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Contributii personale privind
ANALIZA COMPARATIVA A PIETELOR DE MEDICAMENTE

Aceasta analiza s-a realizat comparand datele furnizate de catre Agentia Nationala a
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale [39-41], precum si Raportul intocmit de Consiliul

Concurentei privind sectorul farmaceutic [42].

I Exista piete de medicamente care au beneficiat de autorizarea medicamentelor
generice. Odata cu introducerea pe piata a acestor medicamente are loc o scadere a valorii de
piata corelata cu o eficientizare a cheltuielilor. Ca exemple putem vorbi de pietele analogilor
ai bazelor pirimidinice (LO1BCO06), taxanilor (LO1CD), bifosfonatilor (MO5BA) sau a
antagonistilor receptorilor de leucotriene (RO3DC), pe care le vom discuta in cele ce urmeaza:
1. Piata L01BCO6, analogi ai bazelor pirimidinice, a scazut in 2014 cu 68% fata de
valoarea anului 2010.

Analizand produsele care contin substanta activa Capecitabinum, se constanta ca
brevetul medicamentului Xeloda, produs de Roche a expirat in 2011. Tncepand cu 2012, pe
piata au intrat variantele generice, conform tabelului alaturat.

Datorita Tnregistrarii si intrarii pe piata a 11 medicamente generice la preturi mai mici,
cota produsului inovator scade de la (55..65)% (in 2010) la (45..55)% (in 2014), in timp ce
medicamentele generice nou intrate au inregistrat cumulate o cota de (15..25)%.

Din motive comerciale, incepand cu 04.05.2017, exista discontinuitdti temporare in

aprovizionarea cu produsul Xalvobin.

Numarul APP-uri noi obtinute (din clasa
LO1BC)
10 -
g -
6 -
4
7 -
olm N
<2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Dupa cum se poate observa in 2013 s-au obtinut cele mai multe APP-uri pentru
produsele nou inregistrate.
2. Din piata LOICD - taxani — fac parte medicamentele antineoplazice si

imunomudulatoare, fiind citostatice, alcaloizi din plante si alte produse naturale.
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Brevetul medicamentului Taxoterre, produs de Sanofi — Aventis, a expirat, pe piata
intrand variantele generice ale acestuia. Tn urma intrarii medicamentelor generice, Tncepand cu
anul 2010, cota de piata a Taxoterre a scazut de la (75...85)% in anul 2009 la (0..9) Tn anul
2014. Acest medicament a fost distribuit de cca 15 distribuitori care il achizitionau direct de la
producitor (cei mai importanti distribuitori fiind Actavis si Polisano). In 2009 nu existau
relatii de exclusivitate, cu toate ca in perioada 2005 — 2007 Actavis a fost unic distribuitor
pentru Taxotere 20mg/80mg.

Analizand produsele din clasa LO1CDO1, se constata ca substanta activa Paclitaxelum,
a fost izolatd pentru prima data in 1971 si a fost aprobata pentru uz medical in 1993 odata cu
brevetarea de catre Bristol — Myers Squibb a medicamentului Taxol.

In prezent, exista 5 producatori, acestia fiind prezenti cu 5 marci de medicamente care

contin substanta activa Paclitaxelum:

Dupa cum se poate observa
Numarul APP-uri noi obtinute (din grupa LO1CD) p p

n 2016 s-au obtinut cele mai

6 -
5 multe APP-uri pentru
4 - produsele nou inregistrate.

:
:
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3. Pe piata biofosfonatilor, MO5BA, in anul 2009 existau 11 producdtori care
comercializau un numar de 15 produse, dintre care Bonviva (produs de Roche) si Zometa
(produs de Novartis) acopereau cate (25..35)% din piata. In ceea ce priveste produsul Zomeda
(substanta activa fiind Acidum zolendronicum), acesta nu se mai gaseste inregistrat la
ANMDM, firma producitoare (Novartis) inregistrand in 2005 un alt produs cu aceeasi
substanta activa (Aclasta)

Odatd cu intrarea medicamentelor generice pe piata (din anul 2011), cota de piatd a
acestui produs scade de la (55..65)% céat era in 2010, ajungand la (25..35)% in 2014,
medicamentele generice inregistrand cumulat o cotd de (0..5)% 1n 2014.

Trebuie precizat faptul cd in aceastd perioadd, 2010-2014, pe fondul intrarii

medicamentelor generice si implicit a scaderii valorii pietei, grupul Roche decide micsorarea
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cu 96% a bugetului de marketing pentru produsul Bonviva. In prezent existd,17 producitori
care au inregistrat medicamente avand acelasi DCI ca si Bonviva.

Cota de piatd a medicamentului Zometa a inregistrat o scddere continud de la
(25..35)% cat inregistra in 2009, pani la (0..5)% in anul 2014. in prezent existdi 15
producatori care au inregistrat medicamente avand acelasi DCI ca si Zometa, dintre care

amintim grupul inovator Novartis.

Numarul APP-uri noi obtinute (din grupa Se  oObserva o  distributie

MO5BA) gaussiand a APP-urilor noi
15 inregistrate pentru piata
10 biofosfonatilor.
ma Bl L0
/8 N N NN EEN
<2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
4. Pe piata RO3DC, a antagonistilor receptorilor de leucotriene exista in 2009 un singur

producator (Merck, Sharp and Dohme) care comercializa un singur produs: Singulair (avand
substanta activa: Montelukastum).

Acest produs era compensat 90% din pretul de referinta si a fost distribuit de 15-20
distribuitori care 1l achizitionau direct de la producator, dintre care cei mai importanti au fost:
Europharm, Farmexim, Farmexpert si ADM Farm. Nu au existat contracte de exclusivitate.

Tn perioada 2008 — 2010 au fost inregistrate la ANMDM 4 medicamente avand acelasi
DCI dar care nu au fost comercializate: Montelukast (produs de Teva — 2008), Econic (produs
de Gedeon Richter — 2009), Astmasan (produs de Sandoz — 2010), Spirokast (produs de
Zentiva — 2010)

Odatd cu intrarea medicamentelor generice, cota de piatd a produsului Singulair a

scazut de la (95..100)% cat era in 2010 la (35..45)% 1n 2014.

Numarul APP-uri noi obtinute (din grupa Se constata ca cele mai
RO3DC) multe APP-uri au fost

inregistrate in 2014.
15

5
. | ,I,I,I,I,l,

<2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

1. Piata de medicamente este o piata atipica intrucdt cu toate ca exista medicamente
generice care au un pret de pana la 35 % mai mic decat brendurile, aceste nu reusesc sa se
impuna, cota lor de piata ramanand scazuta chiar dupa mult timp de la autorizarea lor.

6
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Exemple concludente le observam pe pietele diureticelor de intensitate mica (CO3BA), a
vasodilatatoarelor periferice (CO4AE), a inhibitorilor enzimei de conversie (CO9AA) sau a
hipercolesterolemiantelor (CL0AA), dupa cum urmeaza:

1. Pe piata CO3BA, a diureticelor de intensitate redusa, in anul 2009 activau 14 agenti
economici, fiecare avand marca sa proprie. Peste (85..95)% din piata era controlata de Servier
(cu Tertensif), Labormed (cu Indapamid LPH) si Krka (cu Rawel).

Singurul medicament inovativ din aceasta clasa este Tertensif, cu un pret in medie mai
mare cu 35% decéat restul medicamentelor, dar care realiza vanzari de aproximativ (55..65)%
din piata. Acesta era distribuit de (15-20) distribuitori care il achizitionau direct de la
producator neexistand contracte de exclusivitate. Dintre distribuitorii cei mai importanti
enumeram pe: Fildas, Mediplus, Europharm, Farmexpert si Ropharma care detineau
(85..95)% din total vanzarilor. Toate produsele din aceasta clasd erau compensate la nivelul
de 90% din pretul de referinta.

Genericul cu cel mai mic pret de pe piatd in 2009 era Iduren (al companiei VIM
Spectrum), dar acest produs a inregistrat vanzari marginale.

Cu toate ca brevetul Tertensif a expirat acum 10 ani cota de piatd a acestuia a crescut
ajungand n 2014 la (65..75)% (de la o cota de (55..65)% cat era in anul 2009), cota
medicamentelor generice scazand pana la (25..35)%. Trebuie facuta precizarea cad in aceasta
perioada cheltuielile cu promovarea produsului Tertensif au reprezentat cca (85..95)% din
totalul acestui tip de cheltuieli, fiind cele mai mari de pe piatd (in crestere cu 39% fata de

2010).

Se observa ca cele mai multe
APP-uri au fost inregistrate n
2016

Numarul APP-uri noi obtinute (din grupa
CO3BA)

illl Inl.

<2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

N b

Trebuie facuta precizarea ca de la inceputul anului pana la data de 09.06.2017, au fost
livrate intracomunitar 15.150 de cutii de Rawel SR 1,5 mg.
2. Piata CO4AE este piata vasodilatatoarelor periferice — alcaloizi de ergot,
substanta activii fiind Nicergolinum. In anul 2009 activau pe aceastd piati 6 agenti

economici, existdnd 7 medicamente (un medicament inovativ — Sermion si 6 produse generice
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care au patruns pe piatd incepand cu 2003). Totusi aceastd piatd era controlatd de Pfizer (cu
produsul Sermion) si Sandoz (cu produsul Nicerium).

