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Firmom coraz trudniej utrzymac bezpieczenstwo lekow
w masowej przemystowej produkcji

Braki lekow,
lobalizacji

czyli cena
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O brakach lekéw od kilku lat dyskutuja uczestnicy rynku farmaceutycznego w wielu krajach.
Dotychczas jednak, mimo wysitku agencji rzadowych, wytwoércow, srodowisk farmaceutow
oraz lekarzy i pacjentéw, nie znaleziono sposobu na rozwigzanie czasowych lub statych niedo-

boréw produktéw leczniczych.

Dlaczego? Prawdopodobnie dlatego, ze problem
jest bardzo zlozony i dotyka wielu spraw zwiazanych
z wytwarzaniem, dystrybucja i stosowaniem lekéw, a tak-
ze z ustalaniem cen na nie, ich refundacjs, wprowa-
dzaniem na rynek coraz to nowych produktéw gene-
rycznych, wygasaniem patentéw na leki oryginalne etc.
W niniejszym artykule chciatabym przyblizy¢ jedynie nie-
ktére przyczyny i konsekwencje brakéw lekéw na ryn-
kach krajéw UE i USA oraz zada¢ kilka pytas, na keére
warto szuka¢ odpowiedzi.

Ostatnie doswiadczenia

Zanim jednak przejde do omawiania raportéw opu-
blikowanych ostatnio przez miedzynarodowe stowa-
rzyszenia dziatajace w branzy przemystu farmaceutycz-
nego oraz stowarzyszenia zawodowe farmaceutdéw
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i lekarzy, przypomne, co dziato si¢ w zeszlym roku na
polskim rynku, a byto spowodowane gléwnie brakami
lekéw onkologicznych, a takze innych ratujacych zycie.

Czy pamietamy jeszcze alarmujace tytuly w najpo-
wazniejszych polskich mediach? Przytaczam tylko nie-
ktére: ,, Wszczeto Sledzewo w sprawie braku dostepu do
lekéw onkologicznych” , ,,Sejm: Artukowicz pod ostrza-
fem opozydji za brak lekéw onkologicznych”, , Resort zdro-
wia dawno wiedziat o braku lekéw, ale nie ma strategii”.

Czy dzisiaj sytuacja jest inna? Czy co$ sie zmienito
w poréwnaniu z ubieglym rokiem, czy po prostu ten
temat zostal czasowo zastapiony innymi wazniejszymi
sprawami? A moze czas wakacji i urlopéw nie sprzyja
poglebionej analizie problemu?

Na stronie Naczelnej Izby Aptekarskiej mozemy prze-
czytaé pismo skierowane do wszystkich farmaceutéw
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[ wszystkie braki W w tym brak lekéw w iniekcjach (jatowych)

Gospodarka globalna

Zrédto: CDER (Center for Drug Evaluation and Research) Drug Shortage Program

Na pierwszy rzut oka wydaje sie, ze w sprawie brakéw
lekéw w Polsce mozna zadaé wiecej pytad niz udzielic
odpowiedzi. Dlaczego? Bo jest to zagadnienie zlozone, obej-
mujace wiele réznych aspektéw wymagajacych kon-  Rycina 2. Braki lekow wg drogi podania w latach
kretnych dlugofalowych dzialan oraz wspoéldzialania 2010-2011
firm, instytucji i organizacji zaréwno publicznych, jak i pry-
watnych. Mozna oczywiscie zada¢ odpowiednie pytania
decydentom z administracji publicznej, szefom firm far- tabletkl/kapsulki
maceutycznych, hurtowni i aptek oraz prezesom korpo- zawiesinylroztwory
racji zawodowych. Zeby jednak moc je zadaé, potrzeb- e weiewne iniekcje
na jest wiedza na temat mozliwych przyczyn braku lekéw, .~ ’ 80%
nie tylko na rynku polskim, nie tylko w pozostalych kra-  na skore i systemy
jach Unii Europejskiej, lecz takze w USA i Kanadzie. Jest E,;T::ﬂ;;mal"e
to bowiem problem globalny. W dobie coraz wiekszej kon- 7%
centracji przemystu farmaceutycznego oraz rozwiniecia sie
zjawiska wytwarzania kontraktowego moze si¢ zdarzy¢,
ze klopoty jednego wytwoércy, np. z USA, wplyna na
dostepno$¢ lekéw takze w Polsce.

