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INTRODUCAO

O tema sobre o uso de medicagdes genéricas tem sido
bastante atual e de extrema relevancia para a pratica médi-
ca. Assim, a Liga Brasileira de Epilepsia (LBE), através de
seu presidente, nomeou uma comissio de especialistas para
debater o tema e apresenti-lo para discussdo no Congres-
so Brasileiro de Epilepsia, em 13 de junho de 2008, esta-
belecendo a posigio oficial da LBE sobre o tema. O tema
amplo, polémico, sem dados definitivos pela falta de estu-
dos adequados do ponto de vista metodoldgico, foi discu-
tido pela comissdo e pela audiéncia.

CONCEITOS COM REGULAMENTACAO
DA ANVISA

Os medicamentos podem ser classificados em quatro
categorias: 1. medicamentos inovadores, de referéncia ou
originais; 2. medicamentos licenciados; 3. medicamentos si-
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milares ou “cépias” e 4. medicamentos genéricos.

1 Medicamentos inovadores, de referéncia ou originais

Contém a entidade quimica (farmaco) desenvolvida
e investigada originalmente pelo laboratério fabricante. O
fabricante € o responsével pelos ensaios pré-clinicos e cli-
nicos, nos quais foram demonstradas a eficicia e a segu-
ranga para as indicacdes clinicas e as condicdes de uso
autorizadas. Geralmente o medicamento inovador é con-
siderado medicamento de referéncia. Neste texto serd re-
ferida como medicamento de referéncia.
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2 Medicamentos licenciados

Especialidade igual ao medicamento de referéncia,
comercializada por outra companhia com autorizacdo do
inwestigador; que fornece todas as informagdes assumindo,
assim, a responsabilidade pelo medicamento em todos os
aspectos de qualidade, seguranca e efic4cia.

3 Medicamentos similares ou “cépias”

Especialidade que contém o mesmo ou os mesmos
principios ativos do medicamento de referéncia, com a
mesma concentracio, forma farmacéutica, via de adminis-
tracdo, posologia e indicagio terapéutica, sendo equiva-
lente ao medicamento registrado no érgio federal respon-
sdvel pela vigilancia sanitdria. Pode diferir somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto,
prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e
veiculos. Também chamados medicamentos me-too drugs
(ou drogas “eu também”). Para os medicamentos similares
é obrigatdria a utilizagdo de um nome comercial ou marca
(nome fantasia), sendo proibida a utilizagio da denomina-
¢io genérica. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) determinou que, para renovar os seus
registros, os medicamentos similares deverdao demonstrar
que sdo equivalentes farmacéuticos ao medicamento de
referéncia, ou seja, apresentam-se sob a mesma forma far-
macéutica, contém idéntica composicio qualitativa e
quantitativa de principio(s) ativo(s), e tem biodisponibili-
dade comparavel, quando administrados na mesma dose
molar e nas mesmas condicbes experimentais.
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4 Especialidade farmacéutica genérica

Medicamento equivalente a um produto de referén-
cia ou inovador, que pretende ser com este intercambidvel,
geralmente é produzido apds a expiragio ou rentncia da
protegio patentdria ou de outros direitos de exclusivida-
de, comprovada a sua efic4cia, seguranca e qualidade. E
designado pela DCB (Denominagio Comum Brasileira)
ou, na sua auséncia, pela DCI (Denominagio Comum In-
ternacional). No Brasil, 0 medicamento, para ser conside-
rado genérico, deve demonstrar ser bioequivalente ao pro-
duto de referéncia e, por lei, podem ser intercambiéveis,
isto &, substituir nas mesmas doses e apresentacdes os me-
dicamentos de referéncia.

A Tabela 1 resume as caracteristicas das formulagdes
dos medicamentos no Brasil.

Tabela 1. Resumo das caracteristicas dos medicamentos no Bra-
sil.

