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Comentérios | Comments

Intercambialidade de
medicamentos: abordagem
clinica e o ponto de vista do
consumidor

Drug interchangeability: clinical
approach and consumer’s point of
view

RESUMO

A construgdo racional do arsenal terapéutico, considerando a necessidade do paciente,
a seguranga e a disponibilidade do medicamento, e 0 melhor custo-beneficio
pressupdem embasamento na triade: seguranca, eficécia e qualidade. Mas na prética
diéria, a efetividade do medicamento é o que mais influencia a decisao do prescritor,
que considera critérios que aumentem a adesdo ao tratamento, tais como toxicidade
relativa, conveniéncia de administragdo, custo e experiéncia de emprego. A entrada no
mercado de novas moléculas para mesmos fins terapéuticos, acompanhada de grande
publicidade, interfere no processo decisorio do prescritor, assim como préticas de
bonificacdes da industria para venda nos balc3es das farmécias repercutem na deciséo
de compra do paciente. O confronto entre a conhecida variabilidade bioldgica dos
seres humanos e a ndo similaridade absoluta entre medicamentos da mesma classe
terapéutica ou mesmo medicamentos genéricos, tem impacto na lista individualizada
de medicamentos, que deve englobar os conceitos de droga de primeira escolha e
segunda escolha. O desconhecimento desta discusséo por parte dos prescritores €
determinante do uso irracional de medicamentos, um problema de satde publica.
Assim, o objetivo do trabalho foi apresentar aos prescritores de medicamentos
informag0es que possam auxiliar na construgéo mais racional do arsenal terapéutico
utilizado para seus pacientes, com base em experiéncia na regulagdo de medicamentos
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

DESCRITORES: Prescricdo de medicamentos. Uso de medicamentos.
Medicamentos genéricos. Medicamentos similares. Auto-referéncia
médica, ética.

ABSTRACT

The rational construction of an essential drug list, considering the patient’s need, drug
safety, availability and the best cost-benefit ratio, is based on drug safety, efficacy and
quality. However, in daily practice, the prescriber’s decision is mostly influenced by
drug effectiveness, following criteria that increase adherence to the treatment, such as
relative drug toxicity, convenience, cost and prescriber’s experience. In addition,
frequent launching of new molecules for the same therapeutic indication, together
with wide publicity targeting prescribers, interferes with the decision-making process.
Similarly, the bonuses offered by the industry for over-the-counter drug sales interfere
with the consumer’s choice. The confrontation between known human biological
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variability and the knowledge that there is no absolute similarity between drugs of the
same therapeutic class, or even generic drugs, has an impact on the prescriber’s drug
list, which should include the concept of first and second choice drugs. Prescribers’
unfamiliarity with these subjects is a determinant factor for irrational drug use: a public
health issue. The objective of this study was to introduce to drug prescribers information
that can help them building up a rational drug list for their patients, based on the
National Health Surveillance Agency (Anvisa) experience of drug regulation.

KEYWORDS: Prescriptions, drug. Drug utilization. Drugs, generic. Similar
drugs. Physician self-referral, ethics.

INTRODUCAO

Ha milhares de principios ativos e associagdes no
mercado de medicamentos e novas opgdes sdo ofere-
cidas aos profissionais prescritores diariamente, difi-
cultando a escolha do medicamento mais adequado
para o paciente. A tarefa de diagnosticar a necessida-
de terapéutica do paciente e identificar os medica-
mentos disponiveis de melhor custo-beneficio requer
conhecimentos ndo oferecidos na formag&o dos pro-
fissionais de saude.

O objetivo do presente trabalho foi apresentar aos
prescritores de medicamentos informagdes que pos-
sam auxiliar na constru¢do mais racional do arsenal
terapéutico utilizado para seus pacientes, com base
na experiéncia do trabalho com a regulacéo de medi-
camentos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria (Anvisa).

