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Introducao:

Um medicamento genérico é um medicamento com a mesma substancia activa, forma
farmacéutica e dosagem, e com a mesma indicacdo terapéutica que o medicamento original, de marca,
que lhe serviu de referéncia (www.infarmed.pt/genericos). S30 medicamentos cujas substancias activas
se encontram no mercado hd varios anos e que, por essa razdo, apresentam maior garantia de
efectividade e permitem um melhor conhecimento do respectivo perfil de seguranga. Apresentam a
mesma seguranca e eficidciado medicamento de referéncia, traduzidas na demonstracdo de
bioequivaléncia por estudos de biodisponibilidade (Decreto-Lei n.2 176/2006, de 30 de Agosto). Para
determinar a bioequivaléncia, sdo usados dois parametros farmacocinéticos, a area sob a curva
concentracdo-tempo (AUC) e a concentragdo plasmatica mdaxima (Cmax). Considera-se que esta
demonstrada a bioequivaléncia quando o intervalo de confianga a 90%, da razdo entre o genérico e
composto de referéncia, para a AUC e para a Cmax estdo dentro de um intervalo 80 a 125% (Guideline
for the investigation of bioequivalence). Para além disso, os medicamentos genéricos sdo 20 ou 35%
mais baratos do que o medicamento de referéncia, o que é uma enorme vantagem, quer para os
utentes, quer para o SNS ao permitir uma melhor gestdo dos recursos disponiveis

(www.infarmed.pt/genericos).

Existem actualmente muitos farmacos antiepilépticos genéricos (AEgen) cuja bioequivaléncia
aos medicamentos de referéncia (AEref), foi demonstrada. Este facto, sendo de enorme importancia no
tratamento de doentes com epilepsia, permite simultaneamente o controlo dos custos com a saude.
Contudo, algumas particularidades dos AEgen tém gerado receios na sua utilizacdo, por parte de
médicos e doentes. Muitas das duvidas advém do facto dos medicamentos antiepilépticos, enquanto
classe, serem considerados medicamentos de dose critica (ou de indice terapéutico estreito), obrigando
a uma monitorizacdo apertada dos niveis séricos e/ou da dose terapéutica (Levy G, 1998). Neste tipo de
medicamentos, a concentragdo téxica minima no sangue aproxima-se frequentemente da concentragdo
eficaz minima, podendo surgir a duvida se a pequena variabilidade entre produtos, permitida pelos
critérios actuais de bioequivaléncia, podera ter relevancia clinica (Sampaio C, 2009). E de facto plausivel,
gue uma redugdo modesta nos niveis plasmaticos possa ser suficiente para causar recorréncia das crises

em doentes que estejam bem controlados (Perucca et al, 2006).
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Assim, a Liga Portuguesa Contra a Epilepsia (LPCE), de forma semelhante a outras congéneres

internacionais, decide emitir o seu parecer sobre este assunto, respondendo as preocupacgdes seguintes:

a. S3o os farmacos AEgen iguais aos AEref em termos de eficdcia, seguranca e qualidade?

Os estudos de biodisponibilidade, permitem afirmar que AEgen existentes no mercado

Portugués sdo equivalentes aos AEref em termos de eficacia, seguranca e qualidade.

b. Podem os AEgen ser prescritos num doente que vai iniciar o tratamento farmacolégico antiepiléptico?

Os AEgen podem ser prescritos em doentes que vdo ser expostos ao principio activo pela
primeira vez (monoterapia inicial, monoterapia alternativa ou terapéutica adjuvante) ou apds um longo
intervalo, dado a evidéncia de permutabilidade que orienta a produgdo de genéricos (Sampaio C, 2009).

Visto que, no inicio do tratamento, o médico estabelece sempre um plano de titulagdo da dose
para o efeito desejado ou de acordo com a tolerabilidade, que pode incluir a determinagdo dos niveis
séricos, é indiferente a utilizacdo de um genérico ou do medicamento original (Sampaio C, 2009).

Aqguando da prescricdo inicial de um antiepiléptico, os doentes devem ser sempre informados
da disponibilidade de AE gen, dos critérios que regulam a sua aprovacgdo e das particularidades do seu
uso. Isto é importante para melhorar a adesdo terapéutica e diminuir a ansiedade associada por vezes
ao uso de genéricos (Perucca et al, 2006). Contudo, a opinido do doente deve ser tida em conta
(Overgaard et al, 2001; Perucca et al, 2006). De facto, no inicio do tratamento antiepiléptico, a Unica
razdo para optar por um AEgen ou por um AEref (ndo considerando a questdo do preco), é a eventual
expressdo de preferéncia por parte do doente (Sampaio C, 2009). Na pratica clinica, hd por vezes
doentes que expressam preferéncias baseadas por exemplo na cor dos comprimidos, na sua forma ou

tamanho (Overgaard et al, 2001).

c. Podem os AEref ser substituidos por AEgen, num doente ja medicado?