Medicamentos de referéncia
ou inovadores

Marca; patente;
estudos clinicos

Medicamentos genéricos Denominag¢do comum;
equivaléncia farmacéutica e
bioequivaléncia; intercambidaveis

por lei

Medicamentos similares Nome fantasia; equivaléncia
farmacéutica e bioequivaléncia
(RDC 134/2003); pela lei, nao
sdo considerados
intercambiaveis com a

referéncia

Teste de Bioequivaléncia

O teste de bioequivaléncia deve ser realizado com um
ntmero minimo de 12 voluntdrios sadios. Estes sdo pré-
selecionados por avaliagdes fisicas e exames clinico-labora-
toriais e sdo internados em duas ocasides. Na primeira, re-
cebem uma dose tnica do medicamento de referéncia ou
do medicamento candidato a similar ou genérico e, depois
de transcorrido o tempo necessdrio para que o orga-
nismo elimine 90% do fArmaco, os voluntérios sio interna-
dos novamente e aqueles que receberam o medicamento
de referéncia receberdo o medicamento candidato a simi-
lar ou genérico e vice-versa. Esses voluntarios sdo interna-
dos na noite anterior a realizagfo do estudo, apds a ingestio
de lanche padronizado, o que garante a permanéncia em
jejum por cerca de 10 horas. Antes da administracio dos
medicamentos, é coletada uma amostra sangiiinea de cada
voluntério, que servira de controle para a certificagio de
que nio h4 farmaco no organismo. Apds a administragio
do medicamento, sdo coletadas amostras sangiiineas, con-
forme um cronograma pré-estabelecido, no qual se garan-
te a absor¢io de mais de 80% do formaco. As amostras
serdo utilizadas para quantificar o farmaco absorvido. Os
valores de concentragio de formaco sdo plotados em grafi-
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o, obtendo-se uma curva de concentragio plasmatica em
fungio do tempo. A partir dessa curva, sio calculados os
parAmetros farmacocinéticos necessérios para estabelecer
a bioequivaléncia: a drea sob a curva (ASC), pico de con-
centragdo (Cmax) e tempo do pico maximo (Tmax). Tais
parametros sdo comparados estatisticamente. O teste de bio-
equivaléncia envolve trés etapas: clinica, analitica e esta-
tistica. Seja T (de teste) o medicamento candidato a simi-
lar ou genérico e R o de referéncia. Esses dois medicamen-
tos serdo considerados bioequivalentes quando as razdes dos
pardmetros farmacocinéticos ASC (T)/ASC (R) e Cmiéx
(T)/Cmax (R) estiverem contidos no intervalo de confian-
¢a de 90% (IC90%), dentro do limite de 80% a 125%.

Esta exigéncia estd regulamentada pela Resolucio da
Diretoria Colegiada da Anvisa (Resolugio-RDC) n? 133/
2003. Para um melhor entendimento, o registro dos medi-
camentos na ANVISA ¢é revalidado a cada cinco anos. Na
ocasido da primeira revalidagio, apés 12 de dezembro de
2004, por exemplo, para medicamentos de prescri¢io mé-
dica, a empresa detentora do registro devera apresentar o
estudo de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia.
Caso nio tenha realizado ainda o teste de bioequiva-
léncia, devera obrigatoriamente apresenta-lo na ocasifo
da segunda revalidacfo, a partir de 1 de dezembro de 2009.
Os medicamentos registrados ou revalidados antes de ju-
nho de 2003, data da publicacio da legislagio de si-
milares, deverio ser revalidados até 02 de junho de 2008.
Como o estudo de bioequivaléncia podera ser apresentado
até a segunda revalidagio, todos os medicamentos simila-
res deverfo estar regulamentados até 2 de junho de 2013,
ou seja, a partir desta data, todos os produtos similares
obrigatoriamente terdo apresentado os estudos de equiva-
léncia farmacéutica e bioequivaléncia. A Resolugao-RDC
n? 134/2003 estabelece que esta demonstragdo ocorrerd
de acordo com criticidade dos principios ativos e classes tera-
péuticas e também com a data de renovacdo do registro do
medicamento. Para os medicamentos mais criticos (entre eles
drogas antiepilépticas com faixa terapéutica estreita, poucd so-
lubilidade em dgua e cinética ndo linear) a data limite foi
estabelecida para 01/12/2004. Por este motivo diversos me-
dicamentos que ndo apresentaram os respectivos estudos
de bioequivaléncia tiveram seus registros cancelados, con-
forme nota divulgada no site da ANVISA (Tabela 2) Estes
antiepilépticos sdo considerados medicamentos similares
de dose critica, e apesar de terem comprovado a equiva-
léncia farmacéutica e bioequivaléncia até 01/12/2004,
ndo sdo considerados intercambidveis com os medicamentos
de referéncia, ndo podendo ser substituidos ou substituir
outros medicamentos de referencia e genéricos. Diversos
outros antiepilépticos comercializados no Brasil ndo foram
inclufdos na lista de medicamentos similares de dose criti-
ca e, portanto, nfo estido obrigados a apresentar estudos
de bioequivaléncia antes de 02 de junho de 2013.
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Tabela 2. Antiepilépticos considerados medicamentos de dose
critica pela ANVISA e seus respectivos medicamentos de refe-
réncia.

