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PRZEMYSt FARMACEUTYCZNY- ZNACZACE
ZRODLO LEKOW W POLSCE?

PHARMACEUTICAL INDUSTRY IN POLAND - SIGNIFICANT SOURCE
OF PHARMACEUTICALS IN POLAND?

The occurrence of pharmaceuticals in aqueous environment has been widely published
but the fate of pharmaceutical residues in the environment is still attracting the attention
of the scientific community. Due to the widespread use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) this group of drugs is often detected and determined in surface waters,
influent and effluent wastewaters as well in drinking waters. Ketoprofen, naproxen,
fenoprofen, paracetamol, ibuprofen and tolmetin are well-known representatives of
NSAIDs. This work describes the results of a pilot survey study carried out on samples of
wastewater collected in polish pharmaceutical plants NSAIDs residues were analyzed by
the solid phase extraction with liquid chromatography-tandem mass spectrometry (SPE-
LC-MS/MS) method. The results obtained show the presence of ibuprofen, naproxen,
paracetamol, ketoprofen and fenoprofen at nanogram per liter levels in wastewater. There
was no presence of tolmetin in the test samples.

1. Wprowadzenie

1.1. Rynek farmaceutyczny w Polsce

W Polsce od 2004 roku warto$¢ sektora farmaceutycznego odnotowuje tendencje
wzrostowe. Dynamika rynku ulegata wahaniom w latach 2004, 2007, 2009 oraz 2012,
jednak jej $redni bilans wskazuje tendencje wzrostowe [1, 2]. W 2010 r. polski rynek
farmaceutyczny znalazt si¢ na 6 miejscu w Europie pod wzglgdem ilosci sprzedanych
lekéw, ktory osiagnat warto§¢ 20,1 mld zt. W skali $wiatowej krajowy sektor lekow
uplasowal si¢ na 14 pozycji [3]. Dziatalno$¢ przemystu farmaceutycznego w tym samym
roku przyczynila si¢ do wytworzenia 0,8% produktu krajowego brutto.
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Rynek lekéw obejmuje segmenty: apteczny oraz szpitalny. W 2010 r. najwigksza
sprzedaz lekow w Polsce odbywata si¢ za posrednictwem aptek i wynosita 86%. Zyski
ze sprzedazy lekow na recepte, niezaleznie od refundacji lub jej braku obejmowaty 67%
wartosci calego rynku, natomiast lekow bez recepty stanowity 19% wartosci sektora.
Pozostale 14% stanowit rynek szpitalny.

Na polskim rynku farmaceutycznym dominuja leki importowane. Udziat wartos$ci
lekéw wyprodukowanych w Polsce w stosunku do catkowitej sprzedazy lekow na
recepte zarowno w aptekach jak i w szpitalach wynosi ok. 24% [1, 2]. W 2010r. leki
importowane stanowily warto$¢ 3,9 mld PLN w odniesieniu do catkowitej sprzedazy na
poziomie 16,3 mld PLN. Statystyki 2011r. wskazuja, ze Polska za import lekow zaptaci-
fa 3,66 mld EUR, natomiast eksport przyniost zyski w wysokosci 1,49 mld EUR. Mimo
negatywnego bilansu handlowego, w ciggu ostatnich o$Smiu lat eksport lekéw wzrost
0 29%, natomiast import jedynie o 8,8%. Najwigkszymi klientami odbierajacymi polskie
leki byly Niemcy (16,8%), Rosja (10,5%) oraz Wtochy (9,4%) [4], natomiast najwaz-
niejszymi dostawcami lekéw do Polski sg Niemcy (17,6%), Francja (17%) oraz Wielka
Brytania (12,3%) [5].

Polski rynek farmaceutyczny opiera si¢ gtoéwnie na produkcji lekow generycznych,
ktorych udzial wynosi 66%, co plasuje nas na pierwszym miejscu produkcji sprzedane;j
w Europie [6, 7]. Leki w Polsce naleza do najtanszych w Europie, ich cena stanowi 44%
w odniesieniu do $redniej europejskiej. W 2010 r. koszty poniesione z tytulu zakupu
lekéw przypadajace na jednego mieszkanca w naszym kraju wynosity 114 EUR rocznie,
co stanowi 52% przecigtnych wydatkéw, jakie przeznacza Europejczyk na substancije
farmaceutyczne. Polska, zakresie wydatkow na zakup lekéw, w ocenie firm badaw-
czych, uzyskuje status lidera gal¢zi farmaceutycznej i jest najatrakcyjniejszym rynkiem
w Europie Srodkowo - Wschodniej. Przyczyna tego stanu rzeczy jest starzejace sie
spoteczenstwo, ktore czyni z naszego kraju 14, co do wielkosci $wiatowy rynek substan-
cji farmaceutycznych, 6 w Europie oraz 2 po Rosji w Europie Srodkowo-Wschodniej.
Ponadto, do utrzymania tak wysokiej pozycji w rankingach sprzedazy lekow, przyczynia
si¢ tendencja do podejmowania dziatan samoleczenia (poprzez zakup lekow ogolnodo-
stepnych, bez recepty) oraz rosnaca ilos¢ osob cierpigcych na cukrzyce i nadcisnienie.
Mimo zahamowania tempa rozwoju na rynku w 2012r. wywotanym przez uchwalenie
nowych przepisow dotyczacych refundacji lekow, szacuje sie, ze sektor ten bedzie nadal
dynamicznie rost [3].

