Farmacologia clinica si reforme la moment in
domeniul medicamentului. Conceptul utilizarii
rationale a medicamentelor. Medicamente vitale si
esentiale, originale si generice, biosimilare, OTC si
orfane. Bioechivalenta medicamentelor.
Farmacovigilenta. Farmacoeconomia.
Farmacoepidemiologia. Autotratamentul
(automedicatia).



Farmacologia clinica

 cuprinde toate aspectele stiintifice ale studiulul
medicamentelor la om, vizand cercetarea, elaborarea
si aplicarea in practica medicala a medicamentelor nol,
precum si optimizarea tratamentului medicamentos la
om, prin determinarea valorii clinice a medicamentelor
si celor mal bune modalitati de utilizare a lor.

« Farmacologia clinica ofera baza stiintifica pentru aspectele
generale a unei terapii medicamentoase rationale, sigure si
eficiente.

« Scopul principal al FC este argumentarea administrarii
medicamentelor, de a crea o gandire terapeutica stiintifica,
ceea ce va avea ca rezultat prescrierea adecvata a

medicamentelor, prin selectarea rationala.
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Parametri farmacocinetici

Biodisponibilitatea (B ) - Cantitatea substantei active din doza
administrata intr-o anumita forma medicamentoasa, ce ajunge in
sistemul sanguin sau la locul actiunii si viteza acestui proces.

B = Cpo/Civ x 100%
Volumul aparent de distributie (Vd) volumul ipotetic al lichidului
biologic din organism necesar pentru distribuirea uniforma a
substantei medicamentoase in concentrafie egala cu cea
plasmatica.

El se caracterizeaza astfel: Vd =D/ Co
Concentratia plasmatica (Cpl) - exprima disponibilul (cantitatea)
de medicament capabil sa provoace efect farmacologic
Cpl minima
Cpl maxima
Css - concentratia plasmatica in echilibru (stationara stabila)

Cpl tox - concentratia plasmatica toxica
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Parametri farmacocinetici

Timpul de imjumatatire (T1/2) -timpul necesar scaderii la jumatate
a concentratiei de medicament in plasma
T1/2 = 0,693 x Vd/Clpl

Coeficientul de eliminare (Ke) - Cantitatea sau procentul de
substanta din doza administrata ce se elimina din organism in 24
ore

Clearance-ul (Cl) - este o masura a vitezei de eliminare (V) a unei
substante medicamentoase, relativ la concentratia medicamentului
(c) in lichidele biologice: Cl =V/C

Clearance-ul plasmatic(Clp)

Clearance-ul sistemic total (Clt) — Clh+Clr+Clor
Clearance-ul renal

Clearance-ul renal — Cl metabolic + Cl biliar
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MONITORINGUL TERAPEUTIC AL
MEDICAMENTELOR(MTM)

MTM — se bazeaza pe corelatia dintre FC si FD medicamentelor pentru
selectarea dozei indviduale si schemei de utilizare a anumitei forme
medicamentoase pentru ca concentratia medicamentului (M) si
metabolitilor lui in sange, tesuturi, lichidele biologice sa nu fie mai mici ca
concentratia terapeutica minima si mai mari ca cea toxica minima.

Concentratia terapeutica depinde de:
1) parametrii FC:

absorbtie (biodisponibilitatea si/sau bioechivalenta);

distributia (Vd, cuplarea cu proteinele — fractia libera a M);

epurare: biotransformare (Clt= Clh+CIr+Clorg) si eliminarea (T0,5, kel).
2) parametrii FD:

efectul maxim in organ sau {esut;

sensibilitatea tesuturilor la M.



INDICATIILE MTM

bolnavii In stare grava (sunt necesare doze mai mari de M pentru a atinge
efectul terapeutic ce poate duce la micsorarea diapazonului terapeutic si
riscul RA — de ex., antibiotice, citosttaice etc.);

jugularea starilor acute (sunt necesare initial doze mai mari (de atac),
apoi se trece la dozele de intretinere — de ex., glicozidele cardiace,
anticonvulsivantele, preparatele hormonale etc.);

utilizarea preparatelor cu diapazon terapeutic mic (de ex., glicozidele
cardiace,

aminoglicozidele, metilxantinele, antiaritmicele etc.)

utilizarea preparatelor cu RA vital-periculoase (de ex., inhibarea
centrul_u_l respirator — anestezicele generale, anticonvulsivantele,
tranchilizantele etc.);

folosirea M de durata pe fondalul maladiilor organice grave (de ex.,
antihipertensivele,antianginoasele, atiepilepticele, antiparkinsonienele etc.
— pot fi dereglari ale metabolismului cu acumularea M sau metabolitilor
cu cresterea efectelor sau RA).



EFICACITATEA
MEDICAMENTELOR

Depinde de:

» complianta pacientului (doza prescrisa — doza
administrta; respectarea regimului de dozare;
erori in administrare);

» particularitatile FC si FD

» varsta, sex, masa corporala;

» Interactiunile medicamentoase;
» factorii genetici;

» maladiile individuului



PARTICULARITATILE
FARMACOCINEICE

»disciplina pacientului (oscilatiile mari ale concentratiiei M
pot fi cauzate de erori in administrare sau nerespectarea
regimului de dozare);

»gradul si viteza de absorbtie din locul administrarii;
»dereglarile de absorbtie (in cazul pacientilor disciplinati);

»clirensul M (modificarea functiilor organelor — ficat,
rinichi etc.);

»volumul de distributie (Vd — fractia libera si cuplata in
sange si tesut);
»perioada de injumatatire (TO0,5).



PARTICULARITATILE
FARMACODINAMICE

» efectul farmacologic maxim:
> corelatia cu Cpl a M (nu este liniara);
» variatii individuale a efectului maxim;

» efectele maxime ale diferitor actiuni ale unui M nu vor fi
realizate la aceeasi Cpl.