Pretul medicamentului Sermion era cu 50% mai mare decat restul medicamentelor
(Sinergolin produs de Sintofarm avea cel mai mic pret, dar vanzari marginale), iar vanzarile
reprezentau (65..75) din aceastd piatd. Pretul tuturor medicamentelor erau compensate la
nivelul de 90% din pretul de referinta. Distributia medicamentului Sermion era realizata de
(10-15) distribuitori care il achizitionau direct de la producator neexistand contracte de
exclusivitate. Cei mai importanti distribuitori erau: Mediplus. Fildas, Relad, Farmexpert,

Farmexim, Polisano.

Se observa ca in
perioada 2007 — 2015
la ANMDM nu s-au
inregistrat noi APP-uri

4 avand ca substantad
2 l I activd  Nicergolinum.

Numarul APP-uri noi obtinute (din grupa
CO4AE)

Incepand cu 2015 au
fost inregistrate 6
medicamente generice.

In 2014 a expirat brevetul produsului Sermion si piata genericelor de Nicercolina
cunoaste o dinamica pronuntata: este retras produsul Secatoxin (Teva), Regerdin (Sandoz) are
vanzari marginale, vanzarile produsului Nicerium (Sandoz) cunosc o prabusire spre deosebire
de Sermion care domind piata in jurul a [65..75]% si Nicergolina LPH are o crestere de piata
de cca [25..35]%.

De asemenea, si evolutia preturilor acestor medicamente cunoaste o dinamica

O T T T T
<2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

incepand cu 2014, dupa cum urmeaza:

e In 2014 pretul cel mai mic il avea Nicerium, Sermion avand pretul cu 18% mai mare,
iar Nicergolina LPH avea pretul fixat la 65% din pretul Sermionului

e In 2015 se actualizeazad pretul produsului Sermion devenind astfel pretul cel mai mic
dintre tarile de comparatie
3. Piata C09AA este piata inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei.

Tn anul 2009 activau pe aceasti piatd 30 de agenti economici, avand peste 60 de
medicamente. Cei mai importanti 3 agenti economici (Servier — produsul Prestarium, Bristol —
produsul Monopril si Menarini — produsul Zomen) controlau peste (45...55)% din piata. Toate
produsele din aceasta clasa erau compensate 50% din pretul de referinta. Existau cca (20-25)
distribuitori de medicamente. In 2009 distribuitorul ADM Farm avea exclusivitate asupra
medicamentului Captopril produs de Sintofarm, dar vanzarile erau sub (0...5)%. Dupd cum

putem observa, nici un generic nu a fost autorizat dupa 2010.

8



Substitutia genericd. Aspecte stiintifice, economice si sociale

C09AA02, substanta activa Enalaprilum

Numarul APP-uri noi obtinute
(grupa C09AA02)

10 +

o N B OO
1

<2010 2011 2012 2013

2015 2016 2017

J C09AA04, substanta activa Perindoprilum
Produsul inovativ - Prestarium reprezenta, in 2009, cel mai vandut produs (cu toate ca

Se observa ca in perioada 2006 — 2010
la ANMDM nu s-au fnregistrat noi
APP-uri avand ca substantd activa
Enalaprilum. Situatia s-a modificat in
2015 céand au fost fTnregistrate 7

medicamente generice

pretul sdu era cu 53% mai mare fatd de medicamentul generic cu cel mai mic pret — Prenessa

— produs de Krka), acoperind (25...35)% din piata.

in 2009, Monoprilul era al doilea cel mai vandut produs avand o coti de piata de cca

o C09AA09, substanta activa Fosinoprilum
(5...15)%.
o C09AAL10, substanta activa Trandolaprilum

Se constatd o dinamica a inregistrarilor produselor generice in 2016 fatd de perioada

anterioara anului 2010.

M CO9AAO01 Captoprilum

M CO9AAO03 Lisinoprilum

M CO9AA05 Ramiprilum
CO09AA07 Benazeprilum
C09AA10 Trandolaprilum

<2010

M CO9AAO02 Enalaprilum

M C09AA04 Peridoprilum

M CO9AA06 Quinaprilum
CO9AAOQ9 Fosinoprilum

Pand in 2010 cele mai multe
produse generice faceau parte
din subgupa C09AAO01, avand

substanta activa Captoprilum

2016

W CO9AA01 Captoprilum

W CO9AAO03 Lisinoprilum

B CO9AAO05 Ramiprilum
CO09AA07 Benazeprilum
C09AA10 Trandolaprilum

W CO9AA02 Enalaprilum

B C09AA04 Peridoprilum

M C09AA06 Quinaprilum
CO09AA09 Fosinoprilum

In 2016 cele mai multe
produse  noi  Tnregistrate
contineau ca substantd activa
Ramiprilum. Este de remarcat
faptul ca, in primul semestru
din 2017 au fost livrate
intracomunitar 3230 de cutii
de medicamentele contindnd
combinatii de ramiprilum si
hydrochlorothiazidum (Hartil
HCT).
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I11. O situatie interesanta se remarca pe pietele CO1EB, LO1XE, NOSAH sau NO6DA céand
introducerea medicamentelor generice are ca efect mutarea recomandarilor medicale catre un
alt brend aflat sub protectia brevetului:

o Pe piata CO1EB — alte preparate pentru afectiuni cardiace, prescrierea medicamentului
Preductal (produs inovator al firmei Servier) va fi inlocuitd cu cea a medicamentului
Corlenton, brend tot al producatorului Sermedic, in defavoarea produselor generice

. Pe piata LO1XE — agenti antineoplastici, cota medicamentului Glivec (produs de
Novartis) va fi in scaderea odata cu aparitia altor medicamente inovative: Sutent de la Pfizer,
Sprycel produs de Bristol Mayer Squibb si Nexavar de Bayer.

. Pe piata NOSAH - antipsihotice, odata cu expirarea brevetului pentru produsul
Zyprexa (fabricat de Eli Lilly) in 2011, cota acestuia va scadea fiind inlocuit de un al produs
inovativ fabricat de Astra Zeneca (Seroquet)

J Pe piata NO6DA — antidepresive, incepand cu 2009 odata iesirea de sub protectia
brevetului, cota de piata a produsului Aricept (detinut de Pfizer) va fi luata de catre Exelon —
produsul inovativ al firmei Novartis.

IV. Un caz aparte 1l reprezinta piata COSCA (vasoprotectoare bioflavonoide) in care exista
medicamente care au aceeasi substanta activa dar care totusi au fost inregistrate ca suplimente
alimentare. Este cazul produsului Detralex (fabricat de Servier) care cu toate ca nu
beneficiaza de protectia unui brevet, are cea mai mare cota de piata fiind si singurul care se
gaseste introdus pe listele produselor compensate. Aceeasi substanta activa (diosmina) se
regaseste, In aceeasi concentratie, si in alte produse generice (Revada produs de Recordati,
sau Fevenol — Alvogen), dar si in suplimente alimentare ca Devaricid (Biofarm), Hemoroeasy
(Glenmark) sau Diosminrem (Laboratoarele Remedia).

V. Din pacate, piata CO4AX — a altor vasodilatatoare specifice, este un exemplu n care un
medicament generic (Bilobil — produs de Krka) care in 2009 avea cea mai mare cota de piata
(45-55%) isi pierde aceasta pozitie in 2014 in favoarea medicamentului inovativ (Tanakan —
produs de Ipsen). Acest fenomen se intampla cu toate ca produsul inovativ are pretul de 110%
mai mare decat genericul urmitor din aceasta clasd. Ambele produse erau compensate de
Casa Nationala de Asigurdri de Sanatate In proportie de 90% din pretul de referinta. Trebuie
mentionat cd, in 2009, cel mai mic pret il avea un produs fabricat de Biofarm (Vincamina),
acesta fiind la acel moment cu 230% mai ieftin decat brendul si avand un pretul cu cca 57%

mai mic decat Tanakan.

10
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Contributii personale privind
BAZA REGULATORIE A SUBSTITUTIEI GENERICE

Reglementari studii de bioechivalenta

Prezentul capitol se bazeaza pe ,,Ghidul de investigare a bioechivalentei” din 2010
[1] care, la randul sdu este o actualizare a ghidulului din 2006, pentru armonizarea legislatiei
europene si internationale in domeniul privind studiile clinice in general, reglementarile
privind studiile de farmacocinetica, buna practica clinica, continutul rapoartelor de studiu
clinic, formele farmaceutice orale cu eliberare modificata si formele farmaceutice
transdermice, medicamente care confin combinatii fixe, medicamente care actioneaza local,
medicamente care actioneaza pe cale inhalatorie, etc [2-10].

5.1. Contextul general

Caracterizarea bioechivalentei prin viteza si marimea absorbtiei este fenomenologica
si foarte corecta. Dat fiind 1nsd ca nu exista instrumente de masurare directa a acestora ,,ele se
deduc prin calcule din curbele de concentratie plasmatica ale medicamentelor si definitia
operativa este una statisticd, definitie ce va fi prezentatda mai departe.

»Aupd administrarea in aceeasi doza molara se situeaza in limite predefinite
acceptabile.”

Aici sunt de ficut urmatoarele observatii. In primul rand ,,administrarea la aceiasi doza
molard nu este obligatorie”. Se inventeaza si se breveteaza medicamente care au aceiasi
farmacocineticd dupa doze mai mici”. In al doilea rand, este de retinut ca ghidurile FDA nu
contin termenul de ,,alternativ”, ceea ce le creeaza o serie de dificultati. De exemplu, tabletele
si capsulele sunt considerate forme farmaceutice diferite ceea ce, din punct de vedere al
efectului, nu are nici o semnificatie.

» (2) Aceste limite sunt stabilite in asa fel incat sa asigure o performantd in vivo
comparabila, adica similaritatea in ceea ce priveste siguranta si eficacitatea. ,,

Iarasi fenomenologic, limitele au fost stabilite pe opinia clinicienilor de la FDA ca, o
diferentd de 20 % 1n ceea ce priveste concentratiile plasmatice, nu influenteaza semnificativ
eficacitatea si siguranta. Aceastd opinie, absolut corecta, a dus la o serie de intepretari gresite
privind bioechivalenta. S-a considerat, de exemplu, ca un medicament generic poate avea
concentratii cu 20 % mai mici decat medicamentul de referintd, iar un altul cu 20 % mai mult,
deci intre cele doud medicamente generice va fi o diferenta de 40 %, ceea ce este mult prea

mult.

11
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Confuzia apare din aceea ca definitia completa, statistica este “diferenta intre nivelele
plasmatice este, cu o probabilitate de 90 %, mai mica de 20 % ,,. Dupa cum se va arita mai
departe, aceasta implica in realitate o diferentd mai mica de 10 % intre nivelele plasmatice
realizare de medicamentul de referinta si cel testat’

»(3) ASC (aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp) reflecta marimea
expunerii, Cmax, concentratia plasmatica maximd sau expunerea maxima” .

Expunerea este un termen preluat din engleza, fard explicatii. Expunerea este de fapt
gradul absorbtiei, cum il definesc profesorii de biofarmacie. Aria de sub curba este de fapt

aria de sub datele experimentale ASCo -1, la care se adauga aria extrapolatd de la ultimul timp
de masurare pana la infinit ASC;_ calculata pe baza ipotezei (altfel adeviarata in toate cazurile

practice) cd eliminarea finala poate fi descrisa de o singurd exponentiald. Verificarea ipotezei
se face foarte usor prin verificarea dispunerii logaritmului natural al concentratiilor ,,pe
coada” pe o dreaptd, in functie de timp. Se aplica apoi formula (foarte usor de demonstrat prin

integrare): ASC, _ = ? unde A este panta dreptei In ¢ ca functie de t, calculatd prin

metoda celor mai mici patrate.
Dificultdti apar in cazul medicamentelor cu timp de Injumatatire foarte mare, dar
acest subiect se va discuta separat.
»$1 tmax, timpul pdana la atingerea concentratiei plasmatice maxime, sunt parametri
influentati de viteza de absorbtie.”

Si aici pot aparea dificultati, in principal in cazul medicamentelor ce prezinta circulatie

enterohepatica, cum avem de exemplu la ranitidina [11] .
5.2  Medicamente generice

LArt. 5. — (1) Tn cererile pentru medicamente generice, conform art. 704(1) din Legea
95/2006 Titlul XVII ,,Medicamentul” conceptul de bioechivalenta este fundamental.

(2) Obiectivul stabilirii bioechivalentei este acela de a demonstra echivalenta
biofarmaceuticd intre medicamentul generic si un medicament de referintd, cu scopul de a
putea permite extrapolarea rezultatelor studiilor preclinice si a studiilor clinice asociate
medicamentului de referinta.”

Exprimarea este gresitd. Bioechivalenta nu ,,poate permite extrapolarea studiilor
preclinice si clinice ale medicamentului de referinta” ci chiar premite.

5.3 Proiectarea studiilor de bioechivalenta

Modelul cel mai rentabil ca timp si care necesitd un numar minim de subiecti este

modelul cross-over (incrucisat), cu douda perioade si doud secvente. Daca notam cu R
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medicamentul de referintd si cu T medicamentul testat, planificarea studiului este dupa cum
urmeaza.

Avantajul foarte mare al acestui model de studiu este acela ca, analiza datelor se face
prin compararea fiecarui subiect cu el insusi, eliminandu-se intervariabilitatea, care este mult
mai mare decat intra-variabilitatea. Mai departe semnificatia statistica a diferentei se
calculeaza prin compararea sa cu intravariabilitatea si testul statistic devine mai discriminant.

5.4 Simularea calculului numarului de subiecti necesari pentru testarea bioechivalentei

O si mai clard evidentiere a avantajului modelului incrucisat apare daca examinam
formula de calcul a numdrului de subiecti necesari pentru asigurarea unor nivele de incredere
date, in functie de variabilitatea parametrilor farmacocinetici.

Calculul numarului de subiecti necesari pentru demonstrarea unui efect de reducere a
unui marker biologic pentru o afectiune datd, numit in studiile clinice “endpoint”, in cazul in
care acesta ia valori numerice continue si avem dovezi ca datele sunt distribuite normal se
face in functie de diferenta semnificativa terapeutic in valorile markerului, de riscul
asumat « de a respinge ipoteza HO in cazul cand ea este adevarata, si de puterea testului,

de a respinge ipoteza HO atunci cand ea este falsd, 1— £.
Presupunem ca testam urmatoarele ipoteze:
Hotp=py s H, D> p,
cu riscul « cand dispersia o este cunoscuti.

Ipoteza alternativa se scrie sub forma H : ,, = ;4 + A

unde A>0 este o diferenta pe care o consideram semnificativa clinic.
Numarul de subiecti necesari pentru testarea acestei ipoteze este

O'Z(Za + zﬁ) az(za + zﬁj

n= £ = -
(£2, — 1t,) A

In cazul bioechivalentei se ia un risc de 10 % si o putere de 90 %.

Diferenta A semnificativa clinic pe care vrem sd o depistam este de 20 %.

%:o,os: 2, =-164; f=01=27,=-13si A=02

N

Pentru un medicament cu variabilitate moderata, de exemplu 20 % (dincolo de 30 %

spunem ca medicamentul este cu variabilitate mare), inlocuind in formula se obtine
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2
o?lz,+12,
5 ~ 0.2°(1.64+1.28)* _
N 0.22

In acest context devine clar de ce reglementarile cer ca numarul minim de subiecti

n= 9

evualuati final intr-un studiu de bioechivalenta sa fie de 12.
Daca suntem in cazul unui medicament cu variabilitate mare. de exemplu CV=40 % .

vom avea

2
c’lz, +z
oo [ 5 ﬁj _0.4°(1.64+1.28)*

8
A? 0.2?

In practica lucrurile se complicd prin aceea cd de fapt nu cunoastem variabilitatea
parametrilor farmacocinetici ai medicamentului testat. De fapt nu cunoastem nici
variabilitatea medicamentului de referintd deoarece companiile nu sunt obligate sa publice

datele individuale.
Formula de fapt include amandou dispersiile 6,5 si 0,,;> dar se scrie o presupunand

ca acestea sunt egale. Nici dupa efectuarea studiului de bioechivalentd nu avem o estimare
separata a celor douda medicamente. Din analiza de varianta (ANOVA),analiza ceruta
obligatoriu de autoritati, se obtine o combinatie ponderata (“pooled variance”) a celor doua
dispersii.
Daca insa studiul s-ar desfasura pe loturi paralele, si nu am sti cd parametrii
farmacocinetici sunt normal sau log-normal repartizati, ar trebui sa testam ipoteza:
{Ho :pp—p,=0
Hoip—p,=A

2
(za 260 + 2,/ Py0, + bzqzj

n= g p=PP 100962 ,g0%
A cu 2
0, 0, 0,
p.=1, p,=08si p:lOO/"2+80/° :182/" —90% = p=0,9, A=01-0,08=0,02
) _(1.96\/2*0.9*0.1 +1,28\/1*O+0,8*O,2]2 i
0,2 -

deci de 5 ori mai multi subiecti decat in studiul incrucisat.
O examinare mai atentd a formulei de calcul pune in evidentd faptul ca factorul critic

este diferenta in valoarea ,.,endpoint-ului ce trebuie testatd. In cazul studiului de bioechivalenta
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aceasta este diferenta intre parametrii farmacocinetici care este proportionala cu diferenta
intre nivelele plasmatice ale compusului activ. Diferenta considerata este de 20 % .

Daca insd s-ar urmdri echivalenta terapeuticd prin compararea unui efect al
medicamentului, diferentele ar fi mult mai mici. Numarul de subiecti necesari pentru
demonstrarea echivalentei terapeutice in cazul a doua medicamente care sunt bioechivalente,
este de ordinul zecilor sau chiar a sutelor de mii.

,Art. 22. — Modelul studiului trebuie ales in asa fel incdt efectele datorate formularii sa
poata fi diferentiate de alte efecte.”

Acesta este un deziderat care nu poate fi atins in practica. In fapt nu se poate separa
efectul medicamentului de efectul rezidual, efectul medicamentului administrat in prima
perioada. Obligatoriu trebuie lucrat in asa fel incat acest efect rezidual sa fie cat mai mic. O
primd masurd este aceea ca medicamentul se administreazd in a doua perioada dupa cel putin
5 timpi de eliminare a substantei active care se masoara. Mai important decat testarea
statisticd a existentei efectului rezidual, este masurarea concentratiei substantei ce se
evaluaeza, inainte de a doud administrare.