Polski przemyst lekowy wykazuje rowniez aktywno$é w sektorze innowacji terapii
opartych na rozwigzaniach biotechnologicznych. Do nowoczesnych produktow w tej
dziedzinie w naszym kraju zalicza si¢ insuling ludzka wytwarzang przez firm¢ Bioton.
Aktualnie rowniez trwaja prace nad wdrazaniem technologii niezbgdnych do produkcji
lekow biopodobnych, ktore sa obecnie jednym z kluczowych obszarow zainteresowania
firm biotechnologicznych i farmaceutycznych.

Obecnie, na polskim rynku farmaceutycznym prosperuje okoto 450 firm. Sektor leko-
wy w Polsce nalezy do prywatnego kapitalu, ktorych gtéwnym zrodlem sa inwestorzy
zagraniczni. Ponadto, okoto 70 firm w Polsce prowadzi dziatalnos¢ z zakresu biotechnolo-
gii. Polska staje si¢ zrodtem zainteresowania, jako potencjalny partner w dziatalno$ci B+R
i badan klinicznych ze wzgledu na duza populacje pacjentéw oraz niskie koszty prowadze-
nia dziatalno$ci. W 2010r. rynek badan klinicznych w Polsce byt najwigkszym sposrod
wszystkich krajow Europy Srodkowo-Wschodniej z kapitatem siegajacym ok. 900 min
PLN. Wedtug prognoz firmy PMR, najblizsze lata mogg przynie$¢ rozwoj tej dziatalnosci
nawet o 5% rocznie. Sposrdd 17 tysiecy nowych badan zarejestrowanych w 2009r. na
$wiecie, w naszym kraju zarejestrowano 469 (co stanowi ok. 2,5%). Polska zajmuje 10
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miejsce na $wiecie w zwigzku z liczbg osrodkow zaangazowanych w prowadzenie badan
klinicznych i pierwsze wérod tzw. rynkdéw wschodzacych. Badania prowadzone sg gtdwnie
w zakresie onkologii, kardiologii, diabetologii oraz pulmonologii [8, 9].

Na polskim rynku farmaceutycznym dominuja inwestorzy zagraniczni, ktorzy przez
ostatnie 20 lat otwierali nowe zaktady oraz uczestniczyli w prywatyzacji juz istniejacych
firm. Najwigkszymi zewn¢trznymi inwestorami na terenie kraju sg Niemcy, Francja oraz
Wielka Brytania.

Do najwigkszych potentatow finansowych w Polsce naleza firmy Sanofi (z Francji),
Novartis (ze Szwajcarii), GSK (z Wielkiej Brytanii).

Do rozwoju dziatalnoéci B+R przyczynia si¢ rowniez wzrost wydatkow biznesowych
i budzetowych panstwa pochodzacych m.in. ze srodkow Ministerstwa Nauki i Szkolnic-
twa Wyzszego oraz grantow udzielanych przez Narodowe Centrum Nauki i Narodowe
Centrum Badan i Rozwoju.

Polska jest uwazana za kraj dysponujacy wysokim poziomem wiedzy i potencjatem
badawczym. Koncentracja polskiego rynku farmaceutycznego na lekach generycznych
pozwala na finansowanie rozwoju lekow innowacyjnych w fazie przedklinicznej, wyma-
gajacej stosunkowo niewielkich naktadow. Coraz wigcej firm dziatajacych w sektorze
krajowym koncentruje swoja uwage na produkcji lekow innowacyjnych, sg to zaréwno
Celon Pharma Sp z o.0., ktorej gtéwna domeng jest sprzedaz lekéw generycznych jak
i Grupa Adamed, Selvita S.A., Blirt S.A., Celther Polska Sp. z 0.0., Stern Cells Spin S.A,
Proteon Pharmaceuticals S.A., ktore lacza biotechnologi¢ z farmacja. Ponadto obiecuja-
cq galezig dla rynku farmaceutycznym w naszym kraju staje si¢ rozwdj i produkcja
lekéw biopodobnych [3].