> sensibilitatea organelor tinta
» Cpl a M la care se obtine 50% din efectul maxim;

» Particularitatile individuale (fiziologice, farmacogenetice
etc.).

» corelatiile doza — efect,
» particularitatile de varsta (copii, adulti, varstnici).



INTERPRETAREA
REZULTATELOR MTM

Interpretarea rezultatelor determinarii Cpl a M depinde
de factorii ce influenteaza Clirensul medicamentului:

» doza (doza prescrisa, frecventa administrarii, calea de
administrare);

» caracteristice absorbtiei (timpul Cmax, administrarea harnei,
activitatea pacientului);

» particularitatile distributiei (cuplarea cu proteine, timpul
necesar distributiei, concentratia de echilibru (determinata
peste 3 T0,5 la administrarea sistematica a M));

» starea functionala a organelor de epurare.



Cu ce ne tratam?

* Preparate vitale si esensiale
* Preparate originale

 Preparate generice (djenerice,
reproduse)

* Preparate biologice si biosimilare;
 Preparate orfane
« Alte preparate reprezentata de:

1) preparate traditionale — cele care nu pot
fi referite la originale sau generice. Prin
acestea se pot intelege preparatele in
care se folosesc componenti naturali cu
o concentratie oarecare a substantei
active, ce se utilizeaza in practica
medicala peste 30 ani;

2) prepaarte combinate, imunobiologice si
vegetale;

In cadrul anchetarii despre existenta
preparatelor originale si generice si
deosebirile intre le cunosc 20% din
pacienti, 60% medici si 75% farmacisti.




Preparate vitale si esentiale

* Preparate vitale: medicamente vital-necesare pentru
acordarea asistentei medicale si/sau prevenirii
imbiolnavirilor, absenta carora poate povoca
consecinte grave ale sanatatii pacientului

Absenta preparatelor vitale pe piata farmaceutica si In
IMSP este inadmisibila

Preparate esentiale: medicamente esentiale pentru
tratamentul celor mai raspandite maladii si a majoritatii
populatiei
MA RM intocmeste Lista Medicamentelor esentiale



Medicamente esentiale

Medicamentele esentiale - ce asigura necesitatile majoritatii
populatiei in medicatia celor mai raspandite boli.

La baza selectarii lor sunt:

U importanta pentru sistemul de stat al ocrotirii sanatatii,
[ eficienta si inofensivitatea deja demonstrata,

U corelatia comparativa cost-beneficiu-risc.

Medicamentele esentiale trebuie sa fie disponibile in orice
moment, in cantitati necesare, forme medicamentoase
corespunzatoare, avand o calitate garantata, informatie suficienta
despre preparat, un pret accesibil pentru fiecare pacient si pentru
Intreaga populatie.

Realizarea conceptului medicamentelor esentiale presupune
flexibilitate si capacitate de adaptare la diverse situatii.



Medicament falsificat

e orice medicament pentru care se prezinta in mod fals:

a) identitatea, inclusiv ambalajul si etichetarea,
denumirea sau compozitia in ceea ce priveste oricare
dintre ingredientele sale, inclusiv excipienti si puterea
Ingredientelor respective;

b) sursa, inclusiv producatorul, tara de fabricatie, tara de
origine, detinatorul autorizatiei de punere pe piata; sau
¢) istoricul, inclusiv inregistrarile si documentele
referitoare la canalele de distributie utilizate.

» Aceasta definitie nu include deficientele calitative
neintentionate si nu aduce atingere incalcarilor
drepturilor de proprietate intelectuala.
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Preparate originale si genrice



Preparat original

* Preparat original — preparat sintetizat pentru prima data,
inovatliv, in premiera pus pe piata de producator sau
detinatorul de patent, substanta sau substantele active ale
carui sunt protejate de patent pe un anumit termen si intr-un
anumit spatiu, ce a trecut tot ciclul de cercetari, eficacitatea
Si inofensivitatea caruia au fost bine studiate in cercetari
preclinice, clinice si postmercheting, completate cu
Standardele tehnologice de producere si controlul calitati,
lar pentru elaborarea, studiul preclinic si clinic, producerea,
promovarea Si punerea pe piata s-au cheltuit enorme
resurse intelectuale si materiale, fiind cel mai potrivit pentru
studii comparative pentru generice.



Preparatele originale:

» prezinta o inovatie in medicind, o noutate clinica;
» cheltuieli mari de cercetare si dezvoltare;
» durata mare, in medie 15 ani, de cercetare si dezvoltare;

» protejarea de patent (10-25 ani, in medie 11 ani), dreptul atestat legal
care proteJ eazi un medicament nou pentru o perioada determinata de
timp impotriva producerii s1 copierii acestuia de alte companii
farmaceutice;

» eficacitate si inofensivitate demonstrata in studii clinice randomizate,
multicentrice, comparative, de duratd pe un numar mare de pacienti
cu criterii foarte stricte de apreciere,

» asigura reproducerea efectelor;

» control dur al calitatii;

» program extensiv de studii clinice;

» experienta clinica vasta (inclusiv studii post-marketing);
» are metode stricte de control al calitatii.



Preparat generic (reprodus)

* Preparat generic — preparat reprodus, similar cu
originalul dupa substanta activa sau combinaftia
acestora, doza, forma medicamentoasa, calea de
administrare, puterea de actiune, proprietatile
farmacologice, indicatii, contraindicatii, reactii
companiel producatoare a originalului dupa
expirarea patentului sau altor drepturi exclusive si
ce tinde sa fie interschimbabil cu preparatul
original.



Originalul si genericul trebuie:

sa contina unul si acelasi component activ;

sa fie administrat pe aceiasi cale;

sa posede aceiasi putere de actiune;

sa manifeste activitate farmacologica similara;
sa aiba acelasi grad de purificare;

se poate deosebi dupa componenta
impuritatilor (trebuie sa fie inerte), dar care nu
intotdeauna sunt asa

(Makcumos M.J1. , 2013).



