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Summary

In this scientific article the author has presented an analysis of the pharmaceutical preparations and their forms used for treatment of liver disorders
based on those recorded in the State Nomenclature of the Republic of Moldova until the 31st march 2016 according to Anatomical Therapeutic Chemical
dlassification, dose, division, country and industrial pharmaceutical company producing, producer price, terms of validity.
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Pe3siome

lpepcTaBneH aHanu3 nekapcTBeHHbIX HOpM MCNONb3yemblx AA NeyeHa 3aboneBaHuii NeyeHI Ha 0CHOBE 3aperucTpUpoBaHHbIX B [ocynapcTBeHHOM Pe-
ectpe PM g0 31.03.2016 B cooTBeTCTBUM C Knaccudukaumei ATC, 031poBKoiA, pasaeneHnem, CTpaHbl i GapMaLieBTUYECKO KOMNAHIM NPOMbILLIEHHOTO

npon3BoACTBa, LieHbl NpoU3BOANUTENA, CPOKA FOJHOCTU.

KnioueBbie cnoBa: JleKapCTBeHHbIe ¢0prI, 00Ne3H1 NeyeHu, renaTuTbl, npenaparbl, 103MPOBKa, AOCTYNHOCTb

Introducere

Actualitatea temei este direct legatd de incidenta
afectiunilor hepatice, si in special a hepatitelor virale atit pe
intreaga planetd, cit si in Republica Moldova [1]. Pe glob se
atesta peste 500 mln de bolnavi cu afectiuni ale ficatului, care
variaza dupd severitate de la stiri cu recuperare integrald
pind la stiri periculoase pentru viata sau boald pentru tot
restul vietii [3]. Prevenirea si tratamentul lor dintotdeauna a
fost, este si va rimine o problema actuald si dificild. Motivul
raspindirii acestor boli periculoase, este si absenta informatiei
clare despre metodele de protectie, profilaxie si tratament. O
problema ramine si accesibilitatea la un tratament eficient,
deseori legat de costul ridicat al medicamentelor, care nu
pot fi ieftine, deoarece multe dintre ele sunt complexe, inalt
tehnologizate.

Noicredemcamediatizareasicunoastereaparticularitatilor
de rispindire, cauzelor aparitiei simptomelor maladiilor
hepatice, hepatitelor, a tacticilor si a formelor farmaceutice
pentru prevenire si tratament le poate direct reduce incidenta
si optimiza tratamentul.

Materiale si metode

In calitate de materiale au servit datele privind
inregistrarea formelor farmaceutice in Nomenclatorul de
Stat al RM, rezultatele analizei producitorilor si producerii

din segmentul dat de medicamente, a preturilor pentru
medicamentele fabricate si a termenului lor de valabilitate
declarat de catre producétor.

Metodologia cercetirii stiintifice a fost elaboratd in baza
publicatiilor autorilor autohtoni [2, 11], utilizind metodele:
analiticd, statistici descriptivd, de comparatie, analiza
preturilor, analiza canonicé. Studiul a fost efectuat in perioada
pina la 31.03.2015.

Rezultate si discutii

Patologia ficatului poate fi provocatd de diferiti factori:
virali (B, C, D, E, A, G), alcool, metabolic, tumorali, toxici,
parazitari, etc [4, 5, 6].

Profilaxia hepatitelor include: respectarea stricta a igienei
personale, vaccinarea obligatorie (hepatita A si B), vaccinuri
(sterile suspension for intramuscular injection): Vaccin
pentru prevenirea hepatitei A - HAVRIX, 2, Vaccin pentru
prevenirea hepatitei B — Sci-B-Vac™, SciGen IL, Israel, H-B-
Vax II, Schering-Plough Central East AG (prod.: Merck Sharp
& Dohme B.V,, Olanda; Merck Sharp & Dohme Corp., SUA),
Elvetia, Hepatitis-B Vaccine (rDNA) Adult, Serum Institute
of India Ltd, India, Shanvac®-B, Shantha Biotechnics Private
Limited, India, Engerix™-B, GlaxoSmithKline Biologicals
S.A., Belgia. Vaccinarea impotriva virusului hepatitei B nu
este pe toata viata! Schemele uzuale presupun o vaccinare cu
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trei doze, care asigurd protectia pentru un interval cuprins
intre 5 i 10 ani [7].