Zachwianie i znaczny spadek sprzedazy lekow w Polsce w 2012 roku byl wynikiem
wprowadzenia niekorzystnej uchwaty refundacyjnej. Rok ten przyniost znaczacy spadek
sprzedazy, nawet o 8,5% czyli o 2,4 mld PLN, w tym sam rynek apteczny spadt o 2,7
mld PLN, szpitalny natomiast odnotowat wzrost o 0,3 mld PLN. W 2011r. powstata
panika zakupowa, ktora znacznie zredukowata liczbe lekow refundowanych dostepnych
na listach w 2012r., co wywotalo 14% spadek konsumpcji lekow przez pacjentéw. Duzy
cios finansowy dotkngt rynek OTC, ktory regularnie od trzech lat osiggal srednio 6%
wzrost. W obliczu zmian ustawowych nastgpito obnizenie dynamiki rozwoju do 1%.
Hurtownie zredukowaly warto$¢ swoich stanow magazynowych o 12%. Koszty serwi-
sowania lekéw sg pordwnywalne do kosztow w wickszosci krajow UE, natomiast
$rednie ich ceny znaczaco nizsze, co w dtuzszej perspektywie moze skutkowaé zawiro-
waniami w systemie dystrybucji i moze obnizy¢ dostgpnosc¢ lekow dla pacjentow [10].
Mimo, ze kazdego roku zwigksza si¢ liczba powstajacych aptek [11], 2012 rok przyniost
77% spadek warto$ci sprzedazy w tym sektorze. Apteki zmniejszyly wielko$¢ zapasow
lekow refundowanych w magazynie do 15%. Spadek obrotéw oraz nizsza marza kwoto-
wa uzyskiwana ze sprzedazy lekow refundowanych, nie pokrywa kosztow funkcjonowa-
nia apteki, co moze prowadzi¢ do ograniczenia pacjentom dostepu do lekow.
Ministerstwo Zdrowia dopisato do obecnie wdrazanych programéw lekowych nowe
grupy lekow, dzigki czemu Polska uzyskata dostgp do najbardziej pozadanych molekut
stosowanych w leczeniu onkologicznym w Europie. Mozliwos¢ ich aplikacji pacjen-
tom jest bardzo zawezona z powodu faktu, ze programy ograniczaja zakres
dostepnych wskazan, naktadajgc bardzo zaostrzone kryteria wiaczenia pacjen-
tow. Srednie wydatki natomiast na leczenie szpitalne jednego pacjenta w Polsce
jest kilkukrotnie nizsze niz w innych krajach UE [10]. Rynek szpitalny wzrést w
roku 2012 i osiagnat warto$¢ 3,2 mld zi. Nowa ustawa refundacyjna spowodowata
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dwukrotny wzrost wartosci recept na leki refundowane, ktore zapisane zostaty do wyku-
pienia przez pacjentéw ze 100% odptatnoscia, co w praktyce oznacza, ze odbiorcy placa
za leki o 650 mln zt rocznie wigcej za leki, ktoére moglyby zosta¢ obj¢te refundacja.
Nowa ustawa przewiduje dla lekarzy szereg dodatkowych obowiazkéw i kar, co spowo-
dowato zwigkszenie o 22% liczbg recept wypisywanych na leki nie objete refundacja.
Od poczatku 2012r. na liscie lekow pojawilo si¢ 8 nowych substancji czynnych na
dolegliwosci zwigzane z pacjentami chorujacymi na jaskre, cukrzyce, reumatoidalne
zapalenie stawow, choroby serca i choroby nowotworowe. Sposrod 732 paczek lekow
68 z nich stanowig leki innowacyjne. Znaczna ilo$¢ lekow, z powodu niskiej stosunkowo
ceny, w porownaniu z krajami UE jest eksportowana za granicg. Wspotpacenie za leki
jest natomiast najwyzsze w Europie i wynosi 38% ponadto odnotowano wzrost cen
lekow OTC o 6%. W ciagu dziewigciu miesigey 2012r. NFZ wydat na refundacje lekow
o 1,4 mld zI mniej, co spowodowato, ze pacjenci pokrywaja o 4% wigcej wszystkich
kosztow zwigzanych z zakupem lekéw refundowanych niz w stosunku do roku poprze-
dzajacego [10].

Skutki ustawy dotyczacej refundacji lekow przetozyly si¢ na kondycje rynku farma-
ceutycznego w Polsce rowniez w 2013 roku. W styczniu odnotowano 28% wzrost
wartosci sprzedazy w poroéwnaniu do stycznia 2012r. Przyczyna zwigkszonych docho-
dow byla sprzedaz lekéw refundowanych na recepty petnoptatne, a takze sprzedaz
odreczna. Jak wskazujg analizy przychody z lekow refundowanych wyniosty 833 min zi,
ze sprzedazy odrgeznej 1,06 mln zt, natomiast ze sprzedazy lekow na recepty pelnoptat-
ne 548 min zt.

Wartos¢ lekow refundowanych w poréwnaniu do stycznia 2012 r. wzrosta o 33,2%, le-
kow petnoptatnych o 29,6%, natomiast w sprzedazy odre¢cznej byta wyzsza o0 23,7% [12].

W poréwnaniu do analogicznego okresu ubieglego roku, rynek zanotowal wzrost
0 536 mln zi. Wzrost ten wynika zaré6wno z ,,niskiej bazy” w styczniu 2012, jak réwniez
szczytu sezonu zachorowan w styczniu 2013r. [12].

Analizujac apteczny rynek lekow wydawanych na recepte z 2013r., mozna zauwa-
zy¢, ze w stosunku do I-go kwartatu 2012 roku nastapit wzrost o 12,8%, natomiast w
odniesieniu do analogicznego okresu z 2011r. jest on wartosciowo nizszy o 4,9%.
Powodem jest spadek konsumpcji ilosciowej o 3,1%. Najwigkszy popyt wsrod lekow
wydawanych na recept¢ uzyskuja klasy testow paskowych stosowanych w cukrzycy. Od
1 stycznia 2013r. obnizono po raz drugi marz¢ na leki refundowane w obrocie hurto-
wym. Nadal jednak utrzymuje si¢ tendencja rosngca doptat za leki refundowane (I
kwartat 2011r. — 37,9%, I kwartal 2012r. — 39,1%, I kwartat 2013r. — 40,3%). Rynek
lekéw sprzedawanych bez recepty — OTC w I kwartale 2013r. wzrést wartosciowo o
18,2% w porownaniu z analogicznym okresem 2012r., do czego przyczynit si¢ wzrost
sredniej ceny tej grupy lekow o 12,9% [12].

