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Cu ce ne tratam?

* 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.




Putini medici care nu ar dori sa utilizeze
in practica sa medicamente eficiente si
inofensive, calitati demonstrate in
numeroase studii clinice



Preparat original

— preparat sintetizat pentru prima data, inovativ, 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,

- pentru elaborarea, studiul preclinic si clinic, producerea,
promovarea Si punerea pe piata s-au cheltuit enorme
resurse intelectuale si materiale,

- este cel mai potrivit pentru studii comparative pentru
generice.



Preparatele originale:

eficacitate si inofensivitate demonstrata in studii
clinice randomizate, multicentrice, comparative, de
durata 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.

(Balan H. etc., 2009; Tapnosckaga E.N., 2008; XpycTtuukaa J1.b., 2007,
3ynaHey N.A., 2008; Makcumos M.J1. , 2013; OyxaHuH A.C.,
LUnmaHosckmn H.J1., 2014).



Preparat generic (reprodus)

— preparat reprodus, similar cu originalul dupa
substanta activa sau combinatia acestora, doza,
forma medicamentoasa, calea de administrare,
puterea de actiune, proprietatile farmacologice,
indicatii, contraindicatii, reactii adevrse;,

- pus pe piata farmaceutica fara licenta companiei
producatoare a originalului dupa expirarea
patentului sau altor drepturi exclusive;

- tinde sa fie interschimbabil cu preparatul
original.



Produsele generice:

productie ieftina: fara cercetare si dezvoltare;
putine experiente proprii;

putine date comparative;

studiul de bioechivalenta pe 12-36 subiecti;
“cursa pentru preturi”.




Recomandarile OMS

reiesind din problemele corelatieli
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.

(Xybuesa M.IO. etc., 2010;

AyxaHunH A.C., lUnmanosckmn H.J1. |, 2011,
Pynakosa A.B., 2012)



http://lisyonok.ucoz.ru/_ld/0/62909.png

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).



Resursele financiare Tr_l procespl de el_aborare a
preparatelor originale si generice
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Resursele financiare si timpul pentru
elaborarea preparatelor originale

Etapa Numarul Durata
1)Elaborarea conceptiei, cercetarea 8000-10000 1-2 ani
si descoperirea substantei molecule

active (sinteza);

2)Elaborarea tehnologiei, metodelor 20-30 molecule 1-2 ani
de control, crearea documentatiei
normativ-tehnice

3)Studiile preclinice, screening, 10-20 molecule  2-4 ani
toxicitatea, studiul farmacologic

4)Studiile clinice 2-3 substante 6-7 ani

5)inregistrarea

6) Reclama, promovarea etc 1 preparat 2-4 ani

Total 1 preparat 15 ani

% finante
10-15%

11-15%

11-18%
22-26%

3-5%
25%

1 mird.$



Prepaeate originale si generice

SCM nr.1
Antibioticul cantitatea suma lei pret un
Fortum 2g sol.inj.fl 7 281 483 447,11 66,40
Ceftazidim 1g sol.inj.fl 10 070 76 009,53 7,55
Ceftazidim 1,0g fl 3 303 27 396,41 8,29
Avelox 400mg/250ml 155 29 932,90 544,23

Ciprinol 400mg/200ml fl 120 16 404,73 136,71
Ciprofloxacin 0,2/100ml 7742 37 291,27 4,82




Genericul # copia Originalulul

Miza doar pe patent - nu garanteaza
identitatea:

— patentul - schema aproximativa de sinteza

— secretul sintezel —in licentie



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



Echivalenta
farmaceutica

. prevede ca denericul contine aceeasi
substanta activa in cantitati si in forma
medicamentoasa sSimilare, precum S
corespunde unora Si  acelorasi sau
standarde similare

(Tapnosckasa E.., 2008).



Echivalenta farmaceutica

Excipientil se pot deosebi de original, dar
pot influenta: "

- stabilitatea, solubilitatea si alti parametri
farmaceut|C|

- 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 &
farmacopeei cu originalul :‘

(QyxaHunH A.C., lUnmanosckuin H.J1., 2011).




Reactil adverse cauzate de
substaniele adjuvante:

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

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

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

caraginanul, agent de suspendare, poate produce inflamatie;

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;
uleiul de vatelina, emolient al pielii, la inspiratie poate produce pneumonie;

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

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

talcul, adjuvant in comprimate, la inhalare produce iritare si respiratie dificila la
copii
(Xyouesa M.10., 2010).



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




Echivalenta terapeutlca

 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
(AyxaHnH A.C.,

LUnmanosckun H.J1., , 2011).




Echivalenta terapeutica.