Multitudinea de stéri patologice ale ficatului presupune
utilizarea in tratamentul si profilaxia lor a unui arsenal la fel
de variat de forme farmaceutice si substante active.

in Republica Moldova, conform listei ATC, subcodul -
A 05 Terapia hepatica (dar si subcodurile - JO5 Antivirale,
- A 07 Antidiareice, antiinflamatoare/antiinfectioase
intestinale, subcodul — A16AA02 Alte produse pentru tractul
digestiv si metabolism, si subcodul - L Antineoplazice si
imunomodulatoare, s.a.), include peste 10 subsubcoduri,
dupé cum urmeaza 8, 9]:

A 05 AA 02 Acidum ursodeoxicholicum

A 05 AX 02 Hymecromonum

A 05 AX N1 Cynara scolymus

A 05 B Phosphatidylcholine + Glycyrrhizinate trisodium

A 05 BA Phospholipidum, Phosphatidylcholine,
Essentiale, Liv. 52

A 05 BA 01 Arginini aspartas

A 05 BA 03 Silymarinum, Legalon

A 05 C Lipoidum PPL-400 + Methioninum, Chophytol,

A 07 Antidiareice, antiinflamatoare/antiinfectioase
intestinale

AI16AA02 Alte produse pentru tractul digestiv si
metabolism, Ademetioninum

JO5 Antivirale, Simeprevir, Ribavirina, s.a.

L 03 Antineoplazice i imunomodulatoare,
Imuheptin, s.a.

Astfel, tratamentul patologiilor ficatului este un
tratamentul complex, si in afard de vaccinare, include
administrarea de diverse preparate medicamentoase:
antivirale, hepatoprotectoare, diuretice, imunomodulatoare
si imunosupresoare, antiinflamatoare, enterosorbenti,
dezintoxicante, anabolice nesteroidiene, vitamine, s.a.

Preparatele utilizate in tratamentul patologiilor ficatului,
inregistrate in RM sunt prezente in 12 forme farmaceutice:
[9, 10]

— picdturi orale/solutie - 3, granule/sol. orald — 1, produs
vegetal fragmentat — 7, suspensie orald — 2, siropuri - 5,
drajeuri - 7, uleiuri - 2, supozitoare — 2, capsule — 77 (incl.
caps. gastrorez. — 1), comprimate — 29 (incl. comprimate
filmate - 9, comprimate filmate gastrorezistente — 2), solutii
injectabile in fiole - 10, pulbere/solutie injectabila — 6, pulbere
liofilizata si solvent pentru solutie injectabila in stilou injector
preumplut — 10, solutie injectabild in seringd preumpluta -
7, liofilizat./sol. inj. — 5, solutie perfuzabild - 7, concentrat/
solutie perfuzabila - 1.

Conform datelor din Nomenclatorul de stat al RM
ponderea preparatelor si a formelor lor farmaceutice utilizate
in tratamentul patologiilor hepatice, subcod - A 05 Terapia
hepatica in raport cu preparatele incluse in codul - A Tract
digestiv $i metabolism constituie aproximativ 12,39%. Dintre
care solutii injectabile (sumar) - 23,59% (46), supozitoare —
1,02% (2), comprimate — 14,87% (29), capsule — 39,49% (77),
drajeuri - 3,59% (7), produse vegetale — 3,59% (7), solutii
orale — 6,67% (13), s.a.

Formele farmaceutice utilizate in tratamentul patologiilor
ficatului, conform Nomenclatorului de stat al RM sunt
prezentate in figura 1.

Pegasys®,

Solutii injectabile ™ Supozitoare B Comprimate

Capsule Drajeuri Produse vegetale
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Figura 1. Formele farmaceutice utilizate in tratamentul afectiunilor hepatice, con-
form Nomenclatorului de stat al RM

Datele din figura 1 demonstreaza faptul ca, capsulele,
solutiile injectabile si comprimatele sunt in topul formelor
farmaceutice inregistrate in RM, utilizate in tratamentul
patologiilor ficatului [9, 10].