A andlise sistematica da literatura efectuada por Perucca e colaboradores, ndo encontrou
ensaios de qualidade suficiente, analisando o risco/beneficio da substituicio de AEref por AEgen.
Embora existam relatos de perda ou agravamento do controlo das crises e mesmo de aparecimento de
eventos adversos apds a substituicdo de um AEref por um AEgen (Besag, 2000; Crawford et al, 2006), a
analise critica da evidéncia existente ndo permitiu estabelecer com seguran¢ca uma associagdo entre
essa substituicdo e as alteragdes clinicas reportadas. De facto, a substituicdo de um AEref por um AEgen,

é em geral bem tolerada pela maioria dos doentes e custo-efectiva (Bialer, 2007). Se o doente estd a
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medicado com um AEref e tem um controlo incompleto das crises, pode ser racional, apds discussdo
com o doente, a sua substituicdo por um AEgen. Durante essa substituicdo, a monitorizacdo dos niveis

plasmaticos, se possivel, pode ser util (Perucca et al, 2006).

Outros casos especiais:

- E plausivel que uma pequena reducdo dos niveis plasmaticos associada a substituicdo de um
AEref por um AEgen possa ser suficiente para causar uma recorréncia de crises, com
consequéncias inevitaveis a nivel pessoal, profissional e social, em doentes que estdo bem
controlados. Desta forma, enquanto nao existirem ferramentas de avaliacdo da bioequivaléncia
individual (em cada doente) e de identificar previamente os doentes que manterdo o controlo
das crises apds a substituicdo de um AEref por um AEgen, ndo é recomendavel esta
substituicdo em doentes que estejam sem crises (Perucca et al, 2006; Bialer 2007).

- Um antiepiléptico de libertacdo prolongada ndo deve ser substituido por um antiepiléptico de
libertacdo imediata genérico, visto ndo estar assegurada neste caso a bioequivaléncia (Perucca
et al, 2006).

- Efrequente que os médicos subestimem a frequéncia com que os genéricos s3o substituidos na
farmacia (Guberman e Corman, 2000; Wilner, 2004). Consequentemente muitos recomendam
gue os médicos sejam mais vigilantes na sua forma de prescricdo, de forma a prevenir uma

substituicdo ndo segura (Wilner, 2004).

4. Podem os AEgen de diferentes casas comerciais ser substituidos entre si?

Uma pequena reducgdo dos niveis plasmaticos pode ocorrer com a substituicdo de um AEgen
por outro. Enquanto nao existirem dados sobre a bioequivaléncia dos diferentes genéricos entre si, e de
sobre o custo-efectividade de tal substituicdo, este procedimento deve ser evitado (Perucca et al, 2006).
Assim, é desejavel que a receita contenha o nome do produtor do genérico prescrito e a referéncia a
que o AEgen ndo pode ser substituido. Se a substituicdo for necessaria, a monitorizacdo dos niveis

plasmaticos, se possivel, pode ser util (Perucca et al, 2006).
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Recomendagdes da LPCE:

1. Os farmacos antiepilépticos genéricos podem ser prescritos em doentes que vdo ser
expostos ao principio activo pela primeira vez (monoterapia inicial, monoterapia

alternativa ou terapéutica adjuvante) ou apds um longo intervalo.

2. Aquando da prescri¢do inicial de um antiepiléptico, os doentes devem ser informados da
disponibilidade de farmacos antiepilépticos genéricos, dos critérios que regulam a sua
aprovacdo e das particularidades do seu uso. Contudo, a opinido do doente deve ser tida

em conta.

3. Num doente ndo controlado, a substituicdo de um farmaco antiepiléptico de referéncia
por um genérico deve ser discutida com o doente e monitorizada (clinicamente e por niveis

séricos, se possivel)

4. Na&o é recomendada a substituicdo de um farmaco antiepiléptico de referéncia por um

genérico num doente bem controlado.
5. Nao é recomendado que os farmacos antiepilépticos genéricos sejam substituidos entre si.

6. Uma receita de um AE genérico deve conter a referéncia ao nome do produtor e a ndo

autorizagdo de substitui¢do.

Coimbra, 9 de Setembro de 2011

A Direccao Nacional da LPCE
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