Obecnie, jedng z najwigkszych grup kapitalowych na rynku ochrony zdrowia w Pol-
sce jest Pelion, czyli dawna Polska Grupa Kapitalowa. Jest ona dostawca lekéw zar6wno
do aptek otwartych jak i szpitali. Niekorzystne tendencje na polskim rynku farmaceu-
tycznym objawiajace si¢ niskimi marzami i cenami lekéw sprawity, ze Grupa Peolion
planuje poszerzy¢ swoja dziatalno$¢ o rynek zagraniczny [12].

Polski rynek farmaceutyczny, wliczajac preparaty na recepte- Rx oraz ogdlnodostep-
ne - OTC, byt wart w 2013 roku 27,6 mld zt. Leki OTC stanowity 45 proc. tej kwoty.
W ciagu ostatnich dwoch lat firmy farmaceutyczne zmniejszyly wptywy z preparatow
Rx 0 2 mld zl rocznie. Za stratg stoja obnizki cen i spadek sprzedazy ilosciowej [13].
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1.2. Rozwdj rynku farmaceutycznego i biotechnologicznego

Przewiduje sig, Ze tempo wzrostu w latach 2011-2016 osiagnie nawet 10,2% rocznie,
co moze przynies¢ zyski w wysokosci 62 mld PLN. Czynnikiem powodujacym rozwoj
branzy sg leki dostgpne bez recepty. Prognozy wskazuja, ze czynnikiem wzrostu w
najblizszym czasie beda specjalistyczne, drogie leki refundowane, bowiem to ich pro-
dukcja dominuje nad lekami OTC w krajach rozwinigtych [14]. Za branz¢ pokrewna dla
przemystu farmaceutycznego uwaza si¢ gataz biotechnologiczna. W Polsce 50% rynku
stanowi biotechnologia stosowana w medycynie, 30% w przemysle oraz 15% w rolnic-
twie 1 dzialalnosci zwigzanej ze $rodowiskiem naturalnym [15]. Innowacyjne firmy
prosperujace w tej branzy znacznie zasilaja budzet panstwa. Szacunki wskazuje, ze
w ostatnich latach ich wplywy wygenerowaty okoto 600 min PLN w stosunku do catej
warto$ci branzy osiagajacej ok. 1 mld PLN.

1.3. Uregulowania prawne

W Polsce procedurg dopuszczania do obrotu i prowadzenia badan nad nowymi leka-
mi okresla ustawa Prawo farmaceutyczne. Przed wprowadzeniem danej substancji
farmaceutycznej na rynek musi ona uzyska¢ tzw. ,,pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu” wystawiane przez Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Me-
dycznych i Produktow Biobojczych, ktore ostatecznie sg zatwierdzane przez Ministra
Zdrowia. Wyjatek od standardowej procedury posiadaja m.in. leki recepturowe oraz
produkty lecznicze wykorzystywane do celow naukowych. Czas oczekiwania na wyda-
nie decyzji umozliwiajacej wprowadzenie leku do obrotu, od momentu ztozenia wniosku
do czasu uzyskania decyzji nie powinno przekroczy¢ okresu 210 dni. W rezultacie calej
procedury dana substancja farmakologiczna zostaje wpisana do Rejestru Produktow
Leczniczych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [14].

1.4. Struktura rynku

Produkty farmaceutyczne mozna podzieli¢ na trzy glowne segmenty, tj. leki refun-
dowane, leki na recepte nierefundowane oraz leki sprzedawane bez recepty.

Sposrdéd ponad 30 najwigkszych przedsicbiorstw farmaceutycznych dziatajacych
w Polsce, 16 z nich posiada wlasne zaktady produkcyjne (tabelal). Ponad 50% rynku
jest w ujeciu warto§ciowym uzalezniona od 10 najwigckszych firm. W 2010 roku udziat
sprzedazy krajowych producentow wyniost okoto 25% pod wzglgdem sprzedazy, jed-
nakze zmniejszyt si¢ w skali ilo§ciowej w latach 2003-2010 z 61% do 47%.
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Tab. 1. Lista najwiekszych przedsiebiorstw farmaceutycznych dziatajgcych na terenie
Polski posiadajgce wiasne zaktfady produkcyjne

Tab. 1. List of the largest pharmaceutical companies operating in Poland having their own
manufacturing plants

Nazwa przedsigbiorstwa Lokalizacja przedsiebiorstwa

Adamed

Pienkow, Pabianice

Biofarm

Poznan

Gedeon Richter

Grodzisk Mazowiecki

KRKA Warszawa
LEK-AM Zakroczym
Novartis Strykéw
Nycomed tyszkowice

Polfa Tarchomin

Warszawa (Tarchomin)

Polfa Warszawa

Warszawa

Polpharma

Starogard Gdanski, Duchnice, Sieradz

Sanofi-Grupa

Rzeszow, Chociw

Servier Warszawa
Teva Group Krakoéw, Kutno
USP Wroctaw

Valeant Pharma

Rzeszéw, Chociw

Adamed Pienkow, Pabianice

Pod wzgledem liczby podmiotéw prowadzacych dziatalno§é zwigzang z produkcja
lekow 1 wyrobow farmaceutycznych oraz badaniami w dziedzinie biotechnologii, woje-
wodztwo mazowieckie zdobywa znaczng przewage nad pozostalymi regionami, gdzie
ponad 33% przedsigbiorstw posiada swoje siedziby, nastgpnie plasuja si¢ wojewodztwa:
matopolskie (9,3%), $laskie (8,0%), 16dzkie (8,6%), wielkopolskie (7,9%) i pomorskie
(7,6%) [18]. Ogdtem, w szesciu wymienionych wojewddztwach siedzibe posiada 74%
wszystkich podmiotoéw dziatajacych w branzy [15,16].