Producitori de medicamente

A. Tari (fig. 2)

Din 23 de tari producdtoare de forme farmaceutice
utilizate in tratamentul afectiunilor ficatului prima pozitie
revine - Republicii Moldova cu - 19,49% (38 forme
inregistrate), urmata de — Ucraina cu - 11,79% (23 de forme
inregistrate), - Rusia cu - 7,69% (15 forme), - Germania cu -
7,18% (14 forme), — Romania cu - 6,67% (13 forme), - Marea
Britanie cu - 6,15% (12 forme), - Elvetia si India cu cite -
5,13% (10 forme), - Austria cu — 3,08% (6 forme), — Franta
cu - 2,56% (5 forme), Bulgaria, Egipt, Republica Belarusi si
Vietnam cu cite - 1,54% (3 forme), - Armenia, Cehia, Italia,
Japonia, Luxemburg, Pakistan cu cite - 1,02% (2 forme),
Belgia, Polonia, Thailanda cu cite - 0,51% (1 forma).

Figura 2. Top 10 tdri producdtoare de forme farmaceutice utilizate in tratamentul
afectiunilor hepatice, inregistrate in RM.

Dupé cum se observa din datele din figura 2 producatorii
autohtoni acoperd producerea de forme farmaceutice utilizate
in tratamentul patologiilor ficatului cu circa 19,49 la sutd.

B. Intreprinderea farmaceutica industriala
producatoare

Top 10intreprinderifarmaceuticeindustriale producatoare
de preparate farmaceutice utilizate in tratamentul patologiilor
hepatice (fig. 3), inregistrate in Republica Moldova este condus
de 1. Worwag Pharma GmbH&Co0.KG (prod.: Solupharm
Pharmazeutische Erzeugnisse GmbH, Germania; Worwag
Pharma GmbH&Co0.KG, Germania) cu 22 preparate; 2.
Berlin-Chemie AG (Menarini Group) (prod.: Berlin-Chemie
AG (Menarini Group), Germania; Menarini-Von Heyden
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GmbH, Germania; RP Scherer GmbH & Co. KG, Germania)
cu 12 preparate; 3. Dr. Falk Pharma GmbH (prod.: Dr. Falk
Pharma GmbH, Germania; Vifor AG, Elvetia) cu 10 preparate;
4. Abbott Healthcare Products B.V. (prod.: Abbott Biologicals
B.V,, Olanda) cu 8 preparate inregistrate; 5. Schering-Plough
Central East AG (prod.: Merck Sharp&Dohme BV, Olanda;
Merck Sharp&Dohme Limited, Marea Britanie) si 6. Takeda
GmbH (prod.: Takeda GmbH Betriebsstatte Oranienburg,
Germania) cu cite 4 preparate; 7. Vitapharm-Com SRL,
iM, Republica Moldova si 8. Farmak SAP, Ucraina cu cite 3
preparate; 9. Herbion Pakistan Pvt.Ltd si 10. Farmstandart-
Leksredstva SAD, Rusia, Pro.Med.CS.Praha a.s, Cehia cu cite
2 preparate.
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Figura 3. Top 10 intreprindere de producere a formelor farmaceutice utilizate in
tratamentul afectiunilor ficatului, inregistrate in Republica Moldova

Dintre  intreprinderile = farmaceutice  industriale
producitoare de medicamente autohtone cele mai multe
preparate au fost inregistrate: 1. Vitapharm-Com SRL, IM;
2. Ficotehfarm SRL (prod.: Vermodje SRL, SC, Republica
Moldova); 3. Balkan Pharmaceuticals SRL, SC si Farmaco SA,
IM.

Termenul de valabilitate
medicamentelor este calitatea lor. Numeroase forme
farmaceutice se gdsesc in echilibru nativ, dar se degradeazi
pe masura ceddrii energiei libere, stare in care valoarea lor
terapeuticd scade. De aceea, un parametru important al
calitatii formelor farmaceutice este termenul de valabilitate,
determinat prin metode experimentale, ca de ex. met. de

u»