* productie ieftina: fara cercetare si dezvoltare;

« putine experiente proprii;
* putine date comparative;
« studiul de bioechivalenta pe 12-36 subiecti;

« “cursa pentru preturi”.

reiesind din problemele corelatiei dintre originale si generice
sau generice, recomanda a subdiviza genericele in doua
categorii:

*A — preparatele, eficacitatea terapeutica a carora este similara
cu originalul sau preparatele recomandate de OMS,;

‘B — medicamentele care din anumite cauze nu pot fi
considerate echivalente terapeutic cu preparatele de
comparatie
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Recomandarile OMS

reiesind din problemele corelatiei dintre originale si generice sau generice,
recomanda a subdiviza genericele in doua categorii:

A — preparatele, eficacitatea terapeutica a carora este similara cu
originalul sau preparatele recomandate de OMS;

« B - medicamentele care din anumite cauze nu pot fi considerate
echivalente terapeutic cu preparatele de comparatie

Originalul si genericul trebuie:

 sa contina unul si acelasi component activ;

* sa fie administrat pe aceiasi cale;

e sa posede aceiasi putere de actiune;

e sa manifeste activitate farmacologica similara;
 sa aiba acelasi grad de purificare;

e se poate deosebi dupa componenta adjuvantilor (trebuie sa fie
inerte), dar care nu intotdeauna sunt asa



Reactil adverse cauzate de
substantele adjuvante:

e aspartamul, folosit ca indulcitor, este periculos pentru pacientii cu
fenilchetonurie cu modificari de comportament la copii;

e alcoolul benzilic, ca conservant in preparatele antimicrobiene, poate produce
reactii toxice si alergice la copii pana la 3 ani;

e acidul benzoic, ca conservant in preparatele antimicrobiene la administrarea
parenterala creste riscul de icter 1a nou-nascuti;

e caraginanul, agent de suspendare, poate produce inflamatie;

e glicerina, in calitate de solvent, substanta emolienta, in doze mari produce
efect laxativ, iar la contaminarea cu dietilenglicol efecte toxice;

* lactoza este periculoasa in caz de incompatibilitate;
e uleiul de vatelina, emolient al pielii, la inspiratie poate produce pneumonie;

e propilgalatul, utilizat ca antioxidant, In experinete a demonstrat efect
sensibilizant marcat;

e propilenglicolul, ca solvent, se asociaza cu reactii adverse din partea SNC, mai
ales la nou-nascuti;

e talcul, adjuvant in comprimate, la inhalare produce iritare si respiratie dificila
la copii



OMS a inaintat un sir de cerinte
fata de generice

» absenta protectiei patentate;
> pret relativ mic;
> prescrierea si eliberarea sub DCI;

» practic corespunderea totala originalului dupa
componenta (adjuvantele pot fi diferite);

» corespunderea articolelor farmacopeice;

» confirmarea calitatii la inregistrare prin documente ce
denota ca preparatul a fost produs cu respectarea
regulelor GMP;

» preparatul corespunde cerintelor de calitate;
» dispune de o instructiune adecvata;

» manifesta eficacitate terapeutica similara (deci este
valabil pentru a substitui) cu produsele ce se afla pe
piata.



Resursele financiare in procesul de elaborare a
preparatelor originale si generice
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Standard international

Yy Y 5%
* Genericul — preparat medicamentos cu
echivalenta farmaceutica, biologica
(farmacocinetica) si terapeutica cu

originalul

 Dupa expirarea patentului la original
genericul poate fi pus pe piata in baza
unui dosar de inregistrare mai simplificat
si a BIOECHIVALENTEI



Bioechivalenta (OMS)

Doua medicamente se considera
bioechivalente, daca sunt echivalente
farmaceutic, au o biodisponibilitate egala si la
utilizarea in doza unica asigura aceeasi
eficacitate si inofensivitate
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. prevede ca generlcul contine aceeasi substanta activa in
cantitati si in forma medicamentoasa similare, precum si
corespunde unora si acelorasi sau standarde similare

Excipientii se pot deosebi de original, dar pot influenta:

- stabilitatea, solubilitatea si alti parametri farmaceutici,

- incidenta si profilul reactiilor adevrse,

- interactiunile medicamentoase

- eficacitatea clinica.

Din aceste considerente este important de a compara si
aprecia componenta si cantitatea excipientilor in
preparatele generice si corespundera lor datelor
farmacopeeil cu originalul




Bioechivalenta terapeutica.

FDA anual revede lista
preparatelor cu prescriptie si
OTC, permise pentru
marcheting (Cartea orange).
FDA considera preparatele
echivalente terapeutic dupa
urmatoarele criterii:

sunt echivalente farmaceutic;

sunt echivalente
farmacocinetic;

sunt permise pentru utilizare
ca eficiente si inofensive;

au marcarea corespunzatoare;
se produc dupa regulile GMP




Echivalenta terapeutica.

Particularitatile genricelor in tarile CSI si in curs de dezvoltare
(cu mare probabilitate si in Republica Moldova) sunt:

e aparitia multor generice inaintea originalelor;

e absenta datelor de echivalenta terapeutica cu originalul;
 preturi relativ mari la generice;

e ponderea cea mai mare a genericelor pe piata

e Aprecierea echivalentei terapeutice si posibilitatea substituirii cu

genericul nu are nici un sens daca preparatul nu este produs dupa
regulile GMP.
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Expansia genericelor:

Avantaje:

» Micsorarea cheltuielilor pentru
tratament

» Accesibilitatea la medicamente
contemporane a majoritatii
pacientilor

» Retentia cresterii costului
medicamentelor originale

» Stimularea liderilor industriei
farmaceutice la elaborarea unor noi

Probleme:

\/

** majorarea genericelor face dificila
aprecierea calitatii genericului
concret




Preparate biologice
(biofarmaceutice
sau bioterapeutice)



Preparate biologice

Agentia Europeana a Medicamentului defineste

produsele biologice - medicamente care contin una sau
mal multe substante active produse sau obtinute dintr-o
sursa biologica. Substantele active din medicamentele
biologice sunt mai mari SI mai complexe decat cele din
medicamentele non-biologice, iar organismele vii sunt
singurele care pot reproduce aceasta complexitate.