1.5. Pozostatosci sSrodkéw farmaceutycznych w srodowisku

Wydaje sig¢, ze problem obecnosci lekow w srodowisku jest tematem starym, gdyz
informacje na ten temat zamieszczane sg nie tylko w publikacjach naukowych ale
réwniez w prasie i programach popularno-naukowych, jednak gdy siegna¢ do historii, to
pierwsze wzmianki na temat si¢gaja poczatkow lat 80-tych XX wieku [17]. Od tego
czasu systematycznie w literaturze mozna znalez¢ setki prac na ten temat. ObecnoSci
tych zanieczyszczen w $ciekach surowych i oczyszczonych [18, 19], wodach powierzch-
niowych [20, 21]. Jakich grup lekoéw dotycza badania? — praktycznie wszystkich, jednak
najwigksza uwaga skupiona jest na monitoringu lekow z grupy niesteroidowych lekow
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przeciwzapalnych i przeciwbolowych, antybiotykach, $rodkach hormonalnych, czy
lekach psychotropowych [22, 23]. Na tak olbrzymie przyspieszenie w monitoringu
pozostatosci srodkéw farmaceutycznych w $rodowisku ma olbrzymi rozwdj technik
analitycznych (technik taczonych), glownie technik chromatograficznych taczonych
z tandemowa spektrometria mas, pozwalajacych na wykrywanie zwigzkéw na bardzo
niskich poziomach st¢zen, czgsto nie przekraczajacych dziesiatych czg$ci nanograma
w litrze.

Monitoring taki ma na celu nie tylko zbieranie informacji na temat poziomu zanie-
czyszczenia, ale przyczynia si¢ rowniez do oceny wplywu tych zwiazkéw na szeroko
rozumiane $rodowisko naturalne [22].

1.6. Skutki Srodowiskowe

Leki nie sg oboj¢tne dla srodowiska i nie znikajg w nim. Trafiajg one do gleb i wod
w zwigzku z czym oddzialywujg nie tylko na czlowieka, ale takze na zwierzeta czy
ro$liny. Organizmy wodne sg stale 1 wielopokoleniowo narazone na dzialanie farmaceu-
tykow. Z wszystkich lekéw jako silnie toksyczne wymieni¢ mozna, m. in. diklofenak,
czy propanolol [6]. Negatywne skutki wywotuja w §rodowisku naturalnym takze hormo-
ny. Nawet niewielkie dawki moga spowodowa¢ zmiang plci u ryb lub ptazéw. Obecnos¢
estrogenow wywoluje u samcoéw ryb bezptodnos¢ albo proces wytwarzania ikry. Obser-
wuje si¢ takze spadek rozwoju zarodkoéw [24]. Leki psychotropowe takie jak np. seroto-
nina zaburzaja uklad nerwowy a antybiotyki powszechnie stosowane w leczeniu moga
powodowaé wzrost odpornosci czynnikow chorobotworczych [6]. W badaniach wyka-
zano, ze niektdre leki z osobna nie wykazuja zadnych badz wykazuja minimalne skutki
srodowiskowe. Natomiast w potaczeniu z innymi $rodkami tworzg mieszaniny (np.
z grupy NLPZ), ktore moga powodowac zwickszenie dziatania innych zanieczyszczen,
aco za tym idzie przyczyniaja si¢ do znacznych, negatywnych zmian w $rodowisku
naturalnym [25].
Spozywanie wody zanieczyszczonej przez $rodki farmaceutyczne przyczynia si¢ do
zmniejszenia lekoopornos$ci organizmu; zostaje zaburzona rownowaga wewngtrzna [5].

2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne w sciekach z zaktadow
farmaceutycznych

Aby sprawdzi¢ w jakim stopniu zaktady farmaceutyczne maja udziat w poziomie za-
nieczyszczenia $ciekow zwiazkami z grupy NLPZ dokonano oznaczen tych zwigzkow
w $ciekach wyptywajacych z sze§ciu wytypowanych zaktadow farmaceutycznych.
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2.1. Przygotowanie i oznaczanie pozostatosci NLPZ w prébkach
sciekéw pochodzacych z zaktadéw farmaceutycznych

21.1. Przygotowanie probek do analizy LC-MS/MS

Badaniom zostalo poddanych szes¢ zakladow farmaceutycznych. Firma, ktora prze-
prowadzita w danym przedsigbiorstwie kontrole, umozliwilta pobranie prob na potrzeby
niniejszej pracy, jednak zabronita publikacji nazw zakladow. Aby usystematyzowac
zaktady poddane kontroli, w pracy postuzono si¢ skrotami Z1, Z2, Z3, Z4, Z5 oraz Z6.
Kazdy zaktad ma inng specyfike produkcji:

Z1 — specjalizuje si¢ w produkcji lekow zardwno na recepte jak i bez recepty, a takze
suplementoéw diety. Wytwarza przede wszystkim farmaceutyki w formie tabletek, ale
takze w postaci masci, ptyndw oraz syropow. Substancjami czynnymi wykorzystywa-
nymi w najwickszych ilosciach w zaktadzie Z1 sa: wodoroasparaginian potasu oraz
wodoroasparaginian cynku, a takze ekstrakty roslinne.

Z2 - produkuje gtownie leki bez recepty, suplementy diety oraz kosmetyki. Wytwa-
rza farmaceutyki w formie tabletek, masci oraz zeli. Najczesciej wykorzystywanymi
substancjami czynnymi w zakladzie Z2 sa: ekstrakty oraz wyciagi roslinne, a takze kwas
salicylowy i1 noniwamid.

Z3 - produkuje glownie leki bez recepty, suplementy diety oraz kosmetyki. Wytwa-
rza farmaceutyki gléwnie w formie masci, a takze tabletek, syropow oraz plynow.
Substancjami czynnymi wykorzystywanymi w najwigkszych ilosciach w zakladzie Z3
sa: linomag, euceryna oraz sé6l emska.

Z4 - produkuje gltéwnie leki bez recepty, suplementy diety oraz kosmetyki. Wytwa-
rza farmaceutyki w formie tabletek, masci oraz zeli. Substancjami czynnymi wykorzy-
stywanymi w najwiekszych ilosciach w zakladzie Z4 sg: ekstrakty oraz wyciagi roslinne,
a takze kwas salicylowy i noniwamid.

Z5 - produkuje leki zarowno na recepte jak i bez recepty, suplementy diety, produkty
stomatologiczne oraz kosmetyki. Wytwarza farmaceutyki w formie tabletek, granulatow,
kapsutek migkkich, czopkow, masci, kremow, Zeli oraz ptynow. Substancjami czynnymi
wykorzystywanymi w najwigkszych ilosciach w zakladzie Z5 sa przede wszystkim:
paracetamol, kwas askorbowy, klotrimazol, acyklowir, salicylan choliny oraz witaminy.

Z6 - produkuje leki zarowno na receptg jak i bez recepty oraz suplementy diety. Wy-
twarza farmaceutyki przede wszystkim w formie tabletek, ale rowniez w postaci aerozoli
oraz syropow. Substancjami czynnymi wykorzystywanymi w najwickszych ilo$ciach
w zakladzie Z6 sg: paracetamol, omeprazol oraz wyciagi ro$linne.

Jedynie w zakltadzie Z3 Scieki zostaty pobrane zgodnie z przyjetymi standardami -
jako mieszanina trzech prob, pobieranych co 30 minut. W przypadku pozostatych
zaktadoéw, do analizy zostata wzigta pierwsza proba, pobrana od razu po rozpoczeciu
kontroli.

Do izolacji i zat¢zania pozostatosci badanych lekoéw zastosowano ekstrakcje do ciata
statego (SPE). Ekstrakcje prowadzono dla objetosci probek wynoszacych 500 mL. Aby
uwzgledni¢ wplyw matrycy na zawarto$¢ analitow w probce stgzenie poszczegoélnych
zwiazkéw oznaczono technika dodatku wzorca, tj. przez dodatek wzorca na réznym
poziomie stgzen przed etapem ekstrakcji. Dla wymienionych probek rzeczywistych ad-
sorpcje prowadzono przy pH=7, wykorzystujac ztoze C18 (J.T. Baker). Zaadsorbowane
anality eluowano metanolem, ktéry nastgpnie odparowano pod strumieniem azotu, zas
suchg pozostatos¢ rozpuszczano w fazie poczatkowej stosowanej do rozdzielania chroma-
tograficznego. Etapy przygotowania probek $ciekow zaprezentowano na rysunku 1.
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Rys.1. Schemat procedury ekstrakcji do ciata statego

Fig. 1. Diagram of the procedure of solid phase extraction

2.1.2. Analiza LC-MS/MS

Analize jakos$ciowa i iloSciowg badanych $ciekow wykonano technikg taczong LC-
MS/MS. W badaniach wykorzystano chromatograf cieczowy Ultimate 3000 RSLC firmy
Dionex. Do rozdzielenia badanych lekéw z grupy NLPZ zastosowano kolumng Hypersil
Gold CI18 (100 x 2,lmm x 1,9 pm) firmy Thermo Scientifix. Jako faz¢ ruchoma
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zastosowano mieszaning ztozong z metanolu (MeOH) (B) i 5 mM octanu amonu (A).
Anality z kolumny eluowano stosujgc elucje gradientowa: 0 min. 30% B, 10 min. 67 %
B, 12 min. 100% B. Przeptyw fazy ruchomej wynosit 0,25 mL/min. Rozdzielenie
chromatograficzne prowadzono w temp. 35°C, objetos¢ wprowadzanej do kolumny
probki wynosita 5 pL. Jako detektor zastosowano tandemowy spektrometr mas API
4000 QTRAP (Biosystems, MDS Sciex, USA). Analiz¢ ilosciowa przeprowadzono
stosujac tryb pracy spektrometru masowego MRM (monitorowania wybranych reakcji).
Jonizacj¢ prowadzono poprzez elektrorozpraszanie (ESI) w trybie jonow ujemnych.
Warunki pracy spektrometru masowego: temperatura zrodla jonéw 400°C, cisnienie
gazu ostonowego 20 psi, ciSnienie gazu w rozpylaczu 50 psi, ci$nienie gazu suszgcego
50 psi, napigcie przylozone do kapilary -4500 V. Monitorowane jony badanych
zwigzkow w trybie pracy MRM, potencjal fragmentacji (DP) oraz energi¢ zderzen (CE)
przedstawiono w tabeli 2. Identyfikacji badanych lekow z grupy NLPZ dokonano na
podstawie poréwnania czaséw retencji sktadnika probki z czasami retencji wzorcow
analitycznych, rejestracji widm masowych oraz widma fragmentacyjnego wybranego
jonu molekularnego.