“imbdtrinire acceleratd” sau prin alte metode de degradare

[9].
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Figura 4. Termenul de valabilitate al formelor farmaceutice utilizate in tratamentul
patologiilor ficatului, inregistrate in Republica Moldova
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Dupé cum se observé din fig.4 cel mai mare termen de
valabilitate declarat de catre producator — 60 luni, il au 8 forme
farmaceutice (Hepa-Merz, conc./sol. perf., 500 mg/ml, 10 ml
N10, AO5BA, Ornitinum, Merz Pharma GmbH&Co0.KGaA,
Germania; Legalon 140, caps., 140 mg, N10x2, A05BA03,
Silymarinum, Madaus GmbH, Germania (2 preparate),
Ursofalk®, caps., 250 mg, N25x2, A05AA02, A05B, Acidum
ursodeoxycholicum, Dr. Falk Pharma GmbH (prod.: Dr. Falk
Pharma GmbH, Germania; Klocke Pharma - Service GmbH,
Germania; Losan Pharma GmbH, Germania), Germania (3
preparate), Flamin-Zdorovie, comprimate, 50 mg, N10x3,
A05AX, Helichrysum arenarium L., Zdorovie SRL, Companie
farmaceutica, Ucraina (2 preparate)); — 14 forme farmaceutice
au declarat termenul de valabilitate — 48 luni (ex. Ursosan,
caps., 250 mg, N10, A05AA02, Acidum ursodeoxycholicum,
PRO.MED.CS Praha a.s., Cehia; Sargenor®, sol. orald, 1 g/5
ml, N10x4, A05BAO1, Arginini aspartas, MEDA Pharma
(prod.: MEDA Manufacturing, Franta), Franta); — 51 de
forme farmaceutice au declarat termenul de valabilitate — 36
luni (ex. Heptral, comprimate filmate gastrorezistente, 500
mg, N10x2, A16AA02, Ademetioninum, Abbott Laboratories
GmbH (prod.: AbbVie S.r.l, Italia), Germania); - 71 de forme
farmaceutice au declarat termenul de valabilitate — 24 luni (ex.
Essentiale® N, sol. inj., 250 mg, 5 ml N5, A05BA, Combinatie,
A Nattermann & Cie GmbH (prod.: A.Nattermann & Cie
GmbH, Germania; Sanofi Aventis S.A., Spania; Sanofi- Aventis
Zrt, Ungaria), Germania); — 2 forme farmaceutice au declarat
termenul de valabilitate — 12 luni (ex. Essenticaps, caps. moi,
300 mg, N10x5, A05BA, Combinatie, Minskintercaps iy,
Republica Bielarusi) [9].

Preturile producitorilor

Un indice deosebit de important care descrie
accesibilitatea la un tratament adecvat si eficace (si coraportul
»cost-eficientd”), este pretul la medicamente declarat de catre
producitor. Astfel, 10 dintre formele farmaceutice utilizate
in tratamentul patologiilor ficatului cu cel mai mare pref
declarat de catre producitor sunt:

1. Concentrat/sol. perf., Berlithion® 600 UA, 600 mg/24
ml, 24 mI N5, A16AX01, Acidum thiocticum, Berlin-Chemie
AG (Menarini Group) (prod.: Berlin-Chemie AG (Menarini
Group), Germania; hameln pharmaceuticals GmbH,
Germania), Germania, Termen de valabilitate — 36 luni, Pre{
producitor (ex works) MDL -226,14, EUR - 11,65.

2. Solutie perfuzabild Dialipon®, 3%, 20 ml N5, A16AX01,
Acidum thiocticum, Farmak SAD, Ucraina, Termen de
valabilitate — 24 luni, Pret producitor (ex works) MDL
-270,38, USD - 15,01.

3. Concentrat/sol. perf., Thiogamma® 600, 30 mg/ml,
20 ml N5, A16AX01, Acidum thiocticum, Worwag Pharma
GmbH&Co.KG  (prod.: Solupharm Pharmazeutische
Erzeugnisse GmbH, Germania), Germania, Termen de
valabilitate — 60 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
329,02, EUR - 15,53.

4. Capsule Fosfogliv®, N10x5, A05AX, Combinatie,
Farmstandart-Leksredstva SAD, Rusia, Termen de valabilitate
- 36 luni, Pret producitor (ex works) MDL - 367,99, USD -
20,50.

5. Capsule Imuheptin, 150 mg, N10x3, AO5BA, L03AX,
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Imuheptinum, Newtone Laboratories SRL (prod.: Arena
Group SA, SC, Roménia; Farmaprim SRL, Republica
Moldova), Republica Moldova, Termen de valabilitate — 24
luni, Pret producitor (ex works) MDL - 398,73, EUR - 19,26.