A aprovacéo de um registro de medicamento baseia-se
na triade: seguranca, eficécia e qualidade. Os medica-
mentos sdo divididos em novos, similares, genéricos,
fitoterdpicos, homeopéticos, bioldgicos e especificos.
Medicamentos novos (sintéticos ou bioldgicos) in-
cluem aqueles com mecanismo de ag8o e/ou indica-
¢do terapéutica ainda ndo contemplados por outros
principios ativos, e aqueles com principio ativo inédi-
to, cuja indicagdo terapéutica ja seja atendida — os me-
toos. Genéricos sao cdpias de medicamentos novos que
perderam a patente (medicamento de referéncia), “em-
prestando” resultados dos ensaios clinicos de eficécia
e seguranca do produto original, por meio da compro-
vacéo de equivaléncia farmacéutica (in vitro) e
bioequivaléncia (in vivo). Similares sdo medicamen-
tos-cOpia existentes antes da Lei dos Genéricos (1999)
que, a partir de maio de 2003, devem se assemelhar a
genéricos, mediante apresentagdo daqueles mesmos
testes, no momento de renovagdo do registro. A reno-

vacao deve ser feita a cada cinco anos, no aniversario
do registro do produto. Conhecer as caracteristicas des-
ses medicamentos € importante devido a possibilida-
de de intercambialidade* entre produtos com equiva-
Iéncia terapéutica.

A equivaléncia terapéutica pode ser alcancada das
seguintes formas: 1) ensaio clinico que comprove a
eficacia e a seguranga entre droga teste e droga refe-
réncia; 2) ensaio clinico que comprove a mesma men-
suragdo de uma propriedade farmacodindmica das
drogas; 3) teste de biodisponibilidade relativa, no
qual sdo comparadas as curvas farmacocinéticas da
droga teste e droga de referéncia (comprovagéo de
bioequivaléncia); ou 4) testes in vitro que compro-
vem equivaléncia farmacéutica, demonstrando as
mesmas especificacOes farmacotécnicas dos produ-
tos teste e referéncia.

A Organizacéo Pan-Americana de Saude (OPAS) e a
Food and Drug Administration (FDA) dos Estados
Unidos definem equivalentes terapéuticos de forma
semelhante.?

A intercambialidade inclui a escolha de um medica-
mento entre dois ou mais para 0s mesmos fins tera-
péuticos ou profilaticos. Medicamentos com acéo
farmacodindmica similar sdo frequientemente agru-
pados na mesma classe terapéutica, cuja designagdo
é (til ao aprendizado de terapéutica clinica. Medica-
mentos da mesma classe terapéutica ndo necessaria-
mente garantem a mesma eficécia e seguranca, mas
diversos casos mostram cientificamente que sim.

A Anvisa exige comprovagdo de equivaléncia tera-
péutica para todos os medicamentos de uso oral e
venda sob prescri¢do médica, por meio de demons-
tracdo de bioequivaléncia por testes in vivo de bio-
disponibilidade relativa. Para os medicamentos de

*Intercambialidade é um termo usado em engenharia para a troca de um produto original por outro fabricado por um concorrente, desde que
atenda as mesmas especificagdes técnicas e tenha o mesmo desempenho. Em farmacologia a Intercambialidade indica a possibilidade de
substituicdo de um medicamento por outro equivalente terapéutico receitado pelo prescritor.
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uso nao oral e oral de venda sem prescri¢do médica, a
equivaléncia terapéutica é demonstrada somente por
testes in vitro de equivaléncia farmacéutica. Aprova-
dos nesses testes, 0s produtos séo considerados gené-
ricos e intercambidveis no balcdo da farmécia, a me-
nos que o prescritor (médico ou dentista) explicita-
mente requisite a ndo substituicao.

Para a prescricdo racional de medicamentos e sua
intercambialidade é necessario um método de sele-
¢do de medicamentos, como o preconizado pela Or-
ganizacdo Mundial da Saude (OMS).* A OMS preco-
niza que o prescritor seja treinado a selecionar um
conjunto de medicamentos necessarios a sua pratica
clinica e mantenha-se fiel & sua lista, conhecendo
bem o uso destes medicamentos entre seus pacientes.

Acrescenta-se a essa proposta a ampla divulgacéo de
Guias de Préticas Clinicas e Normas Terapéuticas, como
fonte principal de pesquisa para a confeccdo da lista
individualizada de medicamentos do prescritor. Cabe
ainda, nesse processo de sele¢do, o conhecimento dos
farmacos escolhidos pela OMS* e pelo Ministério da
Salde (MS)** para comporem a Lista de Medicamen-
tos Essenciais, elaborada por especialistas que identi-
ficam medicamentos de baixo custo e alta efetividade
para as doengas mais prevalentes.

Na auséncia de Normas Terapéuticas, 0 consenso en-
tre clinicos de mesma especialidade representa avan-
¢o diante de iniciativas individuais, desde que ndo
se baseie em prospectos da indudstria farmacéutica e
resumos de bulas editados em guias terapéuticos co-
merciais, material comum no Brasil.***

Intercambialidade entre medicamentos de
mesma classe terapéutica

Especialistas estimam que para cada medicamento,
em média, 30% dos pacientes tratados apresentem
efeitos benéficos, 30% ndo apresentem efeitos bené-
ficos destacaveis, 10% apresentem apenas efeitos
colaterais e 30% abandonem o tratamento por falta
de efeitos benéficos ou devido a efeitos colaterais.*
A variacdo genética das enzimas que metabolizam os
farmacos e dos receptores podem explicar parcial-
mente tamanha variabilidade interindividual.

A intercambialidade no processo decisério dos pres-
critores é influenciada pela efetividade (resultado em
condicdes reais), e ndo pela diferenca em eficacia
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(resultado em condicGes controladas), considerando
critérios que aumentam a adesdo a tratamento, como
toxicidade relativa; conveniéncia de via de adminis-
tracdo e intervalo entre doses para o paciente; custo e
experiéncia de emprego.

Um exemplo: estatinas e inibidores de enzima con-
versora de angiotensina (ECA) apresentam a mesma
eficacia, uma vez alcancada a dose de manutencdo
para estabilidade do efeito clinico desejado em um
individuo.” Devido a grande variacdo interindividual
de seus efeitos colaterais, somente o prescritor que
acompanha o paciente tem condic¢des de substituir
um medicamento. Numa revisdo recente do uso de
dois diuréticos tiazidicos,® observou-se 0 mesmo o
impacto na reducdo da pressao arterial, apesar de suas
diferencas na farmacodinamica e farmacocinética. Os
autores sugerem a expressdo “equivaléncia de dose”
para este fendmeno, que ocorre entre dois medica-
mentos de mesma classe terapéutica.

Na busca por informacdes, vieses de publicagdo res-
saltando as diferencas entre medicamentos da mes-
ma classe terapéutica desestimulam a intercam-
bialidade.® Em artigo® cujo titulo sugere falta de
intercambialidade terapéutica entre medicamentos
de mesma classe, concluiu-se que todos foram bem
tolerados e apresentaram incidéncia similar de even-
tos adversos. Algumas indUstrias promovem produ-
tos como o diclofenaco sodico e o diclofenaco po-
tassico, virtualmente iguais em termos de farmaco-
cinética e farmacodinamica.

A intercambialidade no processo decisério do pres-
critor é também influenciada pela constante entrada
no mercado de novas moléculas para mesmos fins
terapéuticos (me-toos) acompanhadas de grande pu-
blicidade, sugerindo que produto novo é melhor do
gue os disponiveis no mercado.

Do ponto de vista regulatdrio, é dificil negar que um
me-too possa trazer beneficio adicional a certos pa-
ciente. Esse tipo de medicamento pode aumentar a
concorréncia no mercado, ampliar o acesso e gerar
maior conhecimento sobre uma classe terapéutica e
seu uso em diferentes grupos populacionais. Somen-
te o tempo e a farmacovigilancia poderdo indicar a
efetividade e o perfil de seguranca de cada droga.
Estudo randomizado, duplo cego, comparou a efica-
cia de duas estatinas me-toos em pacientes diabéti-
cos.® Esse estudo, realizado anos depois da comercia-

*Organizacdo Mundial da Saude. WHO Model List of Essential Medicines. Disponivel em http://www.who.int/medicines/publications/

essentialmedicines/en/index.html [acesso em set 2005]

**Ministério da Saude - RENAME, 3° edicdo, 2002. Disponivel em http://www.opas.org.br/medicamentos/docs/

rename02.pdf#search=%22RENAME%22 [acesso em set 2006]

***Daisson JT. Influéncia da propaganda da industria farmacéutica na prescricdo de medicamentos em escolas de medicina: a experiéncia
em Tubardo, Santa Catarina [dissertacdo de mestrado]. Tubardo: Universidade do Sul de Santa Catarina; 2005.

923



924

Intercambialidade de medicamentos
Rumel D et al

lizacdo destas duas estatinas, mostrou maior eficécia
e menor necessidade de ajuste de dose para uma das
estatinas para a sub-populagdo de diabéticos.