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

aparitia multor generice inaintea originalelor;

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

ponderea cea mai mare a genericelor pe piata

Aprecierea echivalentei terapeutice gi posibilitatea substituirii
cu genericul nu are nici un sens daca preparatul nu este
produs duoa requllle GMP.

ith and Human Setvic

Food and Drug Administration

Tapnosckas E.U., 2008,




Genericele atenololului aprobate de FDA ca

echivalente terapeutic cu originalul
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Respectarea regulelor GMP

In Federatia Rusa, referitor la cerintele GMP de
producere, Intreprinderile  farmaceutice se
subdivizeaza 1n:

grupa A — corespund cerintelor GMP (9%);

grupa B — unele sectoare corespund cerintelor
GMP (21,9%):

grupa C — pot trece in B dupa modernizare (19%);

grupa D — programe de modernizare absente
(49,1%)

(3bipsiHOB C.K., 2014).



Ponderea grupelor de preparate in
lume

1065-1095 mnpa. §

856 mnpa. §

605 mnpa. §

2005
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Sounce: IMS Market Prognosis, Apr 2011



Ponderea genericelor pe piata
farmaceutica in diferite {ari
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Ponderea originalelor si
genericelor
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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 industriel
farmaceutice la elaborarea
unor nol produse originale

Generic

Oviinal




Expansia genericelor:
probleme

majorarea genericelor
face dificila aprecierea  °
calitatii genericului
concret




Impactul genericelor pe piata
farmaceutica.

« Corelatia dintre medicamentele
originale si generice are aspecte
medicale, economice si etice
reflectate prin pretul de productie si
comercializare, acceptablilitatea de
catre personalul medical, protectia
Intelectuala a originalelor

« Extinderea gamei de generice de
pe piata poate influenta pozitiv
concurenta reala si poate fi
cruciala pentru reducerea
costurilor alocate tratamentului si
stimularea inovarii

(Drugus D., 2014).



Impactul genericelor pe piata
farmaceutica.

* Ponderea genericelor in
asigurarea cu medicamente -
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Impactul genericelor pe piata
farmaceutica.

Lupta exista si intre firmele producatoare de genrice pentru
cucerirea pietei, marchetingul (fie si agresiv) fiind
determinant deseori in obtinerea profitului.

Aceasta situatie poate fi influentata de sustinerea caselor de

asigurare in sanatate, organismelor guvernamentale sau
persoanelor fizice.

E necesar de mentionat ca si marchetingul medicamentelor
generice cere resurse financiare mai reduse ca la cele
originale.

Publicitatea prin reclama, cointeresarea medicilor in
prescrierea medicamentelor respective trebuie sa fie
reglamentate foarte clar, iar conflictul de interese trebuie sa
fie adus la cunostinta pacientului (Drugus D., 2014).




Preparate biologice originale
(bioterapeutice, biofarmaceutice)

* Preparate imunobiologice produse prin
procese biotehnologice cu utilizarea:
tehnologii recombinate ale ADN; expresia
controlata a genelor ce codeaza
producerea proteinelor biologic active,
metoda hibrida si anticorpi monoclonali,
precum Si preparate genoterapeutice SI
somatoterapeutice X

(EMEA - European Medicines Agency)




Preparat biologic original

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




Particularitatile
preparatelor biologice

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

» Se poate obiine copia
identica

* Linie unicala de celule
Vil

» Imposibilitatea obtinerii
copiei identice

Caracteristica

Este usor de descris

Dificil de descris din
cauza prezentei mai
multor molecule

34




Preparate biologice originale

Antibiotice T s S
Preparate imunobiologice :
Hormonale
Vitamine Anticorpi

monoclonali (IgG)

Preparate produse de microorganisme
Aminoacizi
Suplimente alimentare
Materiale medicinale
Tehnologii diagnoctice




Preparate medicinale similar
biologice (biogenerice, bioanalogi,
biosimilare)

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

« 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 1n perioada
2012-2019 cand expira patentul la produse
biologice reprezentand 36% din piata
farmaceutica




Preparate biosimilars¢
(bioanalogi, biogenericg

Biosimilarul (similar biological medicinal
products) :

— preparat care este analogic cu preparatul
biologic original (etalon) la care substanta activa
este similara cu cea a originalului;

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).



Politica substituirii cu biosimilare

? Absenta unei pozitii clare referitoare
La substituirea cu biosimilare?