Unele medicamente biologice sunt reproduceri ale unor
substante deja prezente in corpul uman, precum
proteinele, insulina, hormonul de cregtere si
eritropoietinele.

Altele sunt obtinute prin procesare din sange uman,
organe Si tesuturl de animale, cum ar fi vaccinurile si ADN-
ul recombinat.

La nivel mondial, vietile a peste 350 de milioane de pacienti au
fost |mbunatat|te datorita tratamentelor cu medicamente
biologice



> Aspirin

‘ %
[ ] [ ] 7 [ | . ‘ .
Particularitafile 1%
preparatelor biologice M
Preparate sintetice Preparate biologice
Masa moleculara mica mare
Structura simpla compusa
Stabilitatea stabile instabile
Modificarea Strict determinate Exista mai multe variante
Producerea * Proces chimic previzibil | « Linie unicala de celule
« Se poate obtine copia vii
identica » Imposibilitatea obtinerii
copiei identice
Caracteristica Este usor de descris Dificil de descris din
cauza prezentei mai
multor molecule

34



Preparate biologice originale

Antibiotice TR
Preparate imunobiologice '
Hormonale =
Vitamine gr:)txz)ocrlginali (IgG)
Preparate produse de microorganisme
Aminoacizi
Suplimente alimentare
Materiale medicinale

Tehnologii diagnhoctice




Preparat biologic original

Preparat, ce contine o substanta biologica sau
combinatie a acestora obtinute In premiera,
eficacitatea si inofensivitatea carora a fost
demonstrata in studiile preclinice si clinice




Preparate biosimilare

* medicamentele biosimilare, create pentru a fi similare cu
medicamentul biologic existent (,medicament biologic de
referinta”), dar nu identice.

* biosimilarele nu sunt echivalente cu medicamentele generice,
care au structuri chimice mai simple si sunt considerate
identice cu medicamentele lor de referinta.

* Agentia Europeana a Medicamentului nu recomanda
utilizarea interschimbabild a medicamentului biosimilar cu cel
biologic de referinta, indemnand la consultarea cu medicul

* pot exista dlferen’ge intre biosimilar si biologicul de referinta,
ca urmare a naturii lor complexe si a metodelor de producere

* Pentru a putea fi aprobat, biosimilarul trebuie sa dovedeasca
faptul ca variabilitatea lui si eventualele diferente fata de
medicamentul sau de referinta nu afecteaza siguranta sau
eficacitatea utilizarii lui



Preparate biofarmaceutice

Biopharmaceuticals  Products Indication(s) US patent status  EU patent status
Genentech Nutropin™ (somatropin) Growth disorders Expired Expired
Abbott Abbokinase™ (eudurase urokunase) Ischemic events Expired Expired
Eli Lilly Humulin™ (recombinant insulin) Diabetes Expired Expired
Genzyme Ceredase™ (algucerase) Gaucher disease Expired Expired
Astra Zeneca Streptase™ (streptokinase) Ischemic events Expired Expired
Biogen/Roche Intron ATM (IFN-alfa-2b) Hepatitis B and C Expired Expired
Serono Serotim™ (somatropin) AIDS wasting Expired NA

Eli Lilly Humatrope™ (somatropin) Growth disorders Expired NA
Amgen Epogen™, Procrit™, Epres™ (erythropoietin) ~ Anemia Expired Expired
Roche NeoRecormon™ (erythropoietin) Anemia NA Expired
Genetech TNKase™ (tenecteplase TNK-tPA) Acute myocardial infarction Expired Expired
Inter Mune Actimmune™ (IFN-gamma-Ib) CGD, malignant obsteopetrosis  Expired Expired
Genetech Alteplase™ (tPA) Acute myocardial infarction Expired Expired
Chiron Proleukin™ (IL-2) HIV Expired Expired
Amgen Neupogen™ (filgrastim G-CSF) Anemia, leukemia, neutropenia  Expired Expired

*The main reason of biosimilars development is the expiry of patent protection for many biological medicines. CGD: Chronic granulomatous disease; G-CSF: Granulocyte colony
stimulating factor; tPA: Tissue plasminogen activator; IL: Interleukin; IFN: Interferon



LW Preparate medicinale similar biologice
BEESE (hiogenerice, bioanalogi, biosimilare)

 biosimilarele - medicamente biologice similare unor
produse biologice originale, deja aprobate si al caror
patent/ perioada de protectie a expirat.

e acest tip de produse reprezinta doar aproximativ 3% (
circa 200 preparate sau 100 proteine si 600 la etapa de
cercetare) din piata medicamentelor, insa gradul de
utilizare a acestor produse va creste in perioada 2012-2019
cand expira patentul la produse biologice 1 renrezentand
36% din piata farmaceutica i et




Preparate biosimilare
(bioanalogl, biogenerice)
« Biosimilarul (similar biological medicinal products) :

*» preparat care este analogic cu preparatul biologic
original (etalon) la care substanta activa este similara
Cu cea a originalulur;

s este similar originalului dar nu identic; - decizia de
tratament cu originalul sau biosimilarul 1i revine
medicului cu calificarea respectiva;

** denumirea, monstrele si ambalajul biosimilarului se
deosebesc de original

(EMEA/74562/2006).



Preparatele biologice originale si
biosimilare in practica medicala

Cum se ne comportam si ce sa facem?

