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Caro Editor,

Varias marcas genéricas de heparina de baixo peso
molecular (HBPM) tem sido recentemente utilizadas em
diferentes partes do mundo. Na América do Sul, vdrias versoes
genéricas de enoxaparina estao disponiveis. Dados sobre a
bioequivaléncia clinica desses agentes ndo estao disponiveis'.
Entretanto, alguns dos estudos tem comparado esses agentes
em relacao a suas acbes farmacocinéticas e farmacodinamicas.
Diferentes estudos também tem mostrado in vitro e em
modelos animais que alguns desses agentes sdo diferentes?>.
Além do uso no manejo de trombose venosa profunda (TVP),
esses medicamentos sdo também utilizados em sindromes
coronarianas agudas (SCA).

O papel da enoxaparina nas SCA é bem estabelecido**.
Doses de 1 mg/kg BID para infarto do miocardio sem elevagao
de segmento ST (NSTEMI) por até 10 dias representa a
dose mais alta que pode apresentar um maior potencial de
acumulagao do que a dose usual para outras indicagoes, tais
como a profilaxia de TVP.

Para infarto do miocérdio com elevacao do segmento
ST (STEMI), uma dose inicial de 30 mg IV seguida por 1Tmg/
kg SQ também representa uma dose maior, onde os niveis
circulantes podem atingir até 1 U/ml nos estagios iniciais®.
Como esses pacientes sao, em sua maioria, tratados com
agentes antiplaquetarios e outros medicamentos, as potenciais
interagdes medicamentosas sao amplificadas, o que pode
resultar em sangramentos.

No caso de um paciente submetido a intervencao
coronariana percutanea (ICP) e que ja tenha sido tratado
com enoxaparina, uma janela de 8 horas é estipulada para
a heparinizagao. Independentemente disso, a heparina nao-
fracionada (HNF) e a enoxaparina apresentam interagoes
medicamentosas significantes que podem resultar em piora do
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sangramento. Além disso, muitos desses pacientes sao tratados
com agentes tromboliticos e antiplaquetdrios, com dosagens
varidveis. Dessa forma, esse procedimento também representa
um regime de tratamento complicado, o qual apresenta uma
baixa margem de seguranca.

As versdes genéricas de enoxaparina tem sido
amplamente utilizadas na india e na América do Sul para o
tratamento de SCA, sem quaisquer testes clinicos. Questdes
de seguranga ainda nao foram registradas. A revisao inicial
das diferengas entre as marcas registradas e as versoes
genéricas dos agentes claramente mostra importantes
questdes de seguranga’. Além disso, a imunogenicidade de
diferentes marcas registradas e genéricas pode contribuir
para o desfecho de seguranga com esses agentes. Embora
os pacientes sejam tratados por até 10 dias, os anticorpos
podem persistir por até 6 a 8 semanas e podem alterar a
eficicia anticoagulante desses compostos. Entretanto, tais
dados nao estao disponiveis.

Algumas das questoes relativas a seguranga do uso da
enoxaparina genérica nas SCA sio mostradas abaixo:

1. Uma dose completa de 1 mg/kg BID, resultando em
altos niveis circulantes pode acarretar um alto risco
de sangramento, devido a vérios fatores complicantes.

2. Interagdes com agentes antiplaquetarios, que podem
variar com diferentes medicamentos e combinagdes
de medicamentos.

3. Interagdo com agentes tromboliticos também pode
variar, dependendo do tipo de agente utilizado e do
tempo.

4. Interagbes potenciais desconhecidas com
anticoagulantes mais novos, tais como dabigatran,
rivaroxaban e apixaban

5. Hiperacumulagao de medicamentos em pacientes
com disfuncao renal.

6. Conversao do tratamento clinico da SCA para ICP ou
revascularizagdo do miocardio e as conseqiéncias de
potenciais interagOes entre enoxaparina “on-board” e
HNF IV enquanto o paciente estd recebendo dosagem
completa.

7. O desfecho primario e a incidéncia de complicagoes
peri-procedimento, tais como desfechos isquémicos
primarios (IM), sangramento e trombose de cateter tem
sido analisados em relacdo a enoxaparina de marca
e a HNF. Entretanto, essas questoes ainda nao foram
adequadamente estudadas em produtos de marca e
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versoes genéricas e isso pode resultar em diferengas
significantes entre esses produtos. Isso requer
validagao clinica em estudos com poder adequado.

Dessa forma, nesse momento, o uso de enoxaparina
genérica para essa indicagdo critica ndo é recomendado. Além
disso, apenas a realizagdo de estudos de bioequivaléncia e
profilaxia limitada para TEV em voluntarios saudaveis com
doses relativamente baixas de 40 mg OD SQ nao é adequada
para justificar a uso de agentes genéricos em indicagoes
cardiovasculares tao criticas quanto SCA.

Um estudo anterior comparou a eficdcia e seguranga de
uma marca registrada de enoxaparina, Lovenox, com uma
forma genérica desse agente®. Esse estudo somente comparou
dois agentes em situagdes de TVP no Brasil. Estudos mais
abrangentes foram solicitados para validagdo estatistica.
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Gostariamos de sugerir cautela, pois os resultados desses
estudos ndo podem ser extrapolados para outras indicagoes,
particularmente nas SCA. Qualquer declaragao feita pela
empresa ou outros sobre a equivaléncia clinica de um produto
genérico deve ser validado por um estudo clinico adequado.
Como autores do estudo ndo publicado, gostariamos de
declarar que as diferengas farmacodinamicas nas dosagens
podem contribuir para diferengas clinicas e devem ser levadas
em consideragao. Também gostariamos de enfatizar que o uso
de enoxaparina genérica em indicages tais como a SCA deve
ser validado através de estudo clinico antes de sua aprovagao.
Dessa forma, é necessdrio que as autoridades regulatérias
considerem essa proposta. Similarmente as HBPM, cada
produto genérico deve ser comparado em relagdo a sua
eficicia e seguranca em diferentes indicagbes em estudos
clinicos com desenho e poder adequados.
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