Se recomanda

rescrierea retetei la - . . Austria
lgiosimilar nunt1ai cu Substituirea nu se admite sau reteta se

S rescri numir merciala
indicare denumirii prescrie cu denumirea comerciala
comerciale

Substituirea
posibila

Posibilitatea

substituirii Tn
f dependenta de

situatia concreta Exista un document oficial care
permite substituirea preparatelor,

in care nu intra preparatele
biotehnologice si biosimilare

3
|

Romania

W
[

Estonia Anglia P_ozi_gia oficiala nu accgpté )
substituirea preparatelor biologice Legislatia interzice
cu biosimilare substituirea
I I biopreparatelor cu
- biosimilare
Irlanda Polonia

Danemarca

=

Slovacia Germania

portugalia

Italia

) . H —
Letonia Slovenia Spania
Suedia
— Finlanda  Ungaria I I I I
Lituania

Belgia Franta

Substituirea cu biosimilare

Posibila imposibila



Preparatele biologice originale si
biosimilare Tn practica medicala

Cum se ne comportam si ce sa facem?
Fiecare preparat are particularitatile sale
Daca pacientului medicamentul ii ajuta nu-lI schimbati;
Daca e necesar de schimbat efectuati un monitoring
minutios
Nu acceptati usor substituirea;

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

Numai medicul curant poate garanta utilizarea
inofensiva a apreparatelor biologice




MALADII RARE
Sl
PREPARATE
ORFANE



Genu valgum
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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 Tntalnesc cu o frecventd de 5 persoane la

10 000 populatie.




Preparate orfane

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




Preparate cu statut «preparate orfane»
in Uniunea europeana

2011 2007 Q2005
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VOLIBRIS Europe. April 2011




Distributia “preparatelor orfane”’dupa
nozologii (UE, 2011)

Maladii oncologice — 30

Maladiile tubului digestiv si metabolice —
13

Maladiile SNC - 5
Maladiile cardiovasculare — 4
Maladiile hematologice —3 |
Maladiile endocrine — 3
Maladiile infectioase — 1

In total — 58 preparate




Preparate orfane
Glybera (UniQure)
— tratamentul maladiei Biurgher-Griut{ (cost -1,6
mIn$ cu eficacitate pentru 5-7 ani);
- Tratamentul deficitului lipoprozeinlipazei (cost
— 1,1 minEuro la cura sau 53000 euro);
Eculizumab(soliris) :
- Tratamentul Hemoglobinuriel paroxismale

nocturne si Sindromului hemolitic-urem]
atipic (pe an - 440000 $); A\,




Preparate orfane

» Elaprasa (Idursulfaza) = 375000% tratamentul
sindromulul 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
7o KonucTun g




Costul tratamentul pentru un an cu

tobramicina (sub denumirile comerciale)

Bramitob 21 386 215 €

Gobbi 21 601 557 €

Tobi Podhaler 23544 709 €




Costul unor preparate orfane
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Preparate organe

Drug product name
Adalimumab
Aldesleukin

Allopurinol
Aminosidine
Azathioprine
Aztreonam
Bevacizumab
Bleomycin sulphate
Cetuximab

Cisplatin liposomal
Colchicine
L-Cycloserine
Cyclosporine
Cyclosporine A implant
Cyclosporine liposomal
Doxorubicin
Doxorubicin HCI liposomal
Doxorubicin nanoparticles
Metronidazole (topical)
Metronidazole
N-acetylcysteine

Orphan indications
Paediatric Crohn's disease
Primary immunodeficiency disease
Ex vivo preservation of kidneys for transplants
Tuberculosis and Mycobacterium avium
Graft-vs-host disease
Improvement of symptoms in bronchiectasis
Ovarian, stomach and pancreatic cancer
Pancreatic cancer
Pancreatic cancer
Osteogenic sarcoma metastatic to the lung
Behcet's Syndrome
Gaucher's disease
Prophylaxis and treatment of GVH disease
Prevention of rejection in cornea transplant
Bronchiolitis obliterans
Hepatocellular carcinoma
Soft tissue sarcomas
Hepatocellular carcinoma
Perioral dermatitis
Pouchitis
Acute liver failure



Age (years)

Supravetuirea bolnavilor cu mucoviscidoza
datorita evolutiei tratamentului

40 -
CF gene
identified
35 -
CF protein
30 identified
25 _ 1st successful l Inhaled
pregpEntY Tobramycin
S t chlorid
20 N tev;??ieselg:)leg DNase
15 | Discovery Lung Transplant
of high salt
In sweat Antipseudomonal Antibiotics
10 - : . EE—
1?923?3;2‘-0 Antistaphylococcal Antibiotics
5 Airway Clearance
Pancreatic Enzymes




SCOPUL SUPREM -
AMELIORAREA
SANATATII SI CRESTEREA
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