5.5 Medicamente variabile si medicamente cu indice terapeutic mic

»(3) Trebuie planificata includerea in analiza a tuturor subiectilor tratati, indiferent
daca exista sau nu subiecti exclusi ,,

Acest paragraf se cuvine a fi analizat mai pe larg deoarece, aceasta abordare a dus la
multe rezultate false sau chiar la respingerea unor studii si, mai recent FDA a initiat un
concurs pentru proiecte de cercetare pe aceasta tema.

Medicamente cu indice terapeutic mic

Art. 115. — (1) ....Exista ideia ca intervalul de acceptabilitate trebuie restrans la 90,00 —
111,11%.

Prevederea are mai mult scopul de a-i linisti pe doctori. Intdmplator, sau cel mai
probabil nu, practic toate medicamentele cu indice terapeutic scazut au o intervariabilitate
mica.

Indicele terapeutic scdzut este legat si de variabilitate si de farmacocineticd si de
actiunea farmacodinamicd, inclusiv efectele adverse.

Substante medicamentoase sau medicamente cu variabilitate mare

Art. 116. — (1) Medicamentele cu variabilitate mare (MVM) sunt acele medicamente

o
pentru care coeficietul de variatie CV (proportia dispersiei fatd de medie CV =100*—)
7

intra-individuala a parametrului farmacocinetic urmarit este mai mare de 30%.
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Parametrul luat in calcul este aria de sub curbd dar, In anumite cazuri se poate ca si
concentratia maxima sa ridice probleme de siguranta in administrare.

In aceste cazuri se poate mari intervalul de acceptare privind bioechivalenta. Intrucat
intr-un studiu obisnuit incrucisat cu doud perioade si doud secvente (RT si TR) se obtine o
estimare a variabilitatii combinate a medicamentului de referintd si a celui testat si intrucat
sunt cazuri 1n care cele doud variabilitati sunt destul de diferite, se recomanda studii cu trei
perioade, medicamentul de referinta fiind administrat de doud ori. In aceste studii se obtine o
estimare a intravariabilitdtii parametrilor farmacocinetici ai medicamentului de referintd si
criteriile de admisibilitate se actualizeaza in functie de aceasta variabilitate ca spre exemplu in

tabelul de mai jos.

CV % Limita inferioara Limita superioara
30 80,00 125,00
40 74,62 134,02
> 50 69,84 143,19

5.6 Studiile in vitro in cadrul studiilor de bioechivalenta

Studiile in vitro sunt utile in primul rand pentru a testa similitudinea profilelor de
dizolvare intre medicamentul testat si cel de referinta. Desi sunt si cazuri de medicamente
bioechivalente care nu au profile de dizolvare similar precum si cazuri de medicamente cu
profiluri de dizolvare similare dar care nu sunt bioechivalente [92,93], studiile de dizolvare
sunt recomandate de toate ghidurile privind testarea bioechivalentei.

Mai recent, s-a urmdrit punerea la punct a unor metode de dizolvare “biorelevante”,
deci studii cu rol predictiv in ceea ce priveste biodisponibilitatea si farmacocinetica [94,95],
mai ales pentru medicamentele greu solubile [96].

Corelarea intre fractia dizolvatd in vitro si fractia absorbitd in vivo, de fapt o corelatie
n principal cu fractia dizolvata in vivo, se numeste corelare in vitro — in vivo de tip A si este
obligatorie pentru medicamentele cu cedare prelungita.

Este de mentionat ca uneori, chiar dacd medicamentele au profile de dizolvare similare
si sunt efectiv bioechivalente, demonstrarea bioechivalentei poate sa esueze [97,98].

Cea mai noua aplicare a studiilor in vitro este legatd de posibilitatea de exceptarea de
la studiul de bioechivalenta in vivo si acceptarea bioechivalentei numai pe baza studiilor in
vitro, pentru medicamentele cu absorbtie buna, indiferent de cedarea din forma farmaceutica.
Justificarea acestei exceptari numitd “biowaiver” este aceea cd, substanta activa eliberata
este absorbita imediat ce ajunge in lichidul intestinal si etapa care limiteaza viteza de ajungere
n sange este dizolvarea in vivo.
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Deoarece dizolvarea in vivo nu este accesibild masurdtorii, ea este estimatd prin
masuratori de dizolvare in vitro. In acest context, masuratorile in vitro trebuie sa fie
biorelevante si ele se fac in conditii cat mai apropiate posibil de cele in vivo. Tindnd de
exemplu cont cd pH-ul se schimba mult la trecerea din stomac, unde acesta este acid, in
intestin, unde el devine neutru spre alcalin, se testeaza eliberarea la trei valori diferite de pH.
Tinand cont cé cinetica de eliberare depinde si de alimentele ingerate si de conditiile locale in

prezenta alimentelor, se folosesc in mod curent ca medii de dizolvare medii simuland:

o conditiile in stomac pe nemancate — Fasting Simulated Gastric Fluid ( FaSGF),

o conditiile in stomac pe mancate — Feedind Simulated Gastric Fluid, (FeSGF)

o conditiile in intestin pe nemancate — Fasting Simulated Intestinal Fluid ( FaSSIF),
o conditiile in intestin pe nemancate — Feeding Simulated Intestinal Fluid ( FeSSIF).

Simularea consta in aceea ca se adaugd in mediu de dizolvare taurocolat de sodium si
lecitina, care simuleaza continutul secretiilor gastrointestinale in prezenta alimentelor. Acizii
biliari sunt prezenti tot timpul in lichidele gastrointestinal, dar concentratia lor creste mult
dupa ingerarea de alimente.

Aceastd baterie de teste se aplica atdt medicamentului de referintd cat si
medicamentului testat, dupad care se compara curbele de dizolvare intre ele. Curbele de

dizolvare se numesc similare atunci cand factorul f2 este cuprins intre 50 si 100.
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Contributii personale privind
ARGUMENTAREA CA BIOECHIVALENTA IMPLICA ECHIVALENTA
TERAPEUTICA

Axioma “doud medicamente care realizeaza aceleasi concentratii plasmatice au
acelasi efect terapeutic” este acceptata in toate legislatiile specifice si nu a fost niciodata un
subiect de disputa.

Aceleasi profiluri plasmatice implica echivalenta terapeutica

Axioma: “Daca doua medicamente ating aceleasi niveluri plasmatice pentru substanta
activa, ele au aceleasi efect terapeutic®.

6.1 Problema bioechivalentei si problema echivalentei brand — generic

Se pune in mod natural problema, dat fiind faptul ca nimeni nu contrazice axioma,
cum este totusi posibil sa se sustind ca medicamentele bioechivalente nu sunt echivalente
terapeutic. Raspunsul este foarte simplu. Aproape nimeni, si in special medicii, nu stiu
definitia bioechivalentei si discutiile se poarta in fapt privitor la echivalenta terapeutica intre
medicamentele brand (produse de companiile inovatoare) si de medicamentele produse de
companiile generice.

6.2. Amendamentul Hatch-Waxman (Drug Price Competition and Patent Term Restoration
Act of 1984 - USA Congres)
Drug Price Competition and Patent Term Restoration Act of 1984 adoptata de Congres

(Hatch-Waxman Amendamente) a incercat sa echilibreze interesul societatii de a beneficia de
medicamente noi si mai eficiente dezvoltate de companiile inovatoare pe de o parte, si de a
asigura versiunea generica a acestor medicamente la un pret mai mic pentru dupa o protectie
rezonabild de timp pentru recuperarea banilor investiti. Este de remarcat ca, desi America este
statul cel mai liberal in ceea ce priveste economie, aplica si metode de protectie sociald, n
primul rand pentru a asigura o stabilitate pe termen lung.

6.3 Consecinge economice ale Hatch-Waxman Amendament

Douazeci de ani mai tarziu, intr-o prezentare facutd in Senat, un reprezentant al FDA
[Statement 2003], a concluzionat ca "disponibilitatea si accesul la medicamentele generice
vor salva 35 de miliarde de dolari in urmatorii 10 ani". [61]

O adevarata complicatie, care necesitd 0 analiza stiintifica mai profunda, apare ca o

consecinta a variabilitatii biologice.
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"Aceleasi profiluri plasmatice" trebuie inteles din punct de vedere statistic ca fiind
"similitudine™ sau ,,echivalenta” si intelegerea matematica in profunzime a acestor aspecte nu
este prea accesibild pentru majoritatea specialistilor n medicina.

La o prima vedere, este de crezut ca un medicament care nu a fost testat in ceea ce
priveste eficacitatea si siguranta, dar numai in termeni farmacocinetici, nu este, de fapt,
complet caracterizat. Aceasta se intampla din cauza confuziei ce se face intre substanta activa
si formularea farmaceutica, referirile facandu-se la acestea cu numele comun de medicament.
lar efectul, in mod evident, este corelat cantitativ cu concentratia substantei active absorbita in
sénge.