. foe Medicamento de referéncia /
Medicamentos de dose critica

Fabricante

A(’?ldo valpréico Depakene | Abbott
Cépsulas
Carbamazepina .

L N Tegretol / Novartis
Comprimidos e suspensdo oral
Fenitoina
Comprimidos, Capsulas e Hidantal | Aventis

suspensdo oral

Oxcarbazepina

Comprimidos e suspensao oral Trileptal | Novartis

Primidona

Comprimidos e suspensao oral Epidona | Wyeth Whitehall

A prescri¢ao de medicamentos genéricos no Brasil

A regulamentagio do uso de genéricos no Brasil é de-
finida pela Lei n? 9.787, de 10 de fevereiro de 1999, que
altera a Lei n? 6.360, de 23 de setembro de 1976, dispoe
sobre a vigilAncia sanitiria, estabelece o medicamen-
to genérico, dispde sobre a utilizagdo de nomes gené-
ricos em produtos farmacéuticos e d4 outras providén-
cias e diversos Regulamentos Técnicos de Medicamentos
Genéricos (RDC). Informacdes mais detalhadas sobre a
legislacdo e genericos no Brasil poderdo ser encontra-
das em <http://www.anvisa.gov.br/hotsite/genericos/index.
htm>"!e <http://e-legis.bvs.br/leisref/public/home.php > .2
ORDC 135, de 29/05/03 determina como deve ser a pres-
crigdo de medicamentos genéricos no Brasil. No Ambito
do Sistema Unico de Satde (SUS), as prescricdes pelo pro-
fissional responsavel adotario, obrigatoriamente, a De-
nominag¢ido Comum Brasileira (DCB), ou, na sua falta, a
Denominacgido Comum Internacional (DCI). Nos servicos
privados de satde, a prescricio ficard a critério do profis-
sional responsével, podendo ser realizada sob nome gené-
rico ou comercial. No caso de o profissional prescritor de-
cidir pela nfo-intercambialidade de sua prescricdo, a
manifestagio deverd ser efetuada por item prescrito, de
forma clara, legivel e inequivoca, devendo ser feita de
préprio punho, nio sendo permitidas outras formas de
impressao.

A prescri¢ao de medicamentos similares

Estes medicamentos s6 podem ser vendidos quando
prescritos pelo médico com o seu nome de marca. O
paciente pode solicitar ao farmacéutico a troca do me-
dicamento de referéncia pelo genérico, mas ndo pelo
similar. A troca pelo similar, devera ter autorizacio do
médico.

A Lista de medicamentos genéricos registrados sujei-
tos a controle especial (472 edigo-17/3/08), incluindo os
antiepilépticos estd disponivel em <www.anvisa.gov.br/

divulga/informes/2008/250308 2.htm>.3
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A dispensacao/intercambialidade entre os
medicamentos — Regulamento técnico para

medicamentos genéricos (RDC 135 — 29/05/03)

Sera permitida ao profissional farmacéutico a substi-
tui¢do do medicamento prescrito pelo medicamento gené-
rico correspondente, salvo restrigdes expressas pelo profis-
sional prescritor. Nesses casos, o profissional farmacéutico
deverd indicar a substitui¢io realizada na prescrigio, apor
seu carimbo com o seu nome e ndmero de inscrigdo do
Conselho Regional de Farmécia, datar e assinar. Nos casos
de prescricio com nome genérico, somente serd permiti-
da a dispensacdo do medicamento de referéncia ou de ge-
nérico correspondentes. E dever do profissional farma-
céutico explicar detalhadamente a dispensagio realizada
ao paciente ou usuério, bem como fornecer toda a orienta-
¢Ao necesséria ao consumo racional do medicamento gené-
rico. A substitui¢io do genérico deverd pautar-se na
relagio de medicamentos genéricos registrados pela
Anvisa. A relacio de medicamentos genéricos devera ser
divulgada pela Anvisa por intermédio dos meios de comu-
nicagao.

Beneficio do uso de genéricos

O uso de genéricos reduz substancialmente o custo das
medicacOes para consumidores e sistemas de satdde.

Em 2000, os genéricos foram responséveis por 42% de
todas as prescrigdes nos EUA, mas somente por 85 dos
141 bilhoes gastos na terapéutica medicamentosa. Esti-
ma-se que $1,16 bilhdo possa ser economizado para cada
1% de aumento no uso de drogas genéricas <www.
ama-assn.org/ama/pub/category/15279.html> .4

Pode-se exemplificar a queda no preco e nos gastos
ap6s a introducdo no mercado americano dos genéricos
da gabapentina. O gasto com medicagdo de marca da gaba-
pentina em 2004 foi de $2.800 milhoes, sendo que em
2005, com a introdugio do genérico, foi de $1.400 milhdes.
Esta redugio possibilita, ao menos potencialmente, um
deslocamento de recursos para utilizacio em outras dreas
na satde.

Neste ambiente, a competi¢do entre drogas genéricas
e de marca leva a clara redugio do custo das medicagdes
de marca no mercado e também a um estimulo para a ino-
vagio e a descobertas de novos e melhores medicamen-
tos.

Preocupagdo com o uso de genéricos

H4 uma incerteza disseminada sobre a troca por medi-
camentos genéricos, com debate fervoroso sobre o assunto
na literatura.’ Numa pesquisa com 6.420 neurologistas, dos
301 que responderam, 67% relataram recidiva das crises e
56% relataram aumento de efeitos adversos apds a troca
por medicamentos genéricos.® Em outra pesquisa foram
questionados 2.285 pacientes. Dos 1330 que responderam,
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70% nzo relataram nenhum problema e 11% relataram
aumento de crises ou de efeitos adversos apds o inicio do
uso de genéricos.’

Ha relatos de preocupacio pela substituicdo por ge-
néricos.®>1° Relatos de casos e de séries indicam falha te-
rapéutica depois da mudanca para genéricos.!!

Um artigo canadense sobre a mudanga compulséria
de DAE para genérico estudou a taxa de volta para o com-
posto de marca, em comparagio com outras classes de dro-
gas. Estes dados foram comparados aos de antihiper-
lipidémicos e antidepressivos. A taxa de volta em pacien-
tes que mudaram para genéricos da lamotrigina e volta-
ram para o Lamictal foi de 12.9 %, e ao redor de 20% com
valproato e clobazam, enquanto que foi 1,5 a 2,9% a taxa
de reconversio de antihiperlipidémicos e antidepressivos.
A média de aumento da dose de lamotrigina depois da
substituigio foi de 6,2% (p<0.0001). Os autores comen-
tam que h4 limitages metodoldgicas para serem retiradas
conclusées definitivas.’

Entretanto, o FDA nio encontrou nenhum caso do-
cumentado de falha terapéutica apds substituigio por ge-
néricos!! e o Gnico ensaio clinico randomizado comparan-
do DAE genérica e de marca (VPA) falhou em mostrar
diferenca.!?

As preocupacdes reais sdo os limites da bioequivaléncia
convencional (-20 a +25% do nivel obtido com a mesma
dose do medicamento de referéncia), que podem ser muito
amplos para DAE, dadas as conseqiiéncias da recorréncia
de crises. Esta faixa ampla indica que h4 riscos de mudanga
de genérico para genérico, pois eles podem estar situados nos
extremos opostos da faixa de bioequivaléncia, ocasionan-
do grandes variacdes nos niveis séricos de antiepilépticos.

Riscos de recorréncia de crises e toxicidade das DAE
levaram virias sociedades nacionais de epilepsia a formu-
lar recomendacdes para o uso de genéricos, nas quais pre-
conizam cuidado contra a troca de formulagdes, espe-
cialmente em pacientes livres de crises.!!

Ha fatores adicionais na populacio de pacientes com
epilepsia, tais como ansiedade e medo de ocorréncia de
novas crises, bem como perda da carteira de motorista,
acidentes, injirias e perda do emprego, caso ocorram reci-
divas das crises.

Genéricos comprovaram bioequivaléncia com o forma-
co de referéncia, mas nfo entre si.

Ha preocupagio especial com produtos de liberacio
lenta, uma vez que estes produtos tém farmacocinética
diferenciada dos demais.!?

A qualidade dos genéricos ndo é uniforme mundial-
mente. Espera-se que maiores preocupagdes ocorram em
paises em desenvolvimento, onde o controle de qualidade
¢ aquém do desejado. Por outro lado, sua manutengio no
mercado ao longo de anos, pode também ser menos pro-
véavel do que a de formulacdes de referéncia.
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A Academia Americana de Neurologia por varios dos
motivos acima expostos, em recente parecer colocou-se
contra a conduta da substituigio de DAE por medi-
camentos genéricos sem a aprovacio do médico aten-
dente.!* Entretanto esta posicdo foi debatida por outros'®
argumentando que nio h4 fortes evidéncias para apoiar a
posicdo da AAN e que estudos cegos, randomizados, e ndo
pesquisas isoladas de opinides, sdo necessérios para escla-
recer a questio concreta se genéricos de DAE levam a di-
ferentes niveis séricos em comparacio as drogas de refe-
réncia. Estes mesmos autores discutem a influéncia finan-
ceira neste debate. Ao formular posigdes oficiais de nossas
sociedades devemos evitar a percepgio de conflitos aten-
do-nos as diretrizes proposta pelo FDA (Food and Drug
Administration).!¢

Com relacio aos pacientes com epilepsia recém-diag-
nosticada e virgens de tratamento medicamentoso acre-
dita-se que possam ser tratados com medicagio genérica,
desde que os pacientes possam continuar com a mesma
preparacdo.?

O assunto permanece aberto a discussdo uma vez
que faltam estudos metodologicamente adequados para
responder as questdes fundamentais sobre o tema. Apesar
disto, e, levando em conta a experiéncia da literatura e a
vivéncia pessoal dos membros da comissdo, propomos as
seguintes conclusoes.

CONCLUSOES

1. As formulagdes genéricas podem trazer enormes
beneficios aos pacientes e a sociedade pela reducéo
significativa dos custos dos medicamentos.

2. A prescri¢io de medicamentos genéricos é racio-
nal em pacientes com epilepsia recém-diagnosticada.

3. A substituicio de medicamentos de marca, gené-
ricos e similares pode ser justificada em pacientes que no
estdo com as crises epilépticas completamente controla-
das.

4. A substituigio por medicamentos de marca, gené-
ricos e similares deve ser evitada em pacientes livres de
crises.

5. A mudanga entre produtos de marca, genéricos e
similares pode ser problemaitica.

6. Como os produtos de liberagio lenta possuem uma
farmacocinética mais complexa, deve-se evitar a sua
troca.

7. Qualquer mudanga de medicamentos deve ser ava-
liada pelo médico prescritor, considerando as pecu-
liaridades da epilepsia e do paciente.
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