* Fiecare preparat are particularitatile sale

e Daca pacientului medicamentul ii ajuta nu-l schimbati;
* Daca e necesar de schimbat efectuati un monitoring
minutios

* Nu acceptati usor substituirea;

* Monitorizati preparatele folosite de pacient, daca e
posibil chiar si a seriilor medicamentelor;

* Numai medicul curant poate garanta utilizarea
inofensiva a preparatelor biologice



RECOMANDARI DE ACTIUNE

1. Cresterea gradului de informare despre medicamentele biologice

2. Prescrierea medicamentelor biologice trebuie sa se faca in continuare
pe denumire comerciala

3. Substitutia automata in farmacie nu este recomandata, medicamentele
biologice putand fi substituite doar sub supravegherea directa si cu
consimtamantul medicului

4. Schimbarea tratamentului de catre medic necesita existenta unor ghiduri clare
care sa precizeze conditiile In care sa fie facuta modificarea

5. Accesul pe lista de medicamente compensate a medicamentelor biosimilare trebuie sa se
faca In urma unui proces simplificat de evaluare a tehnologiilor medicale

6. Farmacovgilenta si trasabilitatea sunt esentiale pentru siguranta

pacientilor aflati in tratament cu medicamente biologice, fiind
necesare regisfre de pacienti cat mai functionale

7. Este necesara folosirea unui nume unic pentru fiecare medicament
biosimilar, pentru o mai buna identificare a acestora

8. Este necesara transparenta totala in disponibilitatea informatiilor pentru
medicamentele biosimilare in Rezumatul Caracteristicilor Produsului

9. Este necesara informarea completa a pacientilor asupra medicatiei biologice pe
care o primesc si consultarea acestora pentru orice modificari ale terapiei



Medicamente OTC (over-the-
COUNTEr bz s

* Medicamente care se elibereaza

utilizate ca automedicatie.

* Rol important il are consilierea
pacientului de catre farmacist.

* Scopul consilieri1 vizeaza
controlul si ghidarea stunfifica si
rationala a automedicatiel, in
Interesul pacientulut.



=8> "M CONDITII PENTRU ACCESUL PE
& | |STA DE PRODUSE OTC

» Siguranta (un OTC este sigur atunci cand are o
Incidenta scazuta a reactiilor adverse in cazul
folosirii adecvate, ca si un potential redus de
nocivitate, care ar putea rezulta in urma
abuzului cauzat de larga disponibilitate);

« Eficacitatea (un OTC este eficace atunci cand
produce efecte benefice unui procent
semnificativ din populatie in cazul folosirii
corecte, cu atentionarea pacientului privind
utilizarea necorespunzatoare).



Preparate OTC

Criteriile de referire la preparate OTC

Diapazonul terapeutic larg;

Posibilitatea in dozele recomandate de a produce
hepatotoxicitate, cardiotoxicitate, nefrotoxicitate etc.;

TO0,5 scurta;
Utilizarea nu necesita asistenta medicala;
Lipsa limitarilor pentru utilizare la copii, gravide, varstnici;

Date despre utilizarea a preparatului in forma si doza
respectiva nu mai putin de S ani;

Cele mai mici doze a unor preparate in monopreparate sau
combinatii;

Forma sigura pentru utilizarea topica (absenta efectelor
sistemice);

Absenta unor combinatii periculoase su alte medicamente



Autotrtamentul
Definitia OMS:

 Utilizatorul foloseste medicamentele pentru
tratamentul dereglarilor sua simptomelor recunoscute
de el insusi;

 Utilizarea rationala a prepratelor aflate in vazare
libera de pacient pentru profilaxia sau tratamentul

dereglarilor usoare de sanatate in care nu este
necesara consultatrea specialistului;

Autotratamentul a fost numit autotratament responsabil
— pacientul este responsabil pentru sanatatea sa!!!



Autotratamentul resposabil

Autotratamentul responsabil strategia:
1. Rolul si responsabilitatea pacientului pentru
protejarea sanatatii (refuzul de abuzuri, minimizarea
factorilor nocivi de mediu, refuzul de a utiliza pe larg
medicamente);
2. Rolul societatii (farmacistului etc.)
3. Sistemul de sanatatea



Autotratamentul

Conditiile de realizarea a autotratamentului
responsabill:

Consumatorul:
-E necesar sa posede un nivel de aducatie pentru a
aprecia starea sanatatii si posibilitatile utilizarii
medicamentelor pentru autotratament;
-De a aprecia adecvat informatia determinata de
posibilitatea autotratamentului;
-A fi protejat de legile ca utilizator de servicii
medicale si farmaceutice,



Autotratamentul

Particularitatile problemei autotratamentului si utilizarii
prepaartelor OTC:

- informatia slaba a populatiei despre posibilitatea
autotratamentului;

- absenta cunostintelor despre utilizarea eficienta si
inofensiva a medicamentelor pentru autotratament;

- calitatea joasa a informatiei despre autotratament;

- pregatirea insuficienta a sistemului farmaceutic despre
realizarea conceptului autotrattamentului,

- incalcarea cerintelor pentru eliberarea medicamentelor
OTC si cu prescriptie;

- utilizarea pentru autotratament a preparatelor si metodelor
ce nu poseda date despre eficacitate:

- practica autotratamentului cu medicamente cu prescriptie
medicala achizitionate din farmacii (antibiotice etc.)



Autotratamentul

Pro

e Economia timpului si finantelor
pacientului;

* Reducerea sarcinii institutiilor
medicale si medicului;

e Economia resurselor financiare a
sistemului de sanatate;

 Participaea activa a medicilor si

farmacistilor in formarea listei
OTC;

e Implementarea In practica a
farmaciilor cu monitoring
farmaceutic;

Contra

* pericolul neadresarii la timp
la medic —

* risc major de complicatii a
maladiel;

* Risc major de reactii
adverse la utilizarea

neadecvata a
medicamenhtelor



MALADIlI RARE
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© ' Maladii rare

28 februarie Ziua
Internationala a
Bolilor Rare

Sindromul Proteus

oligodactilia Progeria Sindromul pielii albasgre |



Genu valgum

Pactus carinatum

/

Prominent bone deformi

mucopolysaccharidosis type IVA,

Kyphoscoliosis




Preparate orfane

Criteriile de acordare a statutului de «preparat orfan»:

— Medicament destinat pentru diagnosticul, profilaxia sau
tratamentul maladiilor cu pericol vital sau cu grad
important de invalidizare care se intalnesc cu o frecventa

de 5 persoane la 10 000 populatie.
 Directia prioritara a sistemului de sanatate.