Astfel, in ciuda afirmatiilor clare ale legii, in practica clinicd exista o rezistentd
semnificativa la aplicarea sa si este necesar sd se sublinieze cu argumente mai puternice, ca
aceste indoieli nu au un fundament real. Tn acest context, obiectivul acestui capitol este de a
prezenta argumente matematice riguroase ca bioechivalenta implica echivalenta terapeutica.
6.7 . Concluzii

Teama clinicienilor cu privire la posibilitatea ca doua medicamente bioechivalente sa
nu fie echivalente terapeutic se bazeaza in esenta pe regula de 20%. Dar aceasta valoare este
doar granita dintre diferentele semnificative si nesemnificative ale nivelurilor plasmatice ale
celor doua medicamente. Atat diferentele teoretice, cat si cele practice intre medicamentele
bioechivalente sunt sub 10%.

Deoarece dovedirea non-TE a doud medicamente bioechivalente ar necesita sute de
mii de pacienti, nu s-a efectuat niciun studiu pentru a constata cd un produs generic nu
prezintd aceeasi eficacitate si siguranta clinica ca si produsul inovator.

Temerile legate de medicamentele cu intervariabilitate mare nu sunt justificate.
Problema reala priveste medicamentele cu indice terapeutic scazut si cele cu intravariabilitate
mare si este legata in principal de problemele biofarmaceutice, dar acestea sunt de obicei
ignorate. Solutia in aceste cazuri ia in considerare toti factorii de variabilitate incepand de la

fabricatie pana la factori critici biofarmaceutici si farmacocinetici.

19



Substitutia genericd. Aspecte stiintifice, economice si sociale

Contributii personale privind

ABORDAREA ECONOMICA SI SOCIALA A SUBSTITUTIEI GENERICE

In ciuda faptului ci medicamentele bioechivalente sunt echivalente terapeutic,
urmarind mai multe dispute aparent stiintifice care traduc in fapt contradictiile dintre diferitele
grupuri de interes, Impdrtirea pietii de desfacere Intre medicamentele originale si generice
diferad de la o tara la alta, ce implica finalmente mari diferente in costuri si eficienta sistemelor
sanitare.

Medicamentele generice reprezinta 88% din toate retetele emise in SUA si doar 23%
in Romania. Autorii considerd ca aceasta situatie scade disponibilitatea asigurarii drepului
fundamental la sanitate pentru oamenii siraci si propun doua solutii pentru a o corecta. Intai
se propune modificarea curriculei la universitatile de medicina si farmacie incluzénd
informatii esentiale de biofarmacie, farmacocinetica, GMP, GCP si QAS. A doua propunere
este renasterea controlului public a medicamentelor incepand de la modelul Institutului de
Stat pentru Controlul si Cercetarea Medicamentelor bazat pe facilitati si specialisti din cadrul
facultatilor de farmacie, cat si Institutul National de Cercetare si Dezvoltare Chimico-
Farmaceutica. O asemenea institutie ar putea convinge medicii si pacientii ca indradevar
medicamentele generice romanesti sunt de aceasi calitate ca si medicamentele de firma.

Deoarece costurile medicamentelor generice sunt semnificativ mai mici (50%-70%)
comparativ cu cele ale medicamentelor de firma, guverne din toata lumea, confruntate cu o
crestere continud a preturilor medicamentelor si populatii imbatranite, incurajeaza si dezvolta
politici de crestere a utilizarii acestora. In 2015, medicamentele gemerice reprezentau 88%
din retetele prescrise si eliberate in SUA, si se prevede ca pand in 2020 volumul de retete
prescrise sa creasca la 91%-92% (Nasdag, 2016). Retrospectiv s-a observat ca aplicarea legii
mentionate permite un acces mai usor a persoaneclor sarace la medicamentele generice
necesare, disponibile la un pret accesibil. De exemplu in perioada 2003-2012, s-a demonstrat
ca substitutia generica a generat peste 1,2 trilioane dolari salvati pentru sistemul de sanatate al
SUA si a contribuit la bunastarea a nenumarate vieti. [79]

In ciuda avantajelor majore, problema cu utilizarea medicamentelor generice riméane
sub disputa, in principal datoritd interesului economic al companiilor inovatoare in mentinerea
preturilor crescute la medicamente dar in acelasti timp datoritd Ingrijorarilor reale ale
doctorilor in privinta efectelor unor clase de generice [66], in principal medicamente nalt

variabile (HVD) si medicamente cu index terapeutic restrans (NTI).
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Sunt unele forme de dozaj pentru care este dificil de definit componentele active si de
determinat nivelele plasmatice, numite “medicamente complexa non-biologice” (NBCDs)
cum ar fi medicamentele obtinute folosind nanotehnologie [74], medicamente cu fier
carbohidrat coloidal [70,75], pentru care demonstrarea bioechivalentei nu este suficienta, ba
chiar Tmposibila, cum ar fi la pulberile inhalatorii sau medicamentele care actioneaza la nivel
gastro-intestinal. Pentru medicamentele topice s-au conceput alte metode [86] folosind criterii
calitative si cantitative (Qs). In rest, pentru medicamente aseminitoare, dovedirea
bioechivalentei si a echivalentei terapeutice este o cerere fezabila si robusta stiintific.

In caz de NTI sau HVD clinicienii sunt ingrijorati in privinta posibilelor riscuri
asociate cu schimbarea de la un medicament de firma la unul generic. S-au efectuat multiple
cercetari pentru a verifica unele medicamente, ca de exemplu antiepilepticele [73,89],
warfarina [88]. De asemenea in aceste categorii se regasesc mai multe exemple de
medicamente considerate bioechivalente si care prezinta suspiciuni de non-echivalenta

terapeutica.

7.1 Modelarea evolutiei pietei in SUA si Europa

Fara exceptii legate de bioechivalenta, astazi, aproape toate medicamentele care isi
pierd patentul pot fi inlocuite de medicamente generice alternative, iar opinia generala este
favorabild catre prescrierea de medicamente generice. Piata lor de vanzare este in continud
crestere in ultimii ani, de exemplu in 2012 aprox. 84% din retetele eliberate in SUA au fost

pentru versiunile generice [69].

100 Figura 29. Evolutia
B{X proportiei de medicamente generice

80 v =2,34x-4.624,09 . prescrise in SUA intre 1983-2016
€0 R*=0,99 / (y=22,34 x-4624 dreapta de regresie
pentru perioada 1983-2014, y=3,47

40 X-6899 dreapta de regresie pentru
y=3’i27’=('n6£99’94 perioada  2010-2014,  valoarea

20 17~ ' estimata a lui x pentru 2016 de cétre
0 dreapta de regresie pentru intreaga
1.980 1.990 2.000 2.010 2.020 perioada fiind 88% fata de 88,1%

valoare actuala gasita.

Adunate, reprezentand impreuna graficele si datele de modelare de la diferite
documente cu privire la evolutia pietii pentru medicamentele generice in SUA in perioade
diferite incluzand ultimii 33 ani, se pot trage cateva concluzii interesante.

In primul rand se constati ci evolutia liniard pe diferite perioade poate fi unita intr-o

evolutie liniara intre 1983-2016. Desi in perioada 2006-2010 a fost o accelerare (panta a
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crescut de la 2,34 la 3,47) predictiile in privinta valorilor pentru 2012 si 2016 a fost excelenta
folosind modelul pe termen lung 1983-2010. Desigur linia trebuie sa se schimbe pe viitor
catre un punct de saturatie cresterea nu poate sd ajunga la 100% deoarece cercetarile pentru
medicamente inovatoare trebuie si vor continua. Firmele inovatoare vor compensa pentru
lipsa de volum de pe piatd prin cresterea preturilor medicamentelor noi. Predictia pentru
modelul liniar pentru 2020 este de 96% cat si predictia FDA [84].

Mergand mai departe de la medic la farmacist, farmacistii sunt interesati de eliberarea
de medicamente generice. Costurile mari ale medicamentelor de firma reduc profitul marginal
al farmaciilor, contrar medicamentelor generice care aduc un profit mai mare farmaciilor [72].

In SUA ii este permis farmacistului si schimbe un medicament de firma cu unul
generic, chiar si cand reteta contine medicamentul firma [78]. De exemplu in 2012
medicamentele generice au ajuns la 84% din retetele eliberate, cu o crestere a costurilor de 8
miliarde de dolari [81].

Finalmente, in ciuda unor reduceri masive de cost, urmare a substitutiilor cu
medicamente generice, intr-o intalnire cu marile companii farmaceutice, Donald Trump,
presedintele SUA, unde au participat companii ca si Merck & Co. Si Johnson & Johnson, a
apreciat munca depusd de acestea dar a mentionat cd preturile pentru medicamente sunt prea

mari si trebuiesc reduse semnificativ [82].

7.2 Tendinte in evolutia pietii de medicamente generice in Europa

In ciuda maturititii pietelor de medicamente generice europene, Nick Haggar,
presedintele EGA, vede oportunitdti substantiale pentru cresteri. “Medicamentele generice
reprezintd la vremea actuald 54% din retetele medicale in Europa raportat la volum, dar
aceasta valoare poate ajunge la 80%"”, a spus el intr-un interviu pentru Correo Farmaceutico n
timpul celei de-a 20-a Tntalniri Generale Anuale a EGA in Madrid, Spania, unde rata de
penetrare a medicamentelor generice este de 38%.

