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RESUMO

Objetivos: Discutimos aspectos controversos para a prescrigio de medicamentos genéricos no tratamento
das epilepsias e problemas relacionados a biodisponilidade e bioequivaléncia. Algumas drogas antiepilépticas
(DAE) apresentam baixa solubilidade em 4gua, apresentam cinética nfo linear e faixa terapéutica estreita,
dados sugestivos da ocorréncia de problemas relacionados a bioequivaléncia. Métodos: Revisdo da literatu-
ra. Resultados e conclusdes: Ha mais informagdes sobre as DAE tradicionais (fenitoina, carbamazepina e
valproato) e apenas uma comunicagio em congresso foi encontrada sobre a substitui¢io de uma nova DAE,
a lamotrigina. O nivel de evidéncia é fraco, baseado em séries de casos e opinido de especialistas, com exce-
¢Ao talvez da fenitoina para a qual h4 alguns estudos analiticos. Podemos permitir o uso de genéricos para o
tratamento das epilepsias, desde que tenhamos em mente que este abrird a possibilidade de substitui¢des
sucessivas de formulagdes durante o tratamento, com conseqiiéncias imprevisiveis como a recorréncia de
crises e suas conseqiiéncias ou o aparecimento de efeitos adversos.

Unitermos: medicamentos genéricos, bioquivaléncia, biodisponibilidade, intercambialidade.

ABSTRACT

Generics in the treatment of epilepsy. A reflection

Objective: We discuss some controversial aspects with prescription of generic drugs (GD) and the problems
concerning bioequivalence in the treatment of epilepsy. Some antiepileptic drugs (AED) are poorly soluble
in water, have nonlinear kinetics and a narrow therapeutic range, implying that problems with bioequivalence
are likely to occur. There are clearly advantages (cost saving) and disadvantages (loss of seizure control or drug
toxicity) in prescribing generics AED. Methods: Review of literature. Results and conclusion: The main
information is about classical AED (phenytoin, carbamazepine and valproate). Regarding the new AED we
found only one poster presentation related to lamotrigine substitution. The level of evidence is, generally,
weak, based on case-series and expert opinion without explicit critical appraisal (except in phenytoin with
level of evidence moderate, based on some analytical studies). We may allow the use of generics for epilepsy
treatment. However, this opens the possibility of successive substitution of different formulations which may
even be life threatening.

Key words: generics, bioequivalence, bioavailability, interchangeability.

Medicamento genérico é aquele similar a um produto
de referéncia, inovador ou de marca, que pretende ser com
este intercambidvel, geralmente produzido apds expiracio
ou rentncia da protecio patentaria ou de outros direitos
de exclusividade e designado pela denominacio cientifica
da droga. O medicamento de referéncia contém a entida-
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de quimica (farmaco) desenvolvida e investigada original-
mente pelo laboratério fabricante que é o responsavel pe-
los ensaios pré-clinicos e clinicos nos quais foram demons-
tradas a eficécia e a seguranga para as indicagdes clinicas
e as condicoes de uso autorizadas. Para aceitagio de um
medicamento como genérico, as autoridades regulatdrias
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de satde exigem a comprovacio de sua eficicia, seguran-
¢a e qualidade e a comprovacdo de sua bioequivaléncia
com o produto de referéncia.

Bioequivaléncia consiste na demonstracio de que os
pardmetros farmacocinéticos do medicamento genérico e
seu respectivo medicamento de referéncia estdo contidos
no intervalo de confianga de 90% (IC90%) dentro do li-
mite de 80% a 125%. Isto significa que para serem aceitos
como bioequivalentes, os valores extremos do intervalo
de confianca de 90% para a razdo das médias geométri-
cas ASC,, JASCy e as C_ . .e/C
< 1,25.

A bioequivaléncia, na grande maioria dos casos, par-

devem ser > 0,8 e

méx Ref

ticularmente para o tratamento de afeccdes agudas, asse-
gura que o medicamento genérico € equivalente terapéutico
ao medicamento de referéncia, ou seja, apresenta a mes-
ma eficicia clinica e a mesma seguranga em relacio ao
mesmo. A bioequivaléncia certifica que ambos apresen-
tam a mesma biodisponibidade, definida como a quantida-
de e a velocidade na qual o principio ativo é absorvido a
partir da forma farmacéutica e se torna disponivel no sitio
de agdo®. Produtos que tenham a sua bioequivaléncia e
biodisponibidade comprovadas devem ser considerados
intercambidveis. A intercambialidade é a propriedade que
garante ao paciente qualidade, eficicia e seguranga quan-
do da substitui¢io do medicamento de referéncia por ou-
tro medicamento bioequivalente a ele, considerado equi-
valente terapéutico.'>'8

Na prética clinica, uma das questdes mais importan-
tes e discutidas objetivando a minimizagdo de custos é a
da substitui¢do das formulacoes farmacéuticas. Esta ques-
tio é particularmente importante no tratamento de doen-
cas cronicas e graves como a epilepsia.>'2! A modificacio
das formulacdes pode ser perigosa para os pacientes com
distdrbios sérios como a epilepsia? Tal substituicdo pode-
ria comprometer a seguranga e/ou a eficicia do tratamen-
to? H4 necessidade de monitorizagio quando a mudanga
das formulagoes é, de fato, realizada?

Em uma extensa anélise da literatura, Dios et al.8 cons-
tataram que a maioria dos trabalhos publicados sobre a
substituicdo de medicamentos antiepilépticos é composta
por descricdes de casos clinicos ou séries de casos descri-
tos por terem apresentado eventos adversos ou descompen-
sagdo clinica representada pelo aumento de crises epilép-
ticas no momento da substituicio. Atualmente, sdo pou-
cos os estudos controlados, e as evidéncias disponiveis sdo
baseadas principalmente na opinido de especialistas.

No entanto, ha evidéncias da ocorréncia de proble-
mas quando da mudanga de formulagdes farmacéuticas em
epilepsia. Em uma pesquisa envolvendo 251 pacientes que
tiveram suas medicacOes antiepilépticas substituidas por
genéricos, Crawford et al.’ referiram que 10,8% deles apre-
sentaram um problema confirmado atribuivel & mudanga
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e 9,9%, um problema nio confirmado. Estes autores suge-
riram que os efeitos negativos da prescrigio de um genéri-
co pareceram sobrepujar a economia relativa aos custos.’

As drogas antiepilépticas (DAE) tradicionais apresen-
tam caracteristicas que dificultam a sua substituigio, re-
presentadas pelo indice terapéutico estreito, pouca solubilidade
em dgua e cinética ndo linear.

Para a compreensio do que significa indice terapéutico
estreito é necessaria a introdugio do conceito de indice
terapéutico. Indice terapéutico (IT) é a razdo da concen-
tracdo da droga efetiva para 50% dos individuos (ED50) e
a concentracio toxica para 50% destes (TD50). Portanto,
IT = ED50/TD50. Algumas DAE apresentam uma faixa
estreita na qual as crises sdo controladas sem toxicidade.
A “faixa terapéutica” de uma DAE é uma tentativa de
transferir o conceito experimental de IT para a clinica.
Sua utilizacfo na pratica clinica é limitada e pode ser er-
rOnea em pacientes individuais. Muitos podem tolerar e
necessitar concentragdes séricas acima da faixa terapéuti-
ca usual, enquanto outros alcangario o controle das crises
ou apresentario eventos adversos em concentragdes me-
nores aos seus limites inferiores. Uma droga é considerada
como de {ndice ou faixa terapéutica estreita quando a re-
lacio entre a concentracdo téxica mais baixa, na qual
comumente ocorre toxicidade clinica, e a concentra-
¢do que prové efeito terapéutico é = 2. Exemplos dessas
drogas sio a fenitoina [IT = concentragio téxica mini-
ma (20 mg/L)/concentracio efetiva (10 mg/L) = 2]; a car-
bamazepina [IT = concentraco tdxica minima (8 mg/L)/
concentracio efetiva (4 mg/L) = 2] e o valproato [IT =
concentragdo téxica minima (100 mg/L)/concentragio
efetiva (50 mg/L) = 2].

Para uma droga com IT estreito e/ou metabolismo
saturdvel, seria mais apropriado exigir limites de bioequi-
valéncia mais estreitos. A fenitofna é uma droga com pro-
blemas terapéuticos potenciais decorrentes de variagdes
na sua biodisponibilidade por sua baixa solubilidade em
4gua, por seu metabolismo saturédvel e por apresentar IT
estreito. Tais problemas foram revelados em 1968, quan-
do, na Austrélia, ocorreu um surto de intoxicacio por
fenitofna na ocasifo da troca do excipiente sulfato de cal-
cio por lactose na formulagio de referéncia. Como conse-
qiiéncia, houve aumento substancial na biodisponibilidade
e da concentragio sérica de fenitoina de até 80% a 100%,
de tal forma que 51 pacientes apresentaram ataxia, diplopia
e vOmitos com concentragdes séricas de fenitofna acima
de 20 mg/L. Com a restituicdo do excipiente original, hou-
ve remissao completa dos sintomas. !¢

As diferentes formulacoes de fenitoina diferem com
relagfo a vérios fatores: forma do sal (sal sédico ou 4cido
livre), forma (comprimido, cdpsula, suspensio), contetido
de fenitofna, tamanho e forma das particulas, outras ca-
racteristicas da formulagio (aglutinantes, excipientes, lu-
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brificantes), tempo de desintegracio e taxa de dissolucio,
entre outros. Todas essas caracteristicas afetam a bio-
disponibilidade das formulagoes da fenitoina e deveriam
ser consideradas a cada troca de uma formulagio por
outra, 419

A carbamazepina é também insoldvel em 4gua, tem
faixa terapéutica estreita e cinética parcialmente no li-
near enquanto o valproato parece ser mais facilmente pas-
sfvel de substituicio, pois é soltvel em 4dgua e nio satura
suas vias metabdlicas. Contudo, valproato tem IT estrei-
to. H4 um relato incidental de recorréncia de crises apds a
substituicdo de Depakene® por uma formulacio genérica
de 4cido valpréico.”® Entretanto, ndo foram verificadas
diferencas na biodisponibilidade ou no controle de crises
epilépticas entre acido valpréico de referéncia e uma for-
mulacio genérica em 64 pacientes com retardo mental.!?
Sherwood et al.'* relataram um aumento no ndmero de
eventos adversos gastrointestinais apds troca para uma for-
mulacio genérica de 4cido valpréico em um tnico relato
de caso.

A demonstracio de bioequivaléncia pelas medica-
¢Oes antiepilépticas nio significa que elas sejam intercam-
bi4veis. Um exemplo foi o que ocorreu com duas formula-
¢oes de fenitoina que haviam se mostrado bioequivalentes
em individuos saud4veis, em jejum. Quando a mesma dose
da medicacdo (100 mg) foi ingerida apés uma refei¢do
rica em gorduras, houve diferenca de 13% na biodis-
outra. Ainda, em
decorréncia da sua cinética nio linear, foi estimada que

N

ponibilidade de uma em relacio a
tal diferenca de 13% na biodisponibilidade acarretou
redugio de 37% nas concentragdes plasméticas, com que-
da dos niveis de fenitoina abaixo do “limite terapéutico”
em 46% dos pacientes.?’ Da mesma forma Mayer et al.!?
demonstraram diferencas significativas com duas formu-
lacoes de carbamazepina administradas a 13 pacientes.
Embora bioequivalentes em termos farmacocinéticos,
8 deles apresentaram eventos adversos como tonturas,
n4useas, ataxia, diplopia e nistagmo apds troca das formu-
lagoes.

As novas DAE nio apresentam o “perfil de risco” dos
farmacos afetados por problemas de biodisponibidade:
insolubilidade em 4gua, IT estreito e cinética nio linear.
Lamotrigina, vigabatrina, gabapentina e topiramato nfo
apresentam [T estreito. Entretanto, as relacbes entre as
concentragdes plasmaticas e os efeitos clinicos das DAE
ainda ndo foram completamente estabelecidas. A cinética
das tltimas € linear (com excegfo da gabapentina, que sa-
tura as enzimas responséveis por sua absor¢io) e ha boa
absorgdo oral.

No dltimo Congresso Europeu de Epilepsia, realizado
em Helsinki, foram mostrados os resultados de um estudo
farmacocinético de lamotrigina realizado na Dinamarca e
que envolveu seis pacientes, nos quais foi possivel a com-
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paragio dos padrdes farmacocinéticos de formulagoes de
lamotrigina de referéncia e de vérias formulagdes genéri-
cas.® Eram individuos que referiam problemas quando ha-
via a substituicdo de formulagoes ou cujos médicos suspei-
tavam de sua existéncia representados por intoxicagio ou
falta de eficécia, ou seja, ocorréncia de crises epilépticas.
Nestes seis pacientes foram verificados os perfis didrios com
dosagens de niveis séricos de lamotrigina em amostras
coletadas a cada 3 ou 4 horas durante 24 horas o que per-
C.,C eC..

Um dos casos estudados foi o de um paciente de 25 anos

mitiu a avaliagdo dos parAmetros: C

méax’ ~min’ “~méx/min

de idade com comprometimento neurolégico e epilepsia
com crises focais e generalizadas e que fazia uso de
lamotrigina na dose de 500 mg/dia em monoterapia. Quei-
xava-se que, apds a substituicdo da formulagio de refe-
réncia por uma formulagio genérica, passou a apresentar
maior instabilidade na marcha e quedas repetidas tendo
apresentado fratura de cranio e hematoma extradural con-
seqiientes a uma delas. A suspeita clinica foi de ataxia de-
corrente da preparacdo com maior biodisponibilidade.
Estudos farmacocinéticos da formulagao de referéncia e
da mesma formulacdo genérica anteriormente administra-
da com controle de niveis séricos apds duas semanas mos-
traram que a formulagdo genérica apresentou biodispo-
nibidade significativamente mais elevada. O diagndstico
clinico final foi de ataxia induzida pela formulagao gené-
rica.s E importante ressaltar que, naquele pafs, em decor-
réncia da demonstracio das conseqiiéncias graves de subs-
tituicdo das DAE, as autoridades governamentais acei-
taram novos limites de bioequivaléncia para DAE (90 a
111%).

A American Academy of Neurology' recomenda que
nio se deve substituir medicagoes a menos que seja “clini-
camente necessario” e aconselha controle rigoroso dos ni-
veis plasmaticos e da evolugéo clinica enquanto acontece
a substituicio enquanto a Epilepsy Foundation of America’
sustenta que o individuo e o seu médico devem ser notifi-
cados a fornecer seu consentimento antes da substituicio
da medicagdo, seja aquela de um produto de referéncia
por um genérico, ou de um genérico por outro genérico.
O Food and Drug Administration norte-americano enco-
raja os médicos e as pessoas com epilepsia a relatarem as
crises epilépticas que ocorram com a substitui¢do de for-
mulagdes de determinado produto.

Como exposto, na substituicio de medicamentos de
referéncia por genéricos pode ocorrer recorréncia de cri-
ses epilépticas por reducio dos niveis séricos terapéuticos
ou toxicidade ou pelo aumento destes. Ambos podem au-
mentar significativamente os custos e as conseqiiéncias
dessa atitude terapéutica.!' Assim, embora os custos de
medicagdes similares ou genéricas sejam inferiores aos do
medicamento de referéncia, pois os fabricantes se eximem
de custos referentes aos estudos de investigacio e aos re-
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gistros iniciais em uma andlise de custos de substitui¢io de
carbamazepina de referéncia por carbamazepina genérica,
Argumosa e Herranz? demonstraram que a economia ini-
cial ao sistema de satide da Espanha seria suplantada em
muito pelos custos secundérios da troca do medicamento,
seja por ineficdcia (recidiva de crises) ou tolerabilidade
(eventos adversos). A ocorréncia de uma tnica crise epi-
léptica em um individuo com crises controladas pode acar-
retar efeitos devastadores, como acidentes automobilisti-
cos, perda do emprego, lesdes fisicas e até mesmo morte.
O médico deve estar sempre ciente das mudangas na pres-
crigio, e os farmacéuticos sempre alertas quando elas de
fato ocorrem. Ainda mais importante, o paciente deve ser
educado quanto aos principios que regem a producio, a
comercializacdo e os aspectos farmacocinéticos das dife-
rentes formulagoes das DAE.

O paciente com epilepsia pode receber uma formula-
¢Ao genérica para tratamento das crises. Deve-se lembrar
sempre que os medicamentos genéricos sdo bioequiva-
lentes ao medicamento de referéncia, nio significando que
os medicamentos genéricos sejam bioequivalentes entre si.
Ainda mais, esse processo abre a perspectiva para que a
sua medicacdo seja repetidamente alterada de uma formula-
cdo similar ou genérica para outra, pois as farmécias podem
receber medicamentos de vérios produtores. Por fim, du-
rante a admissdo em um hospital, outra formulacio dife-
rente pode ainda ser utilizada. Por essas razdes, deve-se
reconhecer que iniciar a terapéutica com uma formulagio
similar ou genérica muito provavelmente levard a subs-
tituigAo por um ou mais similares ou genéricos de fabri-
cantes diferentes em algum momento do futuro com
consequéncias de ineficicia ou surgimento de eventos
adversos.!°
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