Tab. 2. Parametry pracy MS/MS dla poszczegélnych zwigzkéw z grupy NLPZ

Tab. 2. MS/MS parameters for the acquisition of NSAIDs

. Jon pseudo- Potencjat . | Energia - Energia
Zwiazek molekula_rny fragmentacji MRM1 kolizji MRM2 kolizji [V]
[M-H] v

Ibuprofen 205 -50 205161 -12 205159 -8
Ketoprofen 253 -50 253—-209 -12 2535197 -10
Fenoprofen 241 -40 241197 -12 24193 -52
Naproxen 229 -45 229169 -38 229185 -10
Tolmetin 256 -30 256212 -10 256210 -26
Paracetamol 150 -20 150107 -24 150—60 -14

"MRMI sygnat wykorzystany do okreslenia zawarto$ci
**MRM2 sygnat stuzacy do potwierdzenia identyfikacji

Na rysunku 2 przedstawiono chromatogramy mieszaniny NLPZ oraz widma frag-
mentacyjne poszczegolnych zwigzkow: paracetamolu, naproxenu, ketoprofenu, tolmeti-
nu, fenoprofenu i ibuprofenu.
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Rys.2. Chromatogramy przej$¢ jon pseudomolekularny —jon fragmentacyjny oraz widma

fragmentacyjne badanych lekéw z grupy NLPZ

Fig. 2. Chromatograms of standard solution (transitions precursor ion — product ion) of 1
ug/mL of each compound and spectra of NSAIDs respectively
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2.2. Zawartos¢ wybranych NLPZ w sciekach przemystu
farmaceutycznego

Opisang w punktach 2.1.1. 1 2.1.2. procedur¢ analityczng wykorzystano do wydzielenia,
zatgzenia 1 oznaczenia wybranych przedstawicieli lekow z grupy niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych 1 przeciwbolowych. Stezenia zidentyfikowanych lekéw wyznaczono
technika dodatku wzorca. Na rysunku 3 zaprezentowano przyktadowe chromatogramy jakie
otrzymano dla ekstraktow probki §ciekdw pobranych przy zakladzie Z4. Rysunek obejmuje
chromatogramy dla ekstraktow $ciekow niewzbogacanych i wzbogaconych mieszaning
wzorcowa. Otrzymane stezenia dla poszczegdlnych lekow w badanych probkach badanych
$ciekow przedstawiono w tabeli 3.
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Rys.3. Chromatogramy ekstraktow probki Sciekow pobranej z zaktadu Z4

Fig. 3. Chromatograms of extracts of wastewater sample from pharmaceutical plant Z4
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Tab. 3. Stezenie lekéw w probkach Sciekow
Tab. 3. The concentration of pharmaceutical in sewage samples
LEK
Paracetamol Ibuprofen Naproxen Fenoprofen Ketoprofen
[ng/L£SD]
Z1 2,52+0,21 101,08+7,75 26,47+1,42 15,82+1,32 nz
Z2 2,24+0,19 66,31+5,09 17,13+0,92 nz nz
Z3 | 174,84£14,80 9,44+0,72 156,45+8,38 1,38+0,11 nz
Z4 11,37+0,96 19,10+1,46 100,9945,41 nz 335,11+26,55
Z5 16,35+1,38 1,15+0,09 0,16+0,01 nz nz
Z6 1,49+0,13 5,06+0,39 1,73+0,09 nz nz

nz — nie znaleziono

Z danych zawartych w tabeli 3 mozna wysuna¢ jedyny, niepokojacy dla stanu $ro-
dowiska wniosek, ze zrodto lekéw na polskim rynku (przemyst faramcaetyczny) jest
znacznym ogniwem zanieczyszczajacym Ssrodowisko wodne zwigzkami z grupy NLPZ.
Niestety we wszystkich probkach $ciekéw pobranych na odplywach z zaktadow farma-
ceutycznych wykryto wszystkie, najczesciej stosowane i szeroko dostepne leki, takie jak:
paracetamol, ibuprofen oraz naproksen. Ich stezenia miescily si¢ w zakresie od 0,16
ng/L (naproksen — Z5) do 174,84 ng/L (paracetamol — Z3). Zaktad Z3 jest jedynym,
ktory wprowadza ze $ciekami do kanalizacji tak duze iloSci paracetamolu. Poza tym
lekiem, ktory ta firma wprowadza w poréwnywalnej ilosci naproxen (156,45 ng/L)
i warto$¢ ta tez jest maksymalng jakg oznaczono dla tego leku w badanych $ciekach.
W zadnych przebadanych probach nie wykryto tolmetinu, natomiast fenoprofen ozna-
czono w dwoch zaktadach Z1 (15,82 ng/L) oraz Z3 (1,38 ng/L). Ketoprofen wykryto
jedynie w jednym zakladzie — Z4 (335,11 ng/L), z tym, ze lek ten osiagnagl najwyzsze
z wyznaczonych stezen wszystkich lekow. W ocenie wkladu zakltadow farmaceutycz-
nych w stopien zanieczyszczenia Sciekow lekami z grupy NLPZ nalezy pamigtal, ze
w oznaczonych ilosciach tych lekow znajduje si¢ jaka§ cze§¢ zwigzana z zazywaniem
réznych preparatow zawierajgcych badane leki przez pracownikéw tych firm. Niewat-
pliwie oznaczane ilo$ci lekow beda si¢ zmienia¢ w dwoch ,,sezonach”, jednym zwigza-
nym z sezonem jesienno-zimowym, i tu wickszy ich udzial mogg mieé¢ pracownicy,
idrugi zwigzany z profilem produkcji i jego koncem. W przypadku tego drugiego
»sezonu” najprawdopodobniej w Sciekach bedzie najwigcej tego leku, ktorego produkcja
w danej chwili trwa lub zostata wtasnie zakonczona i nastepuje czyszczenie linii produk-
cyjnej. W kontekscie powyzszego nalezy nadmienié, ze proby do badan zostaty pobrane
w okresie jesienno-zimowym.