In Regatul Unit proportia retetelor care contin medicamente generice ramaine cea mai
ridicata din Europa. Metoda principald rdaméane acordul medicului (unic printre tarile
europene) de a prescrie retete cu nume generice fara sa specifice firma sau producatorul
(prescriere deschisa).

In alte tari din Europa, politicile ce privesc sprijinirea medicamentelor generice nu
sunt uniforme si deci mai putin eficiente ca cele din SUA. In Germania, Polonia, Danemarca
si Olanda etc., consumul de medicamente generice In 2006 era de 40% si In 2012 ajunsese la

50%. In 2006 in tari precum Austria, Belgia, Italia, Grecia si Elvetia, vanzarea de
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medicamente generice a ajutat industria nationala de medicamente [87]. Austria a introdus
politici pentru pret si rambursare a medicamentelor generice iar parte din bani sunt folositi
pentru dezvoltarea cercetarilor in domeniu [80]. In Norvegia farmacistii trebuie sa informeze

pacientii de tipul cel mai ieftin de medicament generic existent [83].

7.3 Modelarea evolutiei pietei medicamentelor in ROMANIA, 2011 - 2015

Tn Roménia soarta medicamentelor generice este complet diferita de cea din SUA. Cea
mai profundd analiza a fost facuta de Consiliul Concurentei in 2015.

Esentialmente, in ciuda a numeroase reglementari specifice intentionate sd creasca
numarul de medicamente generice folosite, situatia merge din rau in mai rau. Desi preturile
medicamentelor generice sunt mai mici cu 35% decat a medicamentelor de firma, la multi ani
de la autorizare, aceasta parte a pietei ramane scazuta.

O evolutie a pietei medicamentelor in Romania in perioada 2011-2015, pornind de la
date oferite de Centre de Gestion et de Documentation de I’Information Médicale

(CEGEDIM) este prezentata in figurile 2a si 2b.
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350 ¢ ¢ Prescriptions Prescriptions
o ¢ drugs 10000 —40—‘—‘— dru
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¥ ¥ X X generics generics
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Figura 30. Numar (milioane) de unitati de medicamente (2a) si valoarea (milioane de RON)
pe piata

Se poate observa ca numarul unitatilor (milioane) de medicamente originale de firma
este mult mai crescut decat acela al medicamentelor generice. Cum preturile medicamentelor
originale de firma sunt mai mari situatia este mai dramatica daca ludm in calcul milioanele de
RON platiti de catre romani pentru diferite categorii de medicamente. Daca insumam cele
doua categorii de generice si calculam procentul valorii genericelor la valoarea totald, rezulta
o crestere liniard a proportiei de medicamente generice, dar efectul pe termen lung este
nesemnificativ. De la 26,1% la 29,3% media (29,3%-26,1%)/5=0,62%/an. O crestere mai

mare de 80% poate fi obtinuta in aproximativ 80 ani.
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295 % generics
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Intr-o expresie poetici, Romania este ,sponsorul de aur” pentru companiile
farmaceutice multinationale.

Sunt ingrijoratoare raddcinile unei asemenea situatii, noi am mentionat cateva, pornind
de la excelentele analize si rapoarte emise de catre Consiliul Concurentei in ultimii ani [90]

Contribuabilii la aceasta situatie provin din toate directiile: medici, farmacisti,

pacienti, autoritati.

7.4 Analiza cauzelor evolutiilor opuse in SUA si Roménia

Medicii. In primul rAnd medicii nu cunosc definitia bioechivalentei, nu cunosc ce
inseamna Bune Practici de Fabricatie, Bune Practici de Laborator si Sisteme de Asigurarea
Calitatii din industria farmaceutica. Informatiile lor pe acest subiect sunt bazate in special pe
reclame si simpozioane organizate de catre companiilor inovatoare. Chiar si multe dintre
congresele stiintifice mari sunt sponsorizate pentru organizarea si asigurarea participantilor in
special de catre companiile inovative de medicamente. Sponsorizarea medicilor pentru a
participa la congrese in Romania in 2014 a fost de 5.271.635 RON din partea companiilor de
medicamente generice si 49.235.079 RON din partea companiilor inovatoare. In ceea ce
priveste congresele internationale companiile de medicamente generice au cheltuit 1.396.440
RON iar cele inovatoare au cheltuit 18.483.095 RON (raportat de CC).

S-a descoperit de catre Consiliul Concurentei ca frecvent, atunci cand protectia pentru
un medicament de firmd A s-a incheiat si au aparut medicamente bioechivalente acestuia,
retetele se mutd imediat spre alt medicament de firma B, si atat A cat si echivalentii lui nu mai
sunt prescrisi.

Pacientii. In continuare, parte din nelimurirea aceasta in privinta medicamentelor
bioechivalente este transmisd de la medici la pacienti. Desii retetele trebuie recomandate cu
substanta activd si nu cu numele comercializat, 57% din pacienti, influentati de catre medici,

cer in farmacii medicamente produse de firme anume.
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Este interesant de observat ca preturile scazute, chiar si in cazul pacientilor saraci, nu
sunt atractive in toate cazurile. Un experiment de afaceri desfasurat acum cativa ani in cadrul
firmei Labormed Pharma a dus la o concluzie surprinzatoare, si anume ca scaderea preturilor
nu a dus la o crestere in marime a vanzarilor. Oamenii, atdt medici cat si pacienti, se gandesc
uneori ca un pret mai mic implica o calitate redusd, si nu au auzit niciodatd de sisteme de
cercetare, dezvoltare si asigurarea calitatii In industria farmaceutica.

Farmacistii. In privinta farmacistilor, situatia este invers fati de cea din SUA:
avantaje financiare vin din vanzarea medicamentelor de firma deoarece acestea sunt mai
scumpe si parte din profitul farmaciei este proportional cu pretul. Ei sunt mai bine informati
decat medicii, avand cursuri de biofarmacie si farmacocinetica in ciclul universitar, si au
drepturi legale de a schimba medicamente. Dar dominatia lanturilor farmaceutice care sunt
puternic orientate catre maximalizarea profitului de catre proprietari fac ca acestia sa joace un
rol incd minor in politica medicamentelor generice.

Cateodata apar unele asocieri puternic anti-concurentd si mai pufin morale intre
producdtori, cei ce emit reteta, farmacisti si Casa Nationala de Sanatate (cea care deconteaza
retetele prescrise). Consiliul a intalnit multe astfel de cazuri. De exemplu (conform raportului
CC pagina 254), in septembrie 2014 s-a gasit urmatoarea situatie: in judetul lasi sunt 368
farmacii. Tn cadrul Programului National pentru Transplant prima farmacie a eliberat 43% din
medicamentele eliberate in intregul judet, a doua 18% si a treia 13%. In Programul National
pentru Oncologie, prima farmacie a eliberat 69% din medicamente, restul farmaciilor
eliberand intre 0%-7%. Situatii similare au aparut la multe programe nationale si in multe
locuri.

Aceste tipuri de asocieri cat si o multime de politici puternice de promovare ale
firmelor de medicamente pot explica acest mare dezechilibru intre medicamentele generice
particulare si cele de firmd. De exemplu, medicamentului Tertensiv i-a expirat protectia acum
mai bine de 10 ani. Partea sa pe piata a crescut de la (55-65%) in 2009 la (65-75%) in 2014
desi sunt multe alternative generice autorizate. Sermion are o valoare pe piata de (65-75%) in
ciuda aparitiei de medicamente generice incepand cu anul 2003. Si in acelasi raport este

prezentata o lista foarte lunga de situatii similare.

7.5.CONCLUZII

Criza si faptul ca Romania are o populatie imbatranita inseamna ca volumele mai mari

de medicamente de inalta calitate si cost-eficiente impun o politica pro-generice in Romania,
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similara tuturor tarilor independente (SUA, Canada, Japonia, cat si India, China sau Coreea de
Sud, si in ultimii ani si tarile europene).

Prima cauza de preferintd a medicamentelor de firma fata de cele generice in Roméania
este lipsa unei educatii si informari atat a profesionistilor din sistemul sanitar cat si a
pacientilor asupra echivalentei terapeutice intre medicamentele generice si cele de firma.
Aceste informatii lipsa trebuiesc corectate printr-o aditie de cursuri adecvate in curricula
universitara atét la facultatea de farmacie cét si cea de medicina.

Preturi mai mici impuse politic pentru medicamente generice pot submina
sustenabilitatea productiei generice. O abordare corectd este de sustinere, in acest context, si
in acelasi timp de reducere a cheltuielilor guvernului si a pacientilor, si cresterea venitului atat

pentru producatorii de generice cat si pentru farmacisti.
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Contributii personale privind

STRATEGII PROPUSE PENTRU REDRESAREA SITUATIEI

8. 1 Masuri legislative

Concluzia prezentdrii este ca situatia Romaniei este grava. O multime din masurile
luate de catre guverne in ultimii ani nu au avut efecte perceptibile. Dar problema este ce
trebuie facut pentru a redresa situatia? Raspunsul cercetatorilor ce fac parte dintr-un grup mai
mare de specialisti a1 Academiei Romane, Academiei de Stiinte Medicale si ai Universitatii
,»Carol Davila”, este faptul cad este necesard o schimbare a mentalitdtii in acest domeniu si ca
aceasta schimbare ar putea sa apara folosind argumente stiintifice si politice solide. In paralel,
la nivel guvernamental, este necesar sa se inteleagd ca accesul la medicamente este un drept
uman fundamental, idee prezentata de V. Voicu si C. Mircioiu in cadrul celei de-a 8-a Sesiuni
a Comitetului International de Bioetica (IGBC) din 5-6 septembrie 2013 de la Paris.

