zasada ta nie dziata. Jeden
specyfik jest skuteczny tylko u 30-50 proc.
pacjentéw. Spowodowane jest to np.
osobniczymi réznicami w reakcji na lek..
Dzi$s medycyna hotduje zasadzie: wtasciwy
lek u wiasciwego pacjenta we wilasciwej
dawce. Zaczeta sie era farmac;ji precyzyjnej.
Przyktadowo: wiadomo, ze trastuzumab jest
skuteczny w przypadku raka piersi. Jednak
wiemy tez, ze sprawdza sie tylko u 25
proc. chorych - innym nie pomaga.




Ny

Dlatego zanim lek ten zostanie podany, chore
poddaje sie testom genetycznym - i juz
wiadomo, czy terapia okaze sie skuteczna.
W nowej erze farmakoterapia jest
celowana nie tylko osobniczo, ale takze
tkankowo, komoérkowo i subkomérkowo -
potrafimy poda¢ lek doktadnie tam, gdzie
jest potrzebny - i tylko w chore miejsce.
Kiedys, gdy podawano choremu np.
antybiotyk, przypominato to strzelanie z
armaty do wrdbla: ptak wprawdzie ginat,
ale demolowana byta tez cata okolica. Dzis
sytuacja chorych jest duzo lepsza. Stosowane
sg np. tak zwane proleki - substancje, ktore
organizm sam przetwarza w lekarstwo.
Nosniki lekow sg tez duzo bardziej precyzyj-
ne i lek trafia doktadnie tam, gdzie
powinien. Postaci lekéw, np. nanoczgstecz-
ki, umozliwiajg lepsze ich wchtanianie.
Mozemy sobie pozwoli¢ na bardziej
agresywne leczenie, poniewaz potrafimy juz
znosi¢ nieprzyjemne lub niebezpieczne
skutki uboczne agresywnych terapii, potrafimy
wspiera¢ leczony organizm (np. przez
zywienie pozajelitowe czy podawanie
preparatéw krwiopochodnych).

Potrafimy $ledzi¢ droge leku w organizmie i monitorowa¢ jego stezenie w poszczegdinych narzadach. Dzieki EBM (evidence
based medicine, czyli medycynie opartej na faktach) potrafimy tworzy¢ leki ztozone, o szerszym spektrum dziatania. Produkujemy leki,
ktére wystarczy braé raz dziennie, poniewaz potrafimy spowolni¢ ich absorpcje lub przediuzy¢ czas krgzenia we krwi. StworzyliSmy
urzgdzenia, ktére utatwiajg chorym zycie, np. pompy infuzyjne, plasterki przezskérne czy strzykawki beziglowe. Ale mimo to wiele
zostato jeszcze do zrobienia. Statystyki moéwig, ze potowa lekdw jest niewtasciwie przepisywana lub niewtasciwie przyjmowana.
Wcigz zdarza sie, ze lek i leczenie bywajg gorsze od samej choroby: okoto stu tysiecy oséb rocznie w samych Stanach umiera z
powodu... przeleczenia. Wcigz trzeba dokfadnie $ledzi¢ dziatanie wielu dostepnych na rynku farmaceutycznym substancji: ok. 10
proc. dopuszczonych do obrotu w latach 1975-1999 specyfikow zostalo przez FDA wycofanych lub oznaczonych jako
potencjalnie szkodliwe. 2,3 proc. z 303 s$rodkow wprowadzonych w latach 1994-2004 zostalo wycofanych jako
niebezpieczne, np. ceriwastatyna, rofekoksib, celokoksib.

Co bedzie dalej?

Bedziemy zy¢ coraz dtuzej. Z roku na rok udaje sie nam np. przediuzy¢ zycie chorej na raka piersi kobiety o kilka tygodni. Po
kilku latach daje to chorej jeszcze wiele miesiecy zycia. Potrafimy dzieki odpowiednim badaniom stwierdzi¢, czy chora nalezy
do 0s6b zagrozonych nawrotem nowotworu, i z duzym powodzeniem mu przeciwdziata¢. Ale od czaséw penicyliny w medycynie nie
wydarzyto sie juz nic, co tak bardzo zmienitoby oblicze farmacji. By¢ moze za kilka lub kilkanascie lat kazdy z nas bedzie mie¢
informacje o swoim genomie, zapisane naspecjalnej karcie magnetycznej, ktérg magister w aptece odczyta, zanim wyda jakikolwiek
lek. Wszystko po to, by naprawde zadziatat. Czy bedziemy zdrowsi? Nie wiadomo, poniewaz sama cywilizacja jest nie tylko zrodtem
wygody, ale tez choréb cywilizacyjnych zbierajgcych pokazne zniwo. Jedno jest pewne - bedziemy coraz lepiej leczeni.
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