« Se considera ca exista circa 7000 (5000-8000) de
maladii rare, iar preparate pentru tratament doar 200-
300




Costul unor preparate orfane

N

\
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Preparate orfane

Glybera (UniQure )

— tratamentul maladiei Biurgher-Griutt (cost -1,6 mIn$ cu
eficacitate pentru 5-7 ani);

- Tratamentul deficitului lipoproteinlipazei (cost — 1,1 minEuro la
cura sau 53000 euro);

Eculizumab(soliris) :

- Tratamentul Hemoglobinuriel paroxismale nocturne si
Sindromului hemolitic-uremic atipic (pe an - 440000 $);

- Elaprasa (Idursulfaza) = 375000% tratamentul sindromului
Hanter

* Naglazim (Galsulfaza sau N-acetilglucozamin - 4-sulfataza) =
365000 $ -tratamentul mucoviscidozei tip VI (sindrom Maroto-
Lami) (deformari grave ale oaselor si afectarea cordului);



Asigurarea financiara

a unui pacient cu mucoviscidoza in baza standardelor medicale

Asigurarea ambulatorie —

Asigurarea stationara —

Grupa de servicii 365 zile (rub.) 30 zile (rub.)
Aflarea in stationar 9087
Metode de laborator 3441 3492
Metode instrumentale de diagnostic 759 6252
Consultul specialistilor 1 059 3 186
Servicii de profilaxie si tratament 3978 17 130
Medicamente 314 239 55 403
Total : 323 476 94 550

AHTUGMOTIY

=

Dac‘raop 0.9

KornmumucTun

Mopowox ans ny e
PUroT
gaKt.;r:opa ans uuranﬂ?.laﬁ rt')‘oﬂoooo En
= p“nng SIS © PacTeopuTencns
aT xnopwuaa Pacrsop 0,92,

TR X 1000040

VIO ] | W0 oy
HULOWUOY

x-no
WIKnuueckunn o I SnTug




Age (years)

Supravetuirea bolnavilor cu mucoviscidoza
datorita evolutiei tratamentului

40 -
CF gene
identified
35
CF protein
identified
30 - l
25 _ 1st successful Inhaled
prSEpEneY Totr:ra?rg(cin
20 - Setriovsioped Dhiass
15 - Discovery Lung Transplant
of_ high salt
In sweat Antipseudomonal Antibiotics
10 - 15:9:;2?&22?} Antistaphylococcal Antibiotics
5 - Airway Clearance
Pancreatic Enzymes




Preparate pentru tratamentul
mucoviscidozel

Mucopolizaharidoza | (s.Guler) — Aldurazim (Laronidasa)
Mucopolizaharidoza Il (s. Hanter) - Elapraza (idursulfataza)

Mucopolizaharidoza VI (s.Maroto-Lamy) - Naglazim
(galsulfataza)

Mucopolizaharidoza IVA (s.Morchio) — studii
Boala Himanna-Pica,tip C — Miglustat (Zavecka)
Boala Fabri — Replagal (agalzidaza-alfa)
Fabrazim (agalzidaza-beta)
Boala Pompe (boala acumularii glicogenului, tip II) Muiozim
Boala Gose — Cerezim (imigluceraza),
VPRIV (velogluceraza) Miglustat (Zavecka)



Preparate cu actiune cunoscuta cu status
orfan in anumite patologii

Tadalafil, sildenafil- inhibitorii PDES5 —
hipertensiunea arteriala pulmonara;

lloprost — antiagregant — hipertensiunea arteriala
pulmonara;

Voriconazol, pozaconazol — infectii fungice
sistemice grave,

Dexametazona — uveita neinfectioasa;

Iouprofen — ductul arterial deschis la nou-
nascutii sub 34 sapt.

Cafeina citrat— metilxantina — apnoe primara la
nou-nascutii prematuri;

Tobramicina — aerosol pentru tratamentul
pneumoniel cu Ps.aeruginosae in mjcoviscidoza



Farmacovigilenta

- Farmacovigilenta - totalitatea activitatilor de detectare, evaluare, validare si
prevenire a reactiilor adverse la produsele medicamentoase.

‘ - - - et |
“*Scopurile farmacovigilentei:
detectarea precoce a reactiilor adverse (r. a.) si a interactiunilor
produselor medicamentoase;
“* monitorizarea frecventei reactiilor adverse cunoscute;
«* Identificarea factorilor de risc si a mecanismelor fundamentale
ale reactiilor adverse;
*» estimarea aspectelor cantitative privind factorii de risc;

» analiza si difuzarea informatiilor necesare prescrierii corecte si
reglementarii circulatiei produselor medicamentoase;

«* utilizarea rationala si in siguranta a produselor
medicamentoase;

< evaluarea si comunicarea raportului risc/ beneficiu pentru toate
produsele medicamentoase existente pe piata.

<&
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Reactiile adverse

a) Reactla adversa - este o reactie nedorita, daunatoare si
neintentionata, care apare la doze obisnuite la om pentru
profilaxia, diagnosticul sau tratamentul bolii sau pentru
modificarea unor functii fiziologice;

b) Reactia adversa grava este o reactie adversa care:
- se finalizeaza cu deces,
- pune in pericol viata,
- necesita spitalizarea persoanel sau prelungirea unei spitalizari
deja existente,
- duce la infirmitate/incapacitate persistenta sau semnificativa
sau la malformatii congenitale/defecte de nastere.

c) Reactia adversa neasteptata este o reactie adversa a carel
natura, severitate si/sau rezultat nu corespund cu informatiile din
rezumatul caracteristicilor produsulut;

d) Reactia adversa grava si neasteptata este o reactie adversa care
implineste cumulativ prevederile de la literele b si c .