6. Comprimate Bicyclol, 25 mg, N9x2, AO05BA,
Bicyclolum, Miltonia Health Science Ltd (prod.: Beijing
Union Pharmaceutical Factory, China), Marea Britanie,
Termen de valabilitate — 36 luni, Pret producitor (ex works)
MDL - 431,5, EUR - 19,54.

7. Liofilizat+solv./sol. inj., Fosfogliv®, 0,5 g + 0,2 g/2,5
g, N5 + 10 ml N5, A05BA, Phospholipidum + Acidum
glycyrrhizicum, Farmstandart-UfaVITA SAD, Rusia, Termen
de valabilitate — 24 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
554,27, EUR - 30,77.

8. Comprimate filmate gastrorezistente Heptral®, 400 mg,
N10x2, A16AA02, Ademe-tioninum, Abbott Laboratories SA
(prod.: Abbott Srl, Italia; Hospira SpA, Italia), Elvetia, Termen
de valabilitate — 36 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
619,66, USD - 34,40.

9. Solutie inject. seringd preumplutd Pegasys®, 180
mcg/0,5 ml, N1, LO3ABI11, Peginter-feronum alfa-2a, Roche
Registration Ltd (prod.: FHoffmann-La Roche Ltd, Elvetia;
Roche Diagnostics GmbH, Germania), Elvetia, Termen de
valabilitate — 36 luni, Pret producitor (ex works) MDL -
2952,41, EUR - 137,23.

10. Pulbere+solv./sol. inj., PegIntron®, 120 mcg/0,5 ml,
N1+0,7mIN1,L03AB10, Peg-interferonum alfa-2b, Schering-
Plough Central East AG (prod.: Schering-Plough (Brinny)
Company, Irlanda; Schering-Plough Labo NV, Belgia),
Elvetia, Termen de valabilitate — 36 luni, Pre{ producitor (ex
works) MDL - 3965,24, EUR - 204,28.

Cel mai mic pret se atestd la forma farmeceuticd -
comprimate filmate Allohol, N10, A05AX, Farmstandart-
Leksredstva SAD, Rusia, Termen de valabilitate — 24 luni,
Pret producator (ex works) MDL - 2,34, USD - 0,13,

comprimate gastrorezistente Cycloferon®, 150 mg, NIO,
L03AX, Methylglucaminum acridonacetatum, Polisan SRL,
FFST, Rusia, Termen de valabilitate — 24 luni, Pret producétor
(ex works) MDL - 45,84, RUB - 129,28, si la comprimate
filmate Alfa-lipon, 300 mg, N10x3, A16AX01, Acidum
thiocticum, Uzina de vitamine din Kiev SAP, Ucraina,
Termen de valabilitate — 24 luni, Pret producitor (ex works)
MDL - 110,22, USD - 6,14, s.a. 8, 10].

Concluzii

1. In Republica Moldova conform clasificarii ATC, sub-
codul - A 05 Terapia hepatica include 8 subsubcoduri cu
peste 150 de preparate inregistrate.

2. Dintre formele farmaceutice inregistrate in Nomen-
clatorul de Stat al RM, utilizate pentru tratarea maladiilor
hepatice, cel mai mare numdr revine a) capsulelor, b) solutiilor
injectabile si ¢) comprimatelor.

3. Republica Moldova se situeazi in fruntea celor 23
tari producitoare, care au inregistrate forme farmaceutice
utilizate in tratamentul afectiunilor ficatului, dar totusi
producitorii autohtoni de medicamente acopera doar 19,49
la suta din acest segment.

4. Cele mai multe preparate, utilizate in tratamentul pa-
tologiilor ficatului, inregistrate in Republica Moldova revin
intreprinderii de fabricatie a medicamentelor industriale din
Germania - Worwag Pharma GmbH&Co.KG.

5. Termenul de valabilitate declarat de cétre producétor
al formelor farmaceutice utilizate pentru tratarea maladiilor
ficatului variaza in functie de natura substantei active i mai
putin, de forma farmaceutica, de la — 60 de luni pind la - 12
luni.

6. Pretul de producitor la formele farmaceutice utilizate
pentru tratarea maladiilor ficatului variaza intre - 2,34 MDL
si - 3965,24 MDL.
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