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Fenobarbital: efeito da intercambialidade sobre
o perfil de efeito adverso, qualidade de vidae
concentragoes plasmaticas - um estudo piloto

Resumo

Introducio: O fenobarbital é um dos firmacos mais utilizados no tratamento da epilepsia, com diferentes
formulages disponiveis atualmente no mercado. Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da
intercambialidade sobre o perfil de efeito adverso, qualidade de vida e concentracdes plasmaticas antes e apds
a troca de formulacdes de fenobarbital em pacientes com epilepsia. Métodos: Trata-se de um estudo do
tipo antes e depois, em que foram incluidos pacientes adultos, com diagndstico de epilepsia, em tratamento
ambulatorial com fenobarbital. Os questiondrios Adverse Events Profile Questionnaire (AEP) e Quality of Life in
Epilepsy-31 (Qolie) foram aplicados antes e apos a troca de marca de fenobarbital, bem como a determinagio
da concentragio plasmatica do mesmo. No primeiro encontro aplicou-se também o questiondrio “Produto
Farmacéutico Intercambidvel no Tratamento das Epilepsias”. Testes fisico-quimicos para avaliar a qualidade
dos comprimidos foram realizados de acordo com os parametros da farmacopeia brasileira. Resultados: A
populacio foi composta por oito pacientes, seis eram do sexo feminino, com idade média de 51,4 (DP=54) anos
e quatro nao possul’am o primeiro grau completo. Dos entrevistados, seis nao possul’am conhecimento dos trés
tipos de formulagdes de antiepilépticos existentes. Foram encontradas diferencas significativas para o dominio
“Bem-estar emocional” de qualidade de vida antes e apds a troca de formulagao (p=0,016) e nenhum resultado
significativo entre as frequéncias de efeitos adversos e concentragoes plasmaiticas. Conclusao: Os resultados
encontrados sugerem a importincia da farmacovigilincia, além de poderem subsidiar novos estudos clinicos a
respeito da intercambialidade entre antiepilépticos. Ademais, os testes fisico-quimicos apontam para a necessidade
de fortalecer as a¢des de vigilancia sanitdria.
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Phenobarbital: effect of interchangeability on the
profile of adverse effect, on quality of life and on
plasma concentrations - a pilot study

Abstract

Introduction: Phenobarbital is one of the drugs most used in the treatment of epilepsy, with different
formulations available on the market today. Objectives: The objective of this study was to evaluate the effect
of interchangeability on the profile of the adverse effect, on quality of life and on plasma concentrations before
and after the exchange of phenobarbital formulations in patients with epilepsy. Methods: This is a before and
after study, in which adult patients with a diagnosis of epilepsy were included in outpatient treatment with
phenobarbital. The Adverse Events Profile (AEP) and Quality of Life in Epilepsy-31 (QOLIE) questionnaires
were applied before and after the brand change in phenobarbital, as well as the determination of the plasma
concentration of phenobarbital. In the first meeting, the “Interchangeable Pharmaceutical Product in the
Treatment of Epilepsy” questionnaire was also applied. Physical-chemical tests to evaluate the quality of the
tablets were performed according to the parameters of the Brazilian pharmacopoeia. Results: The population
was composed of eight patients; six were females, with a mean age of S1.4 (SD=54) years old and four did not have
afull first degree. Of the interviewees, six had no knowledge of the three types of existing antiepileptic formulations.
Significant differences were found for the “Emotional wellbeing” domain of quality of life before and after the
formulation change (p=0.016) and no significant difference between frequencies of adverse effects and plasma
concentrations. Conclusion: The results suggest the importance of pharmacovigilance, in addition to being able
to subsidize new clinical studies regarding the interchangeability between antiepileptics. In addition, the physical-
chemical tests point to the need to strengthen health surveillance actions.

Keywords: epilepsy, anticonvulsant, phenobarbital.
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Introdugao

O diagnéstico e tratamento da epilepsia provocam um grande impacto
na vida do paciente e de seus familiares. O principal objetivo do tratamento da
doenga ¢ a auséncia de crises com o minimo de efeitos toxicos'”. Na pratica clinica,
a intercambialidade entre diferentes formulagoes de antiepilépticos disponiveis no
mercado preocupa os usudrios, profissionais da saude e pesquisadores®’.

No Brasil, a legislagio referente & bioequivaléncia  permite
intercambialidade entre formulagoes genéricas e similares com seus respectivos
homoélogos de marca® No ano de 2014, a intercambialidade entre um
medicamento de referéncia e um similar ficou bem definida pela RDC 58/2014°.

Contudo, hd evidéncias de que pequenas diferencas na
biodisponibilidade entre produtos, mesmo aquelas dentro da estreita variagio
permitida que determinam bioequivaléncia, podem levar a resultados clinicos
adversos quando se alternam a marca dos medicamentos, principalmente aqueles
com estreito intervalo terapéutico, como ¢ o caso do fenobarbital”. Além do estreito
intervalo terapéutico, caracteristicas como pouca solubilidade em dgua e cinética
naolineartambém dificultam suaintercambialidade®’. Com base nisto, a Associagao
Brasileira de Epