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Combinatiile fixe
de substante active, provocari
ale industriei farmaceutice

Nomenclatorul ANMDM prescurteazd combinatiile fixe sub denumirea ,combinatii®.
Prescurtarea este utila in discursul informal, insd poate cauza neclaritdti atunci cand pre-
cizia comunicarii este importanta. Din punct de vedere al autoritatilor de reglementare,
»combinatiile“ sunt de fapt FDC FPP-uri, care la randul lor fac parte din categoria mai larga

a Produselor Combinatii'.

Conf. Dr. Farm. Gabriel SARAMET - UMF Carol Davila Bucuresti

DC FPP inseamna Fixed Dose

Combination Finished Pharma-

ceutical Product, adica un medi-

cament finit, care a trecut prin

toate fazele fabricatiei, inclusiv
conditionarea in ambalajul final si etiche-
tarea, continand doud sau mai multe ingre-
diente farmaceutic active (API) intr-un
raport fix al dozelor. in continuare vom
folosi prescurtarea FDC.

Este util de a vedea care sunt benefi-
ciile si neajunsurile utilizarii FDC-urilor.
Spatiul ne permite doar sd enumeram
cateva din acestea; avantaje: sinergia intre
substantele active, posibilitatea anuldrii
reciproce areactiilor adverse, costuri mai
mici de fabricatie, simplificarealogisticii de
distributie, sciderea aparitiei rezistenteila
antibiotice, simplificarea terapiei, cresterea
compliantei, sciderea erorilor de medicatie;
dezavantaje: complicarea (sau imposibili-
tatea) terapiei personalizate, posibilitatea
sumdrii efectelor adverse. Pentru a obtine
cat mai multe din aceste avantaje cu cit mai
putine dezavantaje, reglementareaimplicd
aspecte specifice FDC.

O scurta privire spre trecut ne arata ca
medicamentele — combinatii au o istorie cel
putinla fel de tumultoasd ca medicamentele
in general. De-a lungul timpului s-au facut
afirmatii extraordinare referitoare la pro-
duse sipreparate farmaceutice, uneoridin
nestiinta, de cele mai multe ori intentionat.
Fireste, produsele cu mai mult de un ingre-
dient au fost in mod deosebit prezentate
camiraculoase, pe de-o parte datorita

~misterului“sau secretului compozitiei, pe
de alta parte datorita faptului c utilizarea
mai multor ingrediente permitea obtinerea
de false rezultate. De altfel acest mod de
abordare este inca larg intalnit pe pietele
mai putin sau deloc reglementate — ase
vedea exemplele unor suplimente.

Pe piata medicamentelor, lucrurile stau
insa diferit. La momentul elaborarii acestui
articol, ANMDM listeaza in nomenclator®
155 de FDC plus o categorie mailarga de
~combinatii“cuun total de 5582 inregis-
trari; majoritatea acestora (1238) sunt ,,com-
binatii“. Conform criteriului ATC, primele
trei sisteme abordate sunt cardiovascular
(2926), sdnge si organe hematopoietice (712)
sisistemul nervos central (655). Caforma
farmaceutica, comprimatele sunt majorita-
re (4053), urmate de solutiile de dializa pe-
ritoneald (315) sicapsule (235). intotal apar
262 coduriunice ATC. Primele trei cele
mai frecvente (849 produse) sunt toate din
categoria CO9DAxx (sartani si diuretice).

Autoritatile de reglementare trebuie
saiain calcul un mare numar de factori
atunci cand se solicitd inregistrarea unui
FDC®. Situatiile pot fi foarte diferite:
copie (generic) aunui FDC existent,
FDC reprezintd o combinatie terapeutic
utilizata a altor FPP, FDC contine API cu
eficacitate si siguranta cunoscuta, insa
care n-au mai fost folosite in combinatie
pentru indicatia respectiva au fost
folosite in alte doze, sau FDC contine
una sau mai multe substante noi; fireste,
complexitatea documentatiei depuse va

creste dela o situatie la alta.