Dobrym przyktadem jest historia firmy Ben Venues Labo-
ratories z USA, ktdra wytwarza produkty lecznicze dla wie-
lu podmiotéw (Pfizer, Janssen-Cilag International, Celgen
Europe, Chiesi Pharmaceuticals, Gilead Sciences Interna-
tional, Pierre Fabre Medicament). Jezeli prze§ledzimy leki
wycofane z polskiego rynku w 2011 r. przez Gléwny Inspek-
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Rycina 3. Braki lekéw wg grup lekéw w latach

. . .. 2010-2011
torat Farmaceutyczny, zauwazymy, ze kilka decyzji doty-
czylo whasnie tego wytwdrcy, a uzasadnienie bylo we wszyst- aruy lekbv,
kich wypadkach bardzo podobne: ,Przyczyng podjecia W idorych wystepule
decyzji 0 wycofaniu z obrotu produktu leczniczego X jest leki onkologiczne 33%

28%

wystapienie potencjalnego zagrozenia dla zdrowia publicz-

nego zwigzanego z niespetnieniem wymagan GMP w pro-

cesie wytwarzania w firmie Ben Venues Laboratories”. Kaz-

dy, kto cho¢ troche zna sie na wytwarzaniu, wie, ze podane ek neurologiczne
powody nie sa blahe ani tatwe do usuniecia w krétkim cza- %

sie, szczegdlnie jezeli niespelnienie wymogéw dotyczy pro-

dukgji lekéw sterylnych do stosowania we wlewach lub

w iniekcjach, czyli takich, ktérych wytwarzanie jest o wie- elektrolity, ywienie antybiotyki
le bardziej wymagajace niz produkcja preparatéw niejato- )
wych. Ten przyklad pokazuje, w jaki spos6b problemy ame-

leki hormonalne
6%
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1) W dobie coraz wiekszej
koncentracji przemystu
farmaceutycznego moze sie
zdarzy¢, ze problemy jednego
wytwaorcy, np. z USA, przetozg sie
bezposrednio na dostepnos¢
lekéw na catym Swiecie, takze
w Polsce. Problem dotyczy
szczegOlnie lekow sterylnych do
stosowania we wlewach lub
w iniekcjach, czyli takich, ktérych
produkcja jest o wiele bardziej
wymagajaca niz niejatowych 1)

rykafiskiej firmy wytwarzajacej leki moga wplywa¢ na nasz
rynek, a takze rynek wszystkich krajéw UE.

»Stare generyki”

Amerykanska Agencja do spraw Zywnosci i Lekow
(FDA) uwaza, ze zrédtem dwéch trzecich sytuacji zwia-
zanych z brakami lekéw sa problemy dotyczace jakosci
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w miejscu wytwarzania. Przy czym 80 proc. probleméw
jakosciowych ma zwiazek z lekami jalowymi, np. zaka-
zenia mikrobiologiczne, obecno$¢ grzybéw, zanie-
czyszczenia kawatkami szkta, co spowodowane jest cze-
sto tym, ze produkcja lekéw odbywa sie na urzadzeniach
przestarzatych i niedoinwestowanych. Dotyczy to gléw-
nie produkgji tzw. starych generykdéw, uwazanej za malo
oplacalng. Czesto wytwarzanie takich preparatéw odby-
wa sie w kilku fabrykach na $wiecie, a w niekt6rych
wypadkach nawet w jednej lub dwoch. Gdy wiec
wytwoérca podejmie decyzje o zaprzestaniu wytwarza-
nia ,starych generykéw” na rzecz lekéw bardziej opta-
calnych lub jesli inspekcja FDA wstrzyma
produkcje z powodu niespetnienia wymogéw GMP, na
rynku nagle powstaje dziura. I mimo ze od 2012 r. pro-
ducenci na rynku amerykadskim majg obowiazek
sygnalizowania z duzym wyprzedzeniem spodziewanych
brakéw lekéw i ich przyczyn, nie jest to wystarczajace
dzialanie zmniejszajace znaczaco skale tego zjawiska.
W lutym Centrum Informacji o Leku przy Uniwersy-
tecie Utah podalo, ze posiada dane o 320 brakujacych
lekach na rynku amerykafiskim. Jest to rekordowa licz-
ba w poréwnaniu z poprzednimi latami. Jak bardzo pro-
blem ten narastat w ostatnich latach, widzimy na wykre-
sie z raportu FDA (ryc. 1.). Podejmowano wiele
inicjatyw na poziomie FDA, wytwércéw oraz stowa-
rzyszefi zawodowych lekarzy i farmaceutéw, ale roz-
wigzania nie znaleziono.