Opinia specialistilor este ca aceasta mare greseala a autoritatilor post-decembriste de a
renunta la modelul american a autoritatii medicamentelor FDA dublatd de autoritatea
metodologicd a Centrului de Evaluare si Cercetare a Medicamentelor (CDER) si inlocuirea de
catre o institutie mai degraba birocratd cum este Agentia Nationald a Medicamentelor si a
Dispozitivelor Medicale, urmarind modelul european bazat in principal pe controlul actelor in
privinta calitatii si nu a reglementarii bazate stiintific si controlul calitatii. Disparitia ICSMCF
a avut un efect devastator asupra controlului public a calitatii medicamentelor si asupra
increderii avute de catre medici, farmacisti si pacienti in toate medicamentele.

Institutul National de Cercetare si Dezvoltare Chimico-Farmaceutica este inca in viata
dar, in urma unor politici continue de aproximativ 25 ani de alocare n cercetare a celui mai
mic % din venit din Europa si a salariilor mai degraba simbolice, toti farmacistii au parasit
institutul migrand spre farmacii sau spre locuri de muncd in companii multinationale. Astfel
incat, fara suficienti specialisti, fara atributii la nivel national, fard perspectivd in cadrul
politicilor de sanatate, institutul este din ce in ce mai putin ,,national”.

8.2. Masuri educationale. Schimbari in curricula facultitilor de medicina,
facultatilor de farmacie si educatiei postuniversitare

Analize si discutii privind curricula europeand si competentele in educatia
farmaceutica a autorilor prezentei lucrari au fost folosite pentru structura proiectului Erasmul
PHAR-QA QUALITY ASSURANCE IN PHARMACEUTICAL EDUCATION AND
TRAINING 2012-2016 [65, 85].
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Cunostinte si competente importante corelate cu cercetarea, dezvoltarea, asigurarea
calitatii medicamentelor, dupa un chestionar adresat la aproape doua mii de specialisti din
toate tarile europene [67] s-au demonstrat a fi cunostinte si abilitdti de aplicare a bunei

practici de producere (GMP), bunei practici de laborator (GLP) si bunei practici clinice:

o Abilitatea de a lucra drept persoane calificate, responsabile de calitate n ramuri ale
industriei
J Informarea asupra ghidurilor de autorizare de punere pe piatd a medicamentelor.

Avand in vedere evolutia in Statele Unite si pe plan european a modului de exercitare
a profesiei de farmacist si anume o restrangere a activitatii de preparare a medicamentelor si
cresterii rolului de consilier al pacientului, si invatdmantul farmaceutic a trebuit si trebuie sa
se schimbe trepat de la aspectele de chimie spre cele de fiziologie, fiziopatologie si
farmacologie.

Repartitia in Romania in momentul de fata, de exemplu la Facultatea de Farmacie din

Bucuresti este cea din diagrama de mai jos.

Distributia disciplinelor

‘ M Discipline
fundamentale

H Discipline
medicale

59% Discipline
farmaceutice

Fig. 30. Distributia disciplinelor
Se observa ca disciplinele medicale au o pondere inca scazuta. Pe de alta parte, asa
zisele discipline farmaceutice includ si ele un continut semnificativ de cunostinte medicale. O

mai clara situatie este cea din tabelul de mai jos.

Domeniul Anul 1 Anul 2 Anul 3 Anul 4 Anul 5 TOTAL
CHIMIE 238 238 238 168 - 882
FIZ-MAT-INF | 238 - - 56 - 294
BIOLOGIE 154 14 336 14 14 532
TEHN FARM | 28 14 84 140 210 476
MEDICALE - 182 98 392 168 840
LEGISLATIE | 14 14 - 42 56 126
PRACTICA 60 60 60 60 780 1020
LIMBA 56 56 - - - 112
STRAINA

TOTAL 788 582 816 872 1228 4282
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Din examinarea multitudinii de subiecte propuse se observa intr-adevar o crestere a
subiectelor legate de practica farmaceutica si de stiintele medicale, dar subiectul calitatii si
compararii medicamentelor brand si generice, este practic lasat la o parte.

SUBIECTE PROPUSE A FI ADAUGATE

In invatamantul in cadrul facultatii, la fel ca si in cursurile postuniversitare, problema

bioechivalentei si echivalentei terapeutice este slab reprezentatd. Este absentda si problema
studiilor clinice, In conditiile in care multi absolventi ai facultatii de farmacie lucreaza in
prezent Tn acest domeniu avand perspectivele ca numarul lor sa creasca foarte mult.

Biofarmacia este tratatd doar in cateva cazuri particulare si nu ca o disciplind separata.
Farmacocinetica la fel. La medicind ele nu existi nici ca subiecte. In aceste conditii
farmacistii sunt foarte superficial informati asupra acestor subiecte iar medicii sunt complet
ignoranti. Ca urmare, fara a putea examina problemele efectiv din punct de vedere stiintific, ei
sunt victima propagandei reprezentantilor marilor companii inovatoare, a reprezentantilor
comerciali, deoarece cei stiintifici cunosc in profunzime toate aspectele problemei si nu sustin
opinii nefondate.

Mai grav este ca nici macar personalul Agentiei Nationale a Medicamentului si
Dispozitivelor Medicale nu cunosc aspectele stiintifice. Ei apara reglementarile, reglementari
ce sunt corecte, dar nu pot merge mai in profunzime si sa apere aceste reglementari in fata
celor care le neaga corectitudinea. Aceasta este consecinta renuntarii Agentiei la componenta
sa de cercetare, cat si o evolutie spre aspectelev sale legislative si administrative legate de
prezent , cu aspect de certitudini.

Tn concluzie, disciplinele ce se propun, la farmacie, la medicina si la educatia continua
sunt: Biofarmacie, Farmacocinetica, Bioechivalenta medicamentelor.

8.3 Masuri stiintifice infiintarea unui Institut public de Control si Cercetare a
Medicamentelor

Toate acestea sunt valide pentru Tntreaga Europa dar in special in Romania este o
problema acutd crearea acestui institut national public pentru a inlocui fostul ICSMC care a
fost distrus. Propunerea Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” - ,LABTEST —
Universitary, Research and Drug Control Laboratory, 1inaintatd Platformei Industriale
HInitiativa Medicala Inovatoare” a Ministerului Cercetarii care incepe in 2008 subliniaza rolul
esential pe viitor in Integrarea Institutionald Academico-Cercetare-Industriald si integrarea
stiintifica.

Proiectul incearcd sa fie embriogeneza unei asemenea integrari a planului universitar

cu cel industrial si cu Institutul National de Cercetare Chimico-Farmaceutica.
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Obiectivele concrete ale proiectului sunt urmatoarele:
- Construirea de laboratoare centrale pentru cercetarea si dezvoltarea medicamentelor,
integrarea cercetdrii in vitro si in vivo;
- Dotarea laboratorului central al facultatii cu echipament necesar pentru efectuarea
evaluarilor in vitro si in vivo complexe;
- Intemeierea de noi domenii de cercetare biofarmaceutici, care nu exista la ora actuald
n Romaénia.
Indeplinirea acestor obiective principale va permite pe viitor si rezolve alte obiective mai
mari:
- Imbuntatirea calitatii si eficientei activitatilor de cercetare si dezvoltare din cadrul
facultatii;
- Consolidarea parteneriatelor dintre Universitatea ,,Carol Davila”- Industrie -Institutii
Guvernamentale stabilite in proiectele antecedente;
- Identificarea perspectivelor inovative si aplicarea lor in cresterea competitivitatii intre
producatorii romani de medicamente;
- Implementarea Bunelor Practici de Laborator (GLP) si a Bunelor Practici Clinice in
dezvoltarea, producerea si utilizarea terapeuticA a medicamentelor pentru a asimila
Laboratorul Central drept laborator de referinta, capabil sa desfasoare studii si diferite teste
drept parte a dezvoltdrii cercetdrii si/sau evaluarea medicamentelor produse de parteneri
industriali;
- Imbunititirea calititii educatiei pentru masteranzi si doctoranzi pentru persoanele care
intrd in industrie In speranta de a folosii tehnici si echipamente moderne in cercetarea si
evaluarea medicamentelor.

Activitatea stiintificd se va intinde de la estimari teoretice in silico la formulari
efective si evaluarea medicamentelor, incluzand in principal trei domenii de cercetare:

A. Evaluarea activitatii biologice, farmacoCinetice si metabolismul entitatilor chimice:

a. In vitro folosind culturi celulare, organe izolate si alte metode experimentale;
b. In vivo pe animale;
C. Corelarea experimentelor in vitro si in vivo.