Din punct de vedere al calitatii, cerinte-
le sunt similare cu produsele clasice. Din
punct de vedere medical dosarul trebuie sa
pund in balantd avantajele si dezavantajele
produsului (e.g. cresterea eficientei vs cres-
terea toxicitatii). Biodisponibilitatea nu poa-
te fimai redusa decat acomponentelor, insa
o crestere a acesteia poate fiunul din avan-
tajele importante ale FDC. Ghidurile euro-
pene enumera si alte criterii care pot fi luate
in considerare, cum sunt costul mai redus
al combinatiei siimbunétatirea acoperirii
unei zone geografice cu un produs necesar.

Din punct de vedere stiintific, o serie de
factori medicali trebuie luati in considera-
re: existenta unui motiv medical pentru
combinarea substantelor active; existenta
unui grup clar de pacienti pentru care
aceastd combinatie reprezinta o terapie
corespunzatoare - cu cat grupul este mai
mare, cu atat argumentul mai puternic;
eficacitatea mai mare a combinatiei decat
acomponentelor la acelasi dozaj; scaderea
incidentei reactiilor adverse, mai ales cand
acestea sunt serioase; scaderea rezistentei
la antibiotice; una din substante creste ac-
tiunea alteia; substantele au farmacocine-
tici si/sau farmacodinamii compatibile; te-
rapia este simplificata, mai ales cAnd terapia
existentd este complexd; una din compo-
nente are rolul de a scadea abuzul unei
alte componente; componentele sunt
compatibile sau formularea a rezolvat
corespunzator incompatibilitatile. Alti
factori, mai greu de evaluat sunt: comodi-

Univers Farmaceutic Anull/Nr.3

iulie - septembrie 2015



tatea pentru medici si pacienti, complianta
crescuta, simplificarealogisticii de distri-
butie, costul mai scazut. Datoritd argumen-
telor enumerate, combinatiile fixe au ince-
put sé fie din ce in ce mai folosite de exem-
plu, de cardiologi in tratamentul hiperten-
siunii arteriale. Actualmente se considera
cd circa 75% dintre pacientii hipertensivi
necesita cel putin 2 medicamente pentru
un control adecvat al valorilor tensionale.
Combinatiile fixe aduc multiple beneficii
in tratamentul antihipertensiv, cele mai
apreciate fiind cresterea compliantei
pacientului, eliminarea unor reactii adverse
siblocarea simultand a mai multor verigi
patogenice ale hipertensiunii arteriale®.

Pot exista si argumente impotriva unui
FDC. Printre acestea se pot numara: necesi-
tatea individualizarii dozelor (fielaun
pacient, fie pentru o anumita etapa a trata-
mentului); interactiuni farmacocinetice
nefavorabile intre componente; necesitatea
ajustarii dozajuluila anumite populatii
(varstnici, disfunctii renale sau hepatice);
dimensiune fizica mare a produsului, care
ingreuneaza inghitirea.

Din punct de vedere al fabricatiei, se
aplica regulile obisnuite de buna practica
de fabricatie. Atentie speciala atat in timpul
formularii cat si fabricatiei trebui acordata
unor aspecte specifice FDC: compati-
bilitatea substantelor active intre ele sicu
excipientii; degradarea acestora in conditii
de stres atunci cAnd sunt puse Impreuna;
uniformitatea materialului inainte de di-
vizare; proceduri analitice de dozare a com-
ponentelor din amestec; teste de dizolvare
corespunzitoare pentru combinatie, samd.

Conditiile de calitate se aplicd de
reguld luand in considerare situatia cea
mai defavorabild: limitele de impuritéti se
raporteazala substanta activa respectiv,
nulatotal, perioada de valabilitate se
stabileste fatd de componenta ceamai
instabild, precizia este data de componenta
in cea mai micé cantitate.

Din punct de vedere al biodisponibili-
tatii sibioechivalentei FDC trebuie, in prin-
cipiu, sa prezinte caracteristici cel putinla
fel de bune ca si componentele individuale;
biodisponibilitatea poate fi diferitd in cazuri
speciale, intentionate. Un capitol defavorabil
FDC in general este zona biowaiver-urilor.
Prin biowaiver se intelege acordul autorita-
tii de reglementare de arenuntala studiile
scumpe in vivo in situatii bine determinate
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sialeinlocui cuun test de dizolvare in vitro.
Caregula generala, biowaiver-urile sunt pri-
vite cu circumspectie in cazul FDC, deoare-
ce nu exista ghiduri, reglementéari sau mode-
le care sa descrie modul in care interactiu-
nea chimicé sau farmacocinetica intre sub-
stantele active afecteazd biodisponibilitatea.
Exceptii delaregula generala pot fiintalnite
in situatiile cele mai favorabile, cu substante
active bine cunoscute, din grupa I BCS? (cu
solubilitate si permeabilitate bund).

Pentru eficacitate, cerintele sunt la fel
de inalte. Avantajele presupuse trebuie con-
firmate de studii stiintifice de eficacitate.
Atunci cand un FDC amelioreza mai multe
simptome ale uneiboli, acestea trebuie sa
apara simultan pentru ca produsul sa poata
fi considerat rational. Este posibil ca studii-
le de eficienta sa nu trebuiasca facute sepa-
rat pentru fiecare componenta; de exemplu,
acidul clavulanic are individual prea putina
activitate antimicrobian, insa imbunéta-
teste eficienta antibioticelor betalactamice.
Daca FDC este prezent in mai multe con-
centratii, studiile trebuie s documenteze
eficienta fiecarei astfel de concentratii.

Studiile nu trebuie sé fie neaparat noi
sioriginale, mai ales in situatiile in care
experimentarea pe componente individuale
ar fine-etica.

Ingeneral, se doreste evitarea interac-
tiunilor farmacocinetice sau farmacodin-
amice intre componentele FDC; exceptii
sunt posibile atunci cand aduc beneficii -
e.g.ritonavir-ul creste activitatea inhibito-
rilor de proteaza.

Din punctul de vedere al eficacitatii pot
aparea trei tipuri de rezultate: de superio-
ritate (fatd de componentele individuale),
de echivalenta si de non-inferioritate.
Produsele de comparatie se aleg cu mare
atentie si comparatia se face pentru fiecare
efect propus, separat: e.g. daca se sutine ci
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FDC afecteaza mai putin maduva osoasé la
eficacitate similard, se vor cere rezultate de
non-inferioritate pentru eficacitate si de
superioritate pentru siguranta.

Un alt aspect important este cel al for-
muléarii. FDC ridica probleme suplimentare
fatd de produsele cu o singura substanta acti-
va. Pe langé problemele descrise mai sus,
apar unele farmacotehnice. Interactiunile
din timpul fabricatiei si conservarii cresc ne-
voia de predictii si studii de stabilitate mai
pretentioase, calorimetria DSC fiind o
unealtd valoroasa. Datoritd dimensiunii ma-
xime limitate a unor forme farmaceutice, in
special cele orale, disponibilul de excipienti
este adesea redus (uneori chiar critic) in ca-
zul FDC, mai ales ale celor care contin doze
maimari de substante active. Proiectarea
formei farmaceutice este mailaborioasé —
sunt preferate planurile experimentale com-
plete in defavoarea celor fractionate; meto-
dologia este altfel similara, bazata pe proiecte
multifactoriale. Farmacotehnic, poate fio
provocare obtinerea unui amestec omogen
de substante active, mai ales atunci cand atat
concentratiile cat si distributiile granulome-
trice ale produselor sunt diferite.

Desigur, problematica expusa nu epui-
zeazanici pe departe subiectul FDC FPP,
fiind menité doar sé creeze o perspectiva
asupra unei zone complexe a pietei farma-
ceutice.

Inincheiere, produsele farmaceutice
cu combinatii fixe de substante active sunt
in prezent o optiune atragitoare pentru toti
actorii din domeniul sanatatii, prezentand
eficientd si siguranta cel putin comparabila
cu formele clasice impreuna cu o serie
de avantaje, sifiind din cein ce mai mult
folosite pentru combaterea unor probleme
de sanatate grave des intalnite cum sunt
hipertensiunea arteriala, diabet, HIV,
tuberculoza si alte infectii, hepatita C. m
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