Ankieta ISPE

Siegnijmy do raportu International Society for Phar-
macentical Engineering (ISPE), ktéry ukazat sie w czerw-
cu, zeby lepiej zrozumieé przyczyny i ztozonos¢ proble-
mu. Wskazuje on, podobnie jak raport FDA, ze gléwng
przyczyna niedoboréw lekéw jest nieprzestrzeganie
standard6w jako$ci w firmach wytwarzajacych produk-
ty lecznicze.

W raporcie wykorzystano dane z ankiety przepro-
wadzonej wsréd 175 os6b, ktore zetknely sie w swojej
dziatalno$ci z brakami lekéw, reprezentujacych 37 firm
farmaceutycznych, biofarmaceutycznych, wytwércow
lekéw generycznych, wytworcow kontraktowych
i wytwércow substancji czynnych oraz sprzetu z cate-
go $wiata. NajczeSciej podawana przyczyng braku
lekéw byt system jakosci, a konkretnie takie jego ele-
menty, jak kontrola zmian, zwalnianie serii, roczny prze-
glad produktu, protokoly walidacyjne i protokoly
z inspekgji. Co ciekawe, niezaleznie od tego, czy odno-
sio sie to do producentéw lekéw jatowych czy niejato-
wych, odsetek respondentéw wskazujacych system
jakosci jako najwazniejsza przyczyne braku lekéw
wynosil odpowiednio 28,6 proc. i 24,7 proc.

Kolejne wymieniane przez ankietowanych czynniki
to sprzet i media (woda, gazy) uzywane do produkcji
(20 proc.) oraz problemy dotyczace procesu produkcji,
tj. sktad serii, postacie lekéw, probkowanie, walidacja
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proceséw. Stanowily one wedlug badanych 17 proc. przy-
czyn brakéw lekéw. Innymi elementami wplywajacy-
mi na braki lekéw byly problemy zwiazane z pakowa-
niem i etykietowaniem (16 proc.) oraz problemy
w laboratorium kontroli jakosci dotyczace pomieszczen
1 niesprawnego sprzetu (9 proc.).

Ktopoty ze sterylizacjg sprzetu

Jesli chodzi o sprzet, respondenci ankiety wskazywali,
ze 80 proc. probleméw bylto zwigzanych z urzadzenia-
mi do sterylnej produkcji lekéw, natomiast w wypad-
ku lekéw niejalowych gléwna przyczyna probleméw byta
kwalifikacja sprzetu (62,5 proc.).

Wyniki raportu ISPE pokrywajg sie z badaniem opu-
blikowanym w 2011 r. przez FDA, w ktérym stwier-
dzono, ze 46 proc. przyczyn wszystkich brakéw lekéw
na rynku amerykafiskim zwigzane jest z uchybieniami
w systemach jakosci oraz innymi czynnikami, tj. nie-
dostosowanymi mozliwo$ciami produkcyjnymi, pro-
blemami z substancjami czynnymi oraz pakowaniem.

Poza przyczynami podanymi powyzej, warto odno-
towal, ze az co czwarty respondent badania ISPE
wskazal, Ze waznym elementem wplywajacym na nie-
dobory lekéw sg inspekgje i zalecenia poinspekcyjne oraz
proces akceptowania zmian w dokumentacji rejestracyjnej
przez urzedy. Ankietowani zidentyfikowali wiele obsza-
réw, w ktérych poziom i jakos¢ interakcji z wladzami
rejestracyjnymi moglyby sie poprawic. Co ciekawe, fir-
my, w ktérych postawiono na system jakosci, czesto pod-
kreslaly, ze ma to przelozenie na ich dobre relacje
z inspekcja i wladzami rejestracyjnymi, a tym samym ula-
twia rozwigzywanie na biezgco probleméw, ktére
moglyby doprowadzi¢ do braku lekéw na rynku.

Konsultacje

Po zidentyfikowaniu cze$ci waznych przyczyn brakéw
lek6w na rynkach miedzynarodowych ISPE planuje zor-
ganizowanie jesienig spotkania przedstawicieli przemystu
i administracji publicznej w celu przedyskutowania wyni-
kéw ankiety i przeformutowania wspétpracy administracji
publicznej z firmami, by przyczyniala sie do rozwoju
nowych praktyk dotyczacych wytwarzania i rejestracji
produktéw oraz do wsparcia technicznego i naukowe-
go. Chodzi przede wszystkim o to, aby zharmonizowac¢
wysitki dwéch stron i doprowadzi¢ do wspétdziatania na
rzecz jako$ci wytwarzanych produktéw leczniczych, a tym
samym wplyna¢ na poprawe dostepnosci lekéw. Czy ta
inicjatywa przyniesie jakie§ wymierne dzialania i efek-
ty? Nalezy mie¢ nadzieje, ze tak.