Ce trebuie raportat?

« Pentru medicamentele noi (pana la 5 ani de la inrezistrare) — toate
R.A. suspectate, inclusiv cele minore (in multe tari un medicament
este considerat nou chiar daca au trecut mai mult de 5 ani de la
autorizarea lui)

» daca observati o crestere a frecventei unei R.A.
« toate R.A. suspectate asociate unei interactiuni:
medicament — medicament,

medicament — supliment nutritiv,

medicament - aliment

R.A. suspectate mai ales daca apar la abuz de medicamente sau la
femei insarcinate sau care alapteaza

 R.A. care apar la supradozare sau din cauza unei erori de
medicafie



Securitatea pacientilor —
nu numai problema banilor si tehnologiilor

* Nicli banii, nici tehnologiile, nici ordinile,
nici legile nu vor rezolva problema
inofensivitatii medicamentelor.

 Cel mal important este

VOINTA POLITICA A CONDUCERII
(sustinerea administrativa si financiara a
farmacovigilentei) si )
RESPONSABILITATEA PROFESIONALA
S| CIVICA A MEDICILOR



Farmacoeconomia

 Domeniu economic al sistemului de sanatate care
analizeaza costul si rezultatele utilizarii
medicamnetelor (raportul dintre cheltuielile pentru
tratament cu medicmanete si eficacitatea lui)

* este evaluarea economica a diferitor programe
medicale si preparate farmacologice, precum si
elaborarea He recomandari pentru utilizarea cat mai
rationala a resurselor medicale.

Farmacoeconomia:

»> este un domeniu interdisciplinar al medicinei
aplicative care se dezvolta dinamic la intersectia
farmacologiei clinice, economiei si farmacoterapiei

> este o disciplina integrala, deoarece, pe de o parte,
foloseste realizarile farmacologiei si medicinei, iar pe
de alta parte, se bazeaza pe cerere si practicain
domeniul economiel, statisticii, sociologiel, psihologie,
matematica etc.



Farmacoepidemiologia

Studiaza utilizarea medicamentelor si eficacitatea lor la nivel de
populatii sau grupuri mari de oameni pentru utilizarea rationala a
celor mai eficiente si inofensive medicamente

Obuiectivele:

« Evaluarea reactiilor adverse si intoxicatiilor in corelatie cu consumul de
medicamente;

« Depistarea efectelor noi (benefice, nedorite) ale medicamentului anterior
necunoscute si determinarea legaturilor cu administrarea medicamentelor;

* Studierea si elaborarea de mpsuri pentru prevenirea evenimentelro
farmacotoxicologice;

* Studiera si elaborarea de masuri si metode pentru intreruperea sau
diminuarea procesului epidemiologic medicamentos;

« Formularea legilor generale ale proceslui epidemiologic medicamentos;

* Determinarea in cadrul activitatii de farmacovigilenta a tipurilor si
tendinselor fenomenelor farmacotoxicologice.



Analiza farmacoeconomica

Evaluarea unui medicament sau a unui regim de tratament din punct de vedere terapeutic, al
sigurantei si al rentabilitatii in farmacoeconomie se realizeaza folosind urmatorii parametri:
*Eficienta - efectul dovedit al unui medicament sau al unei metode de tratament in studii clinice
randomizate pe baza unor criterii clare de includere/excludere in studiu cu exprimarea in indicatori
somatici, parametri biologici ai sanatatii.

*Eficacitate clinica - evaluarea efectului unui medicament sau al unei metode de tratament in practica
clinica reala, care depinde de eterogenitatea contingentului de pacienti care utilizeaza efectiv
medicamentul, de selectia corecta a dozei si de respectarea pacientului cu regimul de tratament
medicamentos prescris, ce determinii reducerea morbidit:tii si mortalititii. In literatura internationali
si nationala, de regula, exista o lipsa de date privind eficacitatea clinica a medicamentelor, ceea ce
afecteazi acuratetea studiilor farmacoeconomice. In absenta informatiilor clinice suficiente, calculele
sunt efectuate folosind modelarea matematica.

*Siguranta - frecventa si severitatea efectelor adverse si/sau secundare la utilizarea unui medicament
sau unei metode de tratament, deoarece acestea pot duce la cresterea costului tratamentului maladiei
datorita utilizarii unor metode de corectie suplimentare. Unul dintre criteriile de evaluare a sigurantei
este numarul de decese la 1 milion de prescriptii medicale.

«Complaenta - gradul de respectare de pacient a regimurilor prescrise pentru utilizarea
medicamentelor sau a metodelor de tratament, criteriu care poate varia foarte mult si afecta
eficacitatea farmacoterapiei.

*Eficienta economica - evaluarea eficientei cheltuirii resurselor atunci ciand se utilizeaza un
medicament sau 0 metoda de tratament si este determinata in termeni financiari, care reflecta efectul
economic pentru ingrijirea sanatatii, numarul de zile nelucrate.

*Beneficiul farmacoterapiei se determinata pe baza evaluirii calitaitii vietii.



SCHEMA LUCRARII INSTRUCTIV-DIDACTICE
(MICROCURATIA PACIENTILOR)

Prenumele si numele, varsta, profesia bolnavului
Diagnosticul de baza (complicatii, bolile asociate)
Tabloul clinic si evolutia maladiei

Tratamentul precedent (enumerati in ordine cronologica preparatele
utilizate de pacient, eficacitatea lor si reactiile adverse)

Datele examenului clinic (enumerati modificarile depistate dupa organe si
sisteme, datele paraclinice, de laborator si instrumentale, recomandarile
medicilor consultanti)

Analiza tratamentului.
Observatia zilnica

Concluzia (propuneti planul d-voastra de investigatii si tratament,
argumentand electia celor mai eficiente si inofensive medicamente, dozelor
si regimului de dozare, cailor de administrare si asocierilor posibile).