B. Evaluarea medicamentelor:

a. Evaluarea in vivo a eliberarii substantelor active din formule farmaceutice, transferul
lor prin interfete si absorbtia de catre membrane;

b. Evaluarea in vivo, pe voluntari sanatosi, in ceea ce priveste farmacoCinetica si

biodisponibilitatea;
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C. Corelari in vitro si in vivo si elaborarea de modele predictive.
C: Preformularea si dezvoltarea farmaceutica pentru a optimiza proprietdtile
biofarmaceutice.

Evaluarea noilor formulari folosind metodele mentionate la A si C, cat si dezvoltarea
farmaceutica tinteste optimizarea proprietatilor biofarmaceutice. Testarea formulelor noi in
vitro si in vivo In contextul activitatilor mentionate la A si B.

8.3.3. EVOLUTIA PREZUMATA A VENITURILOR

Veniturile operationale sunt aferente urmatoarelor activitati:

- Proiecte de cercetare prin competitii la nivel national si proiecte de cercetare europene

- Venituri din cercetari de dezvoltare farmaceutica pentru parteneri industriali

- Analize clinice pentru studiile de bioechivalenta efectuate de catre BP-RES

- Teste clinice pentru terti, teste clinice pentru animale

- Studii clinice de biodisponibilitate pentru parteneri industriali

- Testari ale activitatii microbiene pentru noi substante active

- Dezvoltarea de metode complexe de testare in vitro in vederea extrapolarii de la
studiile in vivo

- Studii de corelare in vivo-in vitro

- Profituri din activitatea laboratorului de preparate magistrale, farmacovigilenta si
studii de piata

- Studii de stabilitate a medicamentelor

- Studii de toxicitate cronica

- Studii de toxicitate acuta

- Studii de toxicitate alternativa

Cu privire la estimarea veniturilor se mentioneaza urmatoarele:

o cuantumul veniturilor s-a fundamentat in felul urmator: la costurile totale ale
proiectului, astfel cum sunt detaliate pe elemente la puncutl 5e) de mai sus, s-a adaugat o rata
de rentabilitate medie cuprinsa intre 10-20%; aceasta rata de rentabilitate este bazata pe faptul
ca proiectele si activitatile de cercetare sunt de natura complexa;

o fata de cuantumul veniturilor din anul 1, In anul 2 s-a estimat o crestere a numarului de
studii si de activitati de cercetare prestate, astfel cum sunt detaliate in tabelul corespunzator
anului 2;

o Idem in anul 3 de implementare — an care se considera a fi anul de maturitate al

proiectului,in anii viitori veniturile estimate fiind la nivelul anului 3.
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CONCLUZII

Motto: “Genericele sunt 0 metoda de a asigura medicamente de calitate si la pres mai
mic pentru intreaga populagie, un drept fundamental al omului “ ( V Voicu, C Mircioiu,
UNESCO, 8-th SESSION OF THE INTERGOVERNMENTAL BIOETHICS COMMITTEE
Paris, 2013)

1. Concluzii privind starea de sanatate in Roméania

Dupa cum s-a putut observa din analiza comparativa a profilului starii de sanatate a

populatiei in raport cu celelalte state din UE, ne confruntam cu urmatoarele statistici:

J bilant negativ intre natalitate, mortalitate si migratie externa,

. penultimul loc in ceea ce priveste speranta de viatd la nastere,

o locul intai in privinta sarcinilor 1a tinere cu varsta sub 20 de ani,

o primul loc in UE din punct de vedere al mortalitatii infantile,

J primul loc in privinta mortalitatii maternale,

. pe locul 4 in privinta mortalitatii generale,

. cea mai mare incidenta TBC, atat pentru cazurile noi cét si in cazurile recurente,

. ne situdm peste media UE in ceea ce priveste numarul de paturi de spital la 100.000 de
locuitori,

o ultimul loc n ceea ce priveste numarul de medici la 100.000 de locuitori, raportul

dintre numarul paturilor de spital si medici la 100.000 de locuitori este aproape de doua ori

mai mare fata de media din UE

. ultimul loc 1n privinta cheltuielilor totale pentru sanatate,
. printre cele mai mici procente de solicitare a medicului de familie in cazul populatiei
adulte.

Cel putin din aceste motive se poate trage concluzia cd este necesara o reforma
structurald a sistemului de sanatatea publica avand ca scop iImbunatatirea continua a starii de
sanatate a populatiei Romaniei.

2. Concluzii privind evolutia pietei genericelor in Roméania Tn comparatie cu Statele

Unite si Uniunea Europeana

Din modelarea datelor privind evolutia prescriptiilor de medicamente generice n
Statele Unite in perioada 1983 —2014, si in perioada 2010 — 2014, s-a dedus ca evolutia este
aproximativ liniara. Valoarea prezisa de dreapta de regresie pentru 2016 a fost de 88 % fata

de 88.1% valoarea efectiva.
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In Europa, in tarile avansate economic piata genericelor este intre 40 si 60 % dar
estimarile sunt ca aceasta va creste pana la 80 % .

In Romania n perioada 2011 — 2015 piata genericelor, a crescut valoric de la 26.1 %
la 29.3 % intr-un ritm de 0.62%/an . Daca tendinta se mentine, ea va ajunge la 80 % in 80
de ani.

3. Concluzii privind studiile clinice Tn Roméania comparativ cu tarile Europei

Roménia se afla pe ultimul loc in Europa in ceea ce priveste:
e numarul de studii la clinice la un million de locuitori,
e numarul de pacienti Tnrolati in studii clinice.

De fapt potentialul Romaniei este cu mult mai mare, in contextul in care se vor
inlatura unele piedici esential subiective care tin de functionarea Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, mai ales legate de finantarea acesteia.

Ca necesitati legislative urgente pentru deblocarea studiilor clinice sunt de mentionat:

e stabilirea ,,punctului de contact national” care sa reprezinte Romania in relatiile cu
autoritatile centrale europene,
e elaborarea unei legi care sa reglementeze studiile clinice.
Se impune deasemenea o abordare legislativa privind studiile clinice de urgenta in
epidemii, asemanatoare reglementarilor privind vaccinarea.

4. Concluzii privind cauzele evolutiilor opuse Tn Roméania fata de Statele Unite si statele

europene

Principala cauza a situatiei in care Roméania apare ca sponsorul de aur al mariilor
companii inovatoare este ignoranta.

Medicii, indiferent de nivelele la care actioneaza, nu stiu ce este bioechivalenta, ce
sunt Regulile de Buna Practica de Fabricatie, Regulile de Buna Practica de Laborator si
Sistemele de Asigurarea Calitatii in industrie. Informatia lor asupra acestor subiecte provine
dintr-o singura sursa: reclamele si simpozioanele organizate de companiile inovatoare.

Pacientii. Aceasta informare strdmba a medicilor se transfera mai departe pacientilor.
Chiar si atunci cand produsele se prescriu dupa denumirea substantei active, n farmacii,
pacientii solicitda medicamentul brand.

Farmaciile sau mai exact proprietarii lor, sunt interesate sa dea bolnavilor
medicamente cat mai scumpe deoarece castigul lor este proportional cu suma platita de

pacient si de sistemul de sanatate.
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Substitutia genericd. Aspecte stiintifice, economice si sociale

Institutiile.  Cercetarea stiintifici in domeniul medicamentului a fost practic
desfiintata prin subfinantare. Cercetarea privind demonstrarea calitatii medicamentului

romanesc este ignorata si de catre autoritati si de catre companiile producatoare.

CONCLUZII GENERALE

1. Imbatranirea populatiei duce la o crestere continua a consumului de medicamente in
urmatorii ani si mentinerea cheltuielilor pentru tratamente medicamentoase la un nivel
suportabil impune o crestere a consumului de medicamente generice, mai ieftine.

2. Simularile statistice facute in teza pornind de la definitia bioechivalentei au aratat ca
diferenta intre mediile parametrilor farmacocinetici ai medicamentelor bioechivalente nu pot
diferi cu mai mult de 10 %, ceea ce este in acord si cu statisticile privind studiile de
bioechivalenta prezentate la FDA pe o perioada de 20 de ani.

3. Tot pe baza simularii statistice s-a gasit ca un studiu clinic comparand doua
medicamente bioechivalente in ceea ce priveste echivalenta terapeutica, pentru a fi valid, ar
trebui sa includa un numar de pacienti de ordinul sutelor de mii. Deci nu exista nici un studiu
care sa puna Tn evidenta inechivalenta terapeutica a doua medicamente bioechivalente. Orice
afirmatii Tn acest sens sunt fabulatii subiective.

4. O prima masura ce se impune pentru indreptarea situatiei si care nici macar nu implica
cheltuieli este completarea curiculei universitare cu capitole de biofarmacie, farmacocinetica
si studii clinice.

5. A doua masura este refacerea structurilor de cercetare si control public a
medicamentului si sprijinirea productiei indigene de medicamente.

6. O masura urgenta este regandirea structurii si functiilor Agentiei Nationale s
Medicamentului si Dispozitivelor Medicale pentru inlaturarea barierelor existente in prezent
pentru studiile clinice cu efect terapeutic ih Romania.

7. Intrucat numarul medicamentelor brand a caror protectie expira in perioada imediat
urmatoare cresterea finantarii cercetarii medicamentului atat public cét ti privat pentru
obtinerea de substitutii generice a acestora trebuie sa fie o urgeta in ultimii ani si este o

extrema urgenta acum si n viitor.
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