Analizujac wyniki zawarte w tabeli 3 nalezy rowniez zastanowi¢ si¢, czy wprowa-
dzane ze $ciekami do kanalizacji ilo$ci lekéw z grupy NLPZ stanowia znaczny udziat
w ich sumarycznym stezeniu w takich $ciekach i w srodowisku wodnym. Aby odpowie-
dzie¢ na to pytanie poréwnano otrzymane wyniki z wynikami opublikowanymi przez
Zembrzuska 1 wspotpracownikow, dotyczace obecnosci pozostatosci NLPZ w $ciekach
komunalnych [26](tabela 4) oraz w rzece Warcie [21] (tabela 5).
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Tab. 4. Stezenie lekéw w probkach Sciekow [26]
Tab. 4. The concentration of pharmaceutical in sewage samples [26]
zwigzek
Rodzaj Miejsce
pobieranej poboru ibuprofen | ketoprofen | fenoprofen | naproxen | tolmetin | paracetamol
probki prébki
[ng/1£SD]
Scieki | 4000(3) | 25003) | 62:8(4) | 2700(3) | 76(3) | 51400 (3)
surowe ’
Komora
denitryfika- | 48 (2) 163 (1) 60 (3) 490 (1) | 7,0 (5) 28,4 (2)
cyjna
Oczyszczalnia Komora
Scickow nitryfikacyjna 36,6 (3) 95,2 (3) 51 (2) 145 (2) 6,0 (3) 26,3 (3)
Odbiornik
przed 375(2) | 91,7(3) 1483) | 1145@2) | 6,6(3) 17,2 (3)
filtracja
Od‘f’.'o”"'.‘. POl 47@3) | 952(05) | 283(4) | 998(4) | 6,0(5) | 21.24)
iltracji
Tab. 5. Rozktad stezenia NLPZ Warcie w 2012 roku (Poznan) [21]
Tab. 5. NSAIDs in the River Warta, Poznan in 2012[21]
Rodzaj Miosi Ketoprofen | Ibuprofen |Fenoprofen | Naproxen | Paracetamol
rébki lesiac
P [ng/I1£SD]
marzec 2,00+0,16 23,20+1,78 | 7,10+0,59 12,1040,65 4,60+0,39
kwiecien 1,8010,14 28,50+2,19 6,10+0,51 65,00+£3,48 13,50+1,14
maj 12,30+0,97 | 25,00%1,92 5,3010,44 8,20+0,44 67,60+5,72
czerwiec |41,40+3,28 |99,30+7,62 | 19,10+1,59 | 12,60+0,68 | 51,60+4,37
Warta lipiec 12,30+0,97 16,80+1,29 | 18,10+1,50 14,7040,79 2,9040,25
2012 sierpien | 0,40£0,03 |[13,10£1,00 | 9,00£0,75 | 9,60:0,51 | 18,60+1,57
wrzesien 5,20+0,41 20,00+1,55 3,40+0,28 54,70+2,93 9,50+0,80
pazdziernik | 2,50+0,20 22,10£1,70 1,10+0,09 11,1040,59 3,3040,28
listopad 2,9040,23 25,90+1,99 1,30+0,11 13,0040,70 3,9040,33
grudzien 20,70+1,64 34,40+2,64 9,1040,76 13,7040,73 | 107,2049,08
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Poréwnujgc dane otrzymane podczas badan sciekow z zaktadow farmaceutycznych
z danymi dotyczacymi zawarto$ci pozostato§ci NLPZ w nieoczyszczonych $ciekach
komunalnych (tabela 4) mozna stwierdzié¢, ze strumien tych zanieczyszczen w $ciekach
komunalnych gtéownie zalezy od funkcjonowania ludnosci. Gdyby jednak zaktady
farmaceutyczne wprowadzaly swoje $cieki wprost do wod powierzchniowych (tabela 5),
zapewne ich strumiefn znaczaco wplynatby na stopien zanieczyszczenia wod lekami
z grupy NLPZ. Oczywiscie powyzsze stwierdzenia mogg mie¢ jedynie charakter pogla-
dowy, gdyz nie s3 to badania prowadzone w jednakowym czasie oraz probki wody
rzecznej jak i $ciekow pochodza z Poznania, natomiast proby Sciekéw z zakladow
farmaceutycznych pochodzg z obszaru Polski.

3. Whnioski

Z przeprowadzonych badan wynika, ze zaktady farmaceutyczne sg jednym z bezpo-
srednich ogniw, ktore przyczynia si¢ do obecnosci pozostatosci NLPZ w $ciekach
i posrednio w wodach powierzchniowych.

Badania zostaly wykonane przy finansowym wsparciu Ministerstwa Nauki i Szkol-
nictwa Wyzszego projekt badawczy 03/31/DSPB/0276/Alokacja 503213
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