Selectarea medicamentului P in baza criteriilor (eficacitate, inofensivitate,
accesibilitate si cost) pentru formularul personal.



Analiza tratamentuluil.

CIPROFLOXACINA o fluorchinolona de | generatie cu un spectru relativ larg, dar cu o influenta mai
importanta asupra florei gram- si agentilor atipici ai bronhopneumoniilor (Chlamidia, Legionella,
Mycoplasma), localizati intracelular, dar cu un efect mai slab (dupa CMI) asupra florei gram+,
inclusiv Str. pneumoniae.

Asocierea preparatului la cefazolina este recomandata de protocoalele clinice si o consider
argumentata prin faptul ca pacienta sufera si de BPOC, in cazul acutizarii careia se poate asocia
infectia bacteriana, preponderent gram-.

Concomitent s-a constatat ca pacienta la domiciliu recurge la folosirea conditionerului in caz de
temperaturi ridicate ale mediului (constata salturi tensionale), fapt ce ne sugereaza ca in etiologia
infectiilei respiratorii pot avea un rol si agentii atipici.

Astfel, din punct de vedere al spectrului de actiune aceasta asociere permite de a acoperi spectrul
posibil de agenti patogeni, in cazul cand nu avem determinat agevtul patogen si sensibilitatea lui.

Asocierea dintre cefazolina si ciprofloxacina, din punct de vedere a mecanismului de actiune si
efectului antibacterian, se poate considera argumentata deoarece cefazolina exercita un efect
bactericid asupra m/o in faza de multiplicare, iar ciprofloxacina — efect bactericid asupra m/o in faza
de multiplicare si repaus.

Calea de administrare este adecvata, deoarece ciprofloxacina asigura o biodisponibilitate inalta la
administrarea interna. Regimul de dozare este adecvat reiesind din T0,5.

Preparatul penetreaza bine in pulmoni (concentratii de 5-8 ori mai mari ca in ser), inclusiv
intracelular datorita Vd mare, unde sunt localizati agentii atipici. Cuplarea cu proteinele este putin
importanta (nu prezinta pericol de interactiuni la acest nivel).

Ciprofloxacina se elimina preponderent prin rinichi sub forma neschimbata, ce necesita a monitoriza
functia renala si la necesitate a efectua corectia regimului de dozare (reiesind si din probabilitatea
efectelor adverse, desi rare, asupra rinichilor — cristalurie, hematurie, nefrita interstitiala).



Analiza tratamentuluil.

« AMBROXOL un mucolitic cu influenta preponderenta asupra
vascozitatii si adezivitatii sputei prin stimularea activitatii celulelor
seroase, celulelor Klarc, lizoozmilor cu eliberarea hidrolazelor ce
scindeaza compusii proteici, mucopolizaharidele mucusului cu
ameliorarea transportului muco-ciliar. in acest caz volumul sputei
creste mai putin considerabil, dar se amelioreaza proprietatile
reologice ale sputei, fapt constatat si la pacienta cand eliminarea
sputei a crescut pana la 60-80 ml, care se elimina cu mult mai usor.
Acest efect al preparatului s-a manifestat pe deplin in conditiile
clinicii, deoarece efectul manifest stabil se dezvolta peste 2-3 zile,
timp in care pacienta a initiat utilizarea ambroxolului in ambulator.

 EUFILINA (aminofilina) un bronholitic metilxantinic efectul datorat
antagonismului cu receptorii adenozinici si, partial si discutabil, prin
blocada neselectiva a fosfodiesterazelor preponderent de tip lll si IV,
cu o specificitate mai mare fata de musculatura nedeta a bronhiilor.
in eficacitatea clinica poate fi importanta si capacitatea de a stimula
transportul mucociliar, cresterea lucrului diafragmului cu diminuarea
senzatiei de sufocare si cresterea tolerantei la efortul fizic, precum si
manifestarea unui efect antiinflamator la nivelul mucoasei bron sice.



LUCRUL INDIVIDUAL al STUDENTULUI

1.1. Enumerati grupele si preparate utilizate in (pentru):accese de astm bronsic forma
usoara sau medie; accese de astm bronsic forma grava; starea de rau astmatic,
tratamentul de fond al astmului bronsic; profilaxia bronhospasmului in interventiile
chirurgicale, bronhospasm la efort fizic sau inhalarea gazelor,prafului; astm bronsic
rezistent la beta-adrenomimetice, glucocorticoizi; bronhopneumopatia obstructiva
cronica; bronsite cronice muco-purulente; bronsite acute; tusea convulsiva; tusea
neproductiva in pneumonii, apnoe nou-nascutilor, dereglarea respiratiei de tip Cheyn-
Stokes, bronhoscopie, edem pulmonar cu hipertensiune; edem pulmonar cu
hipotensiune; edem pulmonar de etiologie necardiaca;urticarie; rinita alergica;
dermatita de contact; dermatita exfoliativa; edemul Quincke, soc anafilactic.

1.2. Pentru fiecare indicatie prescrieti reteta (retete) pentru preparatul (preparatele)
de electie (din lista medicamentelor obligatorii); forma de livrare si regimul de dozare
sa fie adecvate patologiei respective

Salbutamol, aminofilina, ipratropiu, cromoglicat de sodiu, ketotifen, montelucast,
zileuton, beclometazona, dexametazona, prednisolon, acetilcisteina, bromhexina,
codeina, prenoxidiazina, difenhidramina, cetirizina, loratadina, cloropiramina,
clemastina, azatioprina, fluticazona, clenbuterol, tiotropiu bromid, ambroxol,
dextrometorfan, epinefrina, salmeterol+fluticazona, fluticazona, teofilina,
dextrometorfan, omalizumab, dezloratadina.
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