Tais controvérsias podem ser esclarecidas em ensaios
clinicos comparativos, que sdo raros, pois envolvem
o risco de se evidenciar que o produto de uma indis-
tria é inferior ao da concorrente. Uma alternativa sdo
os estudos de farmacoepidemiologia e farmacoeco-
nomia, cujo objetivo é identificar produtos da mes-
ma classe terapéutica com margem de seguranca pior
ou custo-efetividade menor para orientar agéncias
reguladoras ou seguradoras a retirarem ou substitui-
rem os medicamentos. Esses estudos, geralmente fi-
nanciados por prestadoras de servigos de salde ou
agéncias governamentais, requerem grandes e confia-
veis bases de dados e sdo sujeitos a viés de prescricao
— associacdo entre prescricdo de um medicamento e
gravidade da doenca. Isto é, se os prescritores siste-
maticamente escolhem um medicamento para pa-
cientes mais graves, este estara mais associado a even-
tos adversos mais graves. Este viés pode ser mini-
mizado mediante andlise de regressdo logistica mul-
tipla dos dados. Pesquisas de risco/beneficio compa-
rativas entre drogas, difundidas a classe médica, re-
duzem o tempo de vida de drogas menos eficazes no
mercado.

Um exemplo de ensaio clinico comparativo é o The
Anihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT),* que envolveu
33.357 participantes em 623 servigos de salde nos
Estados Unidos. Como os Guias de Préaticas Clinicas
preconizam o inicio do tratamento de hipertensos com
um diurético ou beta bloqueador ou inibidor da ECA,
0s pesquisadores randomizaram de forma duplo cega
0s grupos de pacientes para cada um destes medica-
mentos. Apos oito anos de seguimento, concluiu-se
que, para varias medidas de efeito intermediarias, ndo
houve diferenca de resposta entre 0s grupos, e para
medidas de efeito final, o diurético foi melhor para
prevenir mortes por acidente vascular cerebral e in-
suficiéncia cardiaca congestiva. Cabe destacar a di-
ferenca de preco entre estes trés produtos e que o0
medicamento mais antigo do mercado é o mais bara-
to. Apesar de este estudo ter sido publicado em 2002,
guias de prética clinica como as diretrizes clinicas da
Associacdo Médica Brasileira ndo incorporaram es-
tes resultados até o momento.*

No entanto, as agéncias reguladoras do mundo todo
aceitam ensaio clinico contra placebo para aprovar
medicamentos novos, sem exigir estudos comparati-
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vos com medicamentos disponiveis no mercado para
0s mesmos fins terapéuticos, exceto para doengas
graves. Dai a importancia desses comparativos para
elaborar a lista individualizada de medicamentos.
N&o basta apenas usar as informagdes dos ensaios
clinicos necesséarias ao registro.

Além de identificar a necessidade terapéutica do pa-
ciente e a intercambialidade de medicamentos, o
prescritor deve considerar as diferencas de precos. O
preco dos medicamentos deve ter controle publico e
o tabelamento deve ser responsabilidade do Gover-
no. A Camara de Regulacdo do Mercado de Medica-
mentos (CMED)** do Brasil exerce este importante
papel. A Resolucdo n. 2 proibe preco de produto para
moléculas novas sem vantagem terapéutica sobre
medicamentos existentes no mercado. Esta Resolu-
¢do ndo é retroativa, impedindo rebaixamento do pre-
¢o de me-toos que conseguiram o prego como medi-
camento novo antes de 5/3/2004. Assim, apesar dessa
iniciativa para controlar precos de medicamentos no
Brasil, ainda ha diferencas de precos de medicamen-
tos de efetividade semelhante para as mesmas indica-
¢des terapéuticas.

Intercambialidade entre medicamentos com
mesmo principio ativo, concentracdo e forma
farmacéutica

Recentemente, um estudo mediu tendéncias de com-
portamento entre prescritores que se deparavam com
modificacfes na resposta clinica ao intercambiarem
medicamentos.'® Mais da metade da pequena percen-
tagem de prescritores que responderam ao questiona-
rio foram desfavoraveis aos genéricos e se posiciona-
ram contra intercambiar 0 medicamento por eles pres-
crito. Neurologistas com pacientes que tomavam o
medicamento de referéncia também tiveram pacientes
com eventos adversos, mas estes foram atribuidos a
historia natural da doenca ou a ndo aderéncia ao trata-
mento e ndo foram reportados. Entre pacientes com
tratamento substituido por genéricos, as intercorréncias
foram atribuidas ao medicamento genérico e foram re-
portadas. Apesar das limitacdes, pode-se concluir nes-
se exemplo, que a troca sem autorizagdo do prescritor,
ndo é bem vista por alguns clinicos.

Um produto genérico é intercambiavel na maioria
das vezes, mas ha excec¢Bes somente identificadas na
pratica clinica. Para obter registro de um medicamen-
to injetavel genérico, € necessaria a comprovagao de
equivaléncia farmacéutica, mas ndo a de equivalén-
cia terapéutica, pois geralmente uma condicdo im-

*Associacdo Médica Brasileira; Conselho federal de Medicina. Diretrizes Médicas. Disponivel em http://www.projetodiretrizes.org.br/

novas_diretrizes.php [acesso em out 2005]

**Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Camara de Regulagcdo do Mercado de Medicamentos. Monitoramento e Regulacdo de Mercado.
Disponivel em http://www.anvisa.gov.br/monitora/cmed/index.htm [acesso em set 2006]
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plica na outra. Entretanto, existem situacGes, nas quais
determinado medicamento pode apresentar resposta
terapéutica diferente do esperado. Esses casos podem
ser detectados por meio da farmacovigilancia, apds o
uso do medicamento em larga escala. Exemplo: dois
hipnoticos tém tempos de indugdo de sono distintos,
decorrentes de diferencas farmacodindmicas. Uma
explicacdo possivel se deve a proporcéo de isomeros
dextro e levo, um deles mais potente que o outro. A
mensuracdo da isomeria ndo faz parte dos testes de
equivaléncia farmacéutica de rotina.

Outro exemplo sdo medicamentos para 0s quais peque-
nos ajustes de dosagem em um paciente podem afetar a
eficacia ou implicar em toxicidade do produto. Nesses
casos, a troca de medicamentos de mesmo principio
ativo ap0s ajuste da dose pode colocar o paciente em
risco de sub ou superdosagem. Em estudos de bioequi-
valéncia, ha uma margem de variacdo aceitavel (20%)
entre os parametros de comparacao entre 0 medicamen-
to genérico e o de referéncia.* Nos casos citados, essa
variabilidade, mesmo baixa, pode alterar a resposta cli-
nica, exigindo novo periodo de adaptacéo e ajuste. Por-
tanto, ajustada a dose, é desaconselhavel trocar o pro-
duto em uso, seja medicamento de referéncia ou genéri-
co. Fazem parte deste grupo medicamentos para reposi-
¢do hormonal e anticoncepcionais.

Exemplos adicionais envolvem estudos'**® sobre o
controle do efeito clinico de drogas com grande va-
riabilidade intra e interindividual, como a clozapina,
usada no tratamento da esquizofrenia, e a varfarina,
um anticoagulante oral.

Por outro lado, estudo com a ciclosporina,® outro me-
dicamento de janela terapéutica estreita confirmou
bioequivaléncia entre 0 medicamento de referéncia e
0 genérico em dose de equilibrio em pacientes, sem
variagdo intra e interindividual significante, indican-
do a possibilidade de intercambialidade entre medica-
mento genérico e de referéncia. Visando minorar o im-
pacto da variabilidade interindividual em estudos de
bioequivaléncia de medicamentos com janela terapéu-
tica estreita, 0 Health Canada (Ministério da Saude
canadense), reduziu a margem de variacdo aceitavel
entre os parametros a serem comparados nos estudos
de bioequivaléncia desses medicamentos. Porém, mem-
bros da Canadian Society for Pharmaceutical Sciences,
sugerem testes desses medicamentos sob condigdes
clinicas (e ndo em jovens saudaveis, como usualmente
ocorre nos testes de biodisponibilidade relativa) para
avaliar com maior precisdo as diferencas farmacoci-
néticas e farmacodindmicas das formulacdes.!” Essa
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discussdo envolve os mesmos conceitos utilizados em
epidemiologia de significancia estatistica e signifi-
cancia clinica.*?

Um produto reprovado em teste de biodisponibilidade
relativa pode ser intercambiavel se a razdo de repro-
vacdo for devido a variacdo de concentragdo maxima
plasmaética acima dos limites estatisticos preconiza-
dos em legislacdo, de um produto de janela terapéu-
tica ampla. Nessa situacdo, deve-se justificar que a
variacdo encontrada ndo tem impacto clinico, com
base em estudos anteriores sobre o principio ativo,
ou recorre-se a hovo ensaio clinico, mensurando acdo
farmacodinamica ou efeito clinico, para a comprova-
¢do da equivaléncia terapéutica.

A aprovacao de um genérico por teste de bioequivaléncia
sO comprova intercambialidade entre este genérico es-
pecifico da empresa X com o medicamento de referén-
cia. A realizago do mesmo teste entre dois genéricos
ndo garante que seja verificada bioequivaléncia. Por-
tanto, ndo se pode inferir intercambialidade entre dois
genéricos, que podem diferir na eficacia terapéutica ou
ocorréncia de eventos adversos em alguns pacientes. Os
clinicos devem estar atentos para esse fato, pois a pres-
cricdo por nome genérico ndo garante a continuidade
do tratamento com 0 mesmo produto. Os responsaveis
por compras em hospitais publicos, obrigados a com-
prar lotes de medicamentos pelo menor pre¢o, deveriam
avisar o corpo clinico da troca de empresa fornecedora e
manter um estoque estratégico para pacientes com do-
encas cronicas que apresentem problemas que possam
ser atribuidos a troca do medicamento (medida relevan-
te em hospitais psiquiatricos).

Além dos genéricos, os biossimilares ou follow-on
biplogics — c6pias de medicamentos biol6gicos, com
mesma molécula, indicagdo terapéutica, eficicia e se-
guranca — podem ser intercambiéveis.” Exemplo des-
ses produtos sdo as vacinas contra a hepatite A, hepati-
te B, Haemophylus influenzae b, e a DTP acelular.*°

Ponto de vista do consumidor

Na hora da compra, a intercambialidade é legal nos
locais de dispensagdo entre produtos com e sem mar-
ca (genérico com rotulagem especifica de identifi-
cacdo). Medicamentos similares também acabam sen-
do intercambidveis com genéricos ou novos prescri-
tos, em desrespeito ao prescritor e as normas regula-
torias vigentes.

Pesquisa realizada em 2004 pela Associacdo Brasileira

*Bueno MM. Implantagdo, evolucédo, aspectos técnicos e perspectivas da regulamentacédo técnica de biodisponibilidade relativa e
bioequivaléncia de medicamentos genéricos e similares no Brasil [dissertagdo de mestrado]. Sdo Paulo: Faculdade de Ciéncias Farmacéuti-

cas da Universidade de Sdo Paulo; 2005.
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das Industrias de Medicamentos Genéricos (Pro-Gené-
ricos)* com amostra de 900 consumidores de quatro
capitais brasileiras identificou que 30% dos consumi-
dores desconheciam o que era medicamento similar e
78%, medicamento de referéncia. A maioria dos consu-
midores (88%) opta pelo prego mais baixo e 76% deles
respeita a prescri¢do. Somente 19% mencionaram o ge-
nérico como primeira opgao para compra, e 12% esco-
Ihem segundo a opinido do balconista ou farmacéutico.

A comercializacdo de produtos apenas com seus no-
mes genéricos acabaria com a necessidade de propa-
ganda. Porém, a disponibilidade de medicamentos ge-
néricos na farmécia sofre interferéncia de distribuido-
ras e redes de farmacia podem favorecer certas empre-
sas. Por outro lado, a intercambialidade na farmécia
por medicamentos similares é influenciada por balco-
nistas e/ou donos de farmacia que recebem bonificacdo
pela venda dos produtos de algumas indistrias.

A procura do medicamento mais barato pelo consu-
midor envolve a intercambialidade do medicamen-
to industrializado pelo manipulado. Em muitos pai-
ses, 0 papel das farmacias de manipulagdo é com-
plementar ao da indUstria. Manipulam-se produtos
quando ndo ha formulacao industrializada em con-
centracdes ou formas adequadas a pacientes cujo
estado clinico exige medicagdo que foge a padroni-
zagdo. E impossivel garantir o mesmo controle de
qualidade de uma indUstria moderna para um medi-
camento produzido artesanalmente. O uso do medi-
camento manipulado deveria ser exce¢do justificada
clinica ou farmacotecnicamente.

A diferenca de precos entre medicamentos industria-
lizados e manipulados pode ser explicada: pelo pre-
¢o e qualidade de matérias-primas utilizadas; pelos
custos do controle de qualidade exigido as indus-
trias; pelas diferencas no recolhimento de impostos,
de controle mais dificil no varejo; e diferengas nos
gastos com publicidade. Em qualquer segmento da
economia, ndo é esperado que o produto individuali-
zado tenha precos inferiores aos produzidos em gran-
de quantidade, pois a economia de escala inclui des-
de a negociacéo de pregos com fornecedores até a
confeccdo de embalagens e testes de qualidade.

A intercambialidade pelo produto manipulado nédo
se restringe a busca por menores precos pelo consu-
midor. A facilidade para comercializar produtos
artesanais, com propriedades sem comprovacao cien-
tifica, e a publicidade direta aos profissionais fun-
cionam como indutores para a prescricdo de medi-
camentos manipulados, especialmente quando o
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prescritor ndo possui conhecimentos adequados de
farmacotécnica.

Para o consumidor, preco é a principal razdo para a inter-
cambialidade. Assim, o prescritor deve conhecer os pre-
¢os dos medicamentos de sua lista individualizada, para
evitar a intercambialidade pelo paciente na hora da com-
pra e resultados terapéuticos fora do esperado.

CONSIDERACOES FINAIS

A comprovacdo de equivaléncia terapéutica por tes-
tes in vitro ou ensaios clinicos permite que produtos-
clpia se apropriem dos resultados de estudos sobre
eficacia e seguranca realizados durante o desenvol-
vimento do produto de referéncia, encerrado o prazo
de sua patente. A vinculagdo do conceito de equiva-
Iéncia terapéutica ao conceito de intercambialidade
ndo tem impacto sobre a maioria dos consumidores,
que optam pelo medicamento mais barato de mesmo
principio ativo, ainda que ndo seja um equivalente
terapéutico. A intercambialidade impacta negativa-
mente 0s prescritores, quando seus produtos sdo tro-
cados na farmacia sem sua expressa autorizagéo. Por
outro lado, teve impacto positivo em gestores de po-
liticas publicas, pois os genéricos ampliaram o aces-
so a medicamentos de qualidade.

Atualmente no Brasil, genérico significa copia assegu-
rada de qualidade quando registrado na Anvisa. Simila-
res ainda ndo passaram pelo mesmao rigor de provas de
qualidade, mas todos os fabricados a partir de novem-
bro de 2009 terdo passado por teste de equivaléncia
farmacéutica (teste in vitro) e os antibidticos, antineo-
plasicos e antiretrovirais de uso oral terdo passado por
teste de biodisponibilidade relativa (teste in vivo). Até
outubro de 2014 todas as demais classes terapéuticas
de uso oral terdo passado pelos mesmos testes.

Definida a lista individualizada de medicamentos, mé-
dicos e dentistas devem prescrever genéricos e cobrar
da Anvisa controle efetivo de qualidade de medica-
mentos. Um desvio de qualidade pode ocorrer em me-
dicamentos de referéncia ou genéricos. A intercambia-
lidade de medicamentos é uma agdo legal, definida na
Lei n. 9.787 de 10/2/1999, quando um medicamento
de marca for substituido por um genérico, salvo restri-
¢Oes expressas pelo prescritor. No caso de medicamen-
tos de janela terapéutica estreita e alta variabilidade
interindividual e/ou que necessitem de ajuste de dose,
o0 tratamento poderia comegar com um genérico ou
com o medicamento de referéncia, devendo o profis-
sional prescritor expressar na receita o pedido de ndo
intercambialidade nas receitas subsequentes.

*Associacdo Brasileira das Industrias de Medicamentos Genéricos. Pré-genéricos. Disponivel em http://www.progenericos.org.br/jornal/

coletiva.pdf [acesso em set 2005]
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Para facilitar a confeccdo das listas individualizadas
dos medicamentos deveria ser criado um banco de
dados com entradas por indicacdo terapéutica, iden-
tificagdo dos principios ativos de primeira e segunda
escolha, acesso a revisdes sobre evidéncias clinicas,
precos e dados de resisténcia antimicrobiana para 0s
antibidticos. No Brasil, a Anvisa estd comprometida
com esta iniciativa. H4 enderegos eletrénicos que
permitem a busca por indicagdo terapéutica de fontes
académicas ou governamentais.*

Devido a variabilidade biol6gica entre humanos e a
ndo similaridade absoluta entre medicamentos da
mesma classe terapéutica ou mesmo genéricos, as di-
ferencas dos efeitos de medicamentos semelhantes se
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