Konsekwencje brakéow lekoéw

W lutym Europejskie Stowarzyszenie Farmaceutéw
Szpitalnych (EAHP) opublikowalo wyniki dwéch ankiet
na temat brakéw lekéw przeprowadzonych wsréd 300

farmaceut6éw szpitalnych z 27 krajéw. Wynika z nich,
ze 99 proc. farmaceutéw ma na biezaco do czynienia
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z brakami lekéw, w tym 63 proc. co tydziefi lub nawet
kazdego dnia, a 77 proc. uwaza, ze problem ten bardzo
narasta w ostatnich kilku latach. Na podstawie wyni-
kéw ankiet wida¢ wyraznie, ze braki lekéw dotycza
wszystkich krajéw, przekraczaja granice padistw i wyma-
gaja pilnej uwagi i przyjecia rozwiazan, ktére zapobie-
galyby kolejnym problemom, a w konsekwencji pogar-
szaniu opieki nad pacjentami.

Najbardziej wrazliwymi obszarami, w ktérych bra-
ki lekéw zagrazajg zyciu i zdrowiu pacjentéw, sa onko-
logia oraz intensywna terapia. W 2012 r. z brakami
lekéw onkologicznych borykalo sie 71 proc. farmaceu-
téw, 44 proc. ze stosowanymi w intensywnej terapii,
a 35 proc. z sercowo-naczyniowymi. Ponad potowa far-
maceutéw wskazywala takze takie przyczyny brakéw
lek6éw, jak stabos¢ taficucha dostaw, w ktérym dany pro-

13 Najbardziej wrazliwymi
obszarami, w ktorych
braki lekow zagrazaja zyciu
i zdrowiu pacjentow,
s onkologia oraz
intensywna terapia )

dukt jest oferowany przez jednego lub kilku dostawcéw,
a takze problemy z jako$ciag w miejscu wytwarzania oraz
z substancjami czynnymi.

Wiemy juz, ze lekéw brakuje i ze jest to problem glo-
balny. Co z tego wynika dla pacjentéw? Czy prowadzone
sq jakies ankiety lub badania na temat konsekwencji bra-
kéw lekéw przy t6zku chorego? W Polsce nie natkne-
tam sie na takie opracowania i trudno mi powiedzie¢, czy
jakas instytucja lub korporacja zawodowa zbiera i ana-
lizuje dane dotyczace brakéw lekéw i ich konsekwen-
¢ji zdrowotnych dla pacjentéw, a takze finansowych dla
budzetu paistwa. Dlatego odwotam sie do dwoch cie-
kawych artykuléw, ktére ukazaly sie ostatnio w USA
i dotycza pacjentéw oddziatéw onkologicznych.

Pierwszy artykul, opublikowany na tamach ,, Ameri-
can Society of Health-System Pharmacists” (ASHP) pod
koniec kwietnia, méwi o tym, ze pacjenci onkologicz-
ni placa wysokg cene za przesuwanie w czasie leczenia
i zmiane terapii spowodowang brakami lekéw onkolo-
gicznych. Dane pochodzg z ankiety koordynowanej przez
dr n. farm. Ali McBride — specjalistke ds. farmacji onko-
logicznej ze szpitala James Cancer Hospital & Solove
Research Institute, a dotycza m.in. takich popularnych
lekéw onkologicznych, jak metotreksat, lizosomalna
doksorubicyna, fluorouracyl, folinian wapnia i paklitaksel.
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13 W lutym Centrum Informacji
o Leku dziatajgce przy
Uniwersytecie Utah podato,
ze posiada dane o0 320
brakujacych lekach na rynku
amerykanskim. Jest to
rekordowa liczba w poréwnaniu
z poprzednimi latami )

Jakie problemy pojawiaja sie najcze$ciej, gdy brakuje
lekéw onkologicznych? Otéz 93 proc. badanych (z
243, ktérzy odpowiedzieli na ankiete) uwaza, ze powo-
duje to przesuniecia w rozpoczeciu lub kontynuowaniu
chemioterapii i zmiany planowanego sposobu leczenia na
inny. Poza tym 85 proc. ankietowanych wskazuje na pro-
blem wzrostu kosztéw w zwigzku z brakami lekow,
a 10 proc. na problemy w refundacji zmienionych tera-
pii. Badanie pokazuje, ze braki lekéw onkologicznych
wplywaja zaréwno na bezpieczefistwo, jak i na jakos¢ opie-
ki onkologicznej. Dlaczego? Dlatego ze skuteczna
zamiana jednego leku na drugi jest czesto niemozliwa lub
nieznana. Specjalisci, ktérzy decydujg sie na zmiane lecze-
nia, wybierajac inne dostepne leki onkologiczne, podej-
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mujg ryzyko zastosowania mniej skutecznej terapii, a tak-
ze narazajg dodatkowo pacjentéw na wystapienie dzia-
tai niepozadanych. Kolejnym czynnikiem wplywajacym
na wzrost kosztéw terapii jest to, ze niedostepne leki
generyczne sg zastepowane o wiele drozszymi lekami ory-
ginalnymi lub innymi, majacymi zastosowanie w lecze-
niu danego nowotworu, tyle ze w terapii duzo drozszej.
W badaniu podkreslono jeszcze jeden aspekt wzrostu
kosztéw, ktory faczy si¢ z dodatkowymi godzinami pra-
cy farmaceutdw szpitalnych. Pozostalymi problemami,
na ktdre zwracaja uwage respondenci, sa bledy spowo-
dowane niewlasciwym stosowaniem lekéw (16 proc.)
wybieranych jako alternatywne leczenie oraz przerwa-
nie lub opéznienie badaf klinicznych z lekami onkolo-
gicznymi (44 proc.) spowodowane ich brakiem.
Drugim ciekawym materiatem, ktéry warto przyto-
czy¢, jest opracowanie American Society of Clinical Onco-
Jogy (ASCO) zaprezentowane na czerwcowym kongre-
sie towarzystwa w Chicago. Zostalo ono sporzadzone na
podstawie odpowiedzi od 245 lekarzy onkologdéw, kté-
rzy musieli podejmowac bardzo trudne decyzje dotyczace
leczenia pacjentéw onkologicznych zwigzane z brakami
lekéw. Zobaczmy, na co si¢ decydowali: 79 proc. prze-
stawialo pacjentéw na inne leczenie, co mogto zmniej-
sza¢ skuteczno$¢ terapii, 43 proc. odwlekalo leczenie
w oczekiwaniu na potrzebne leki, 37 proc. wybieralo spo-
$§r6d pacjentéw tych, ktérzy mieli otrzymac chemiote-
rapie, a innym nie podawali lekéw, 29 proc. pomijato
dawki lekéw, co powodowalo zmniejszenie mozliwosci
kontrolowania wzrostu nowotworu, 20 proc. zmniejszato
dawki lekéw, co moglo spowodowaé zmniejszenie prze-
zycia pacjentdw, i w koficu 17 proc. odsytalo pacjentéw
do innych lekarzy. Poza tym 38 proc. lekarzy przesta-
wialo pacjentéw z tafiszych niedostepnych lekéw gene-
rycznych na duzo drozsze leki oryginalne.
Przytoczone raporty i wyniki badan nie wyczerpuja
oczywiscie tematu brakéw lekéw — ich przyczyn i kon-
sekwencji. Pokazuja jedynie fragment problemu z punk-
tu widzenia producentéw, farmaceutéw, lekarzy i pacjen-
téw. Nie znajda tu Pafistwo analizy innych czynnikéw
wplywajacych na braki lekéw, jak chociazby polityka
lekowa panstwa, a w szerszym ujeciu polityka zdrowotna,
ani takich jak wspoldziatanie na rzecz dostgpnosci
lekéw przemystu farmaceutycznego i administracji
publicznej oraz samorzadéw zawodowych i organizacji
pacjentéw w Polsce. Ostatnie pytanie, jakie warto by¢
moze zadad, brzmi nastepujaco: Czy w Polsce prowadzona
jest analiza brakéw lekéw i proponowane sa skuteczne
rozwigzania krétko- i dlugofalowe mogace zmniejszy¢
skale problemu, czy moze przy kolejnym pospolitym
ruszeniu zwiazanym z naglo$nieniem brakéw lekéw

bedziemy znowu szukaé winnego?
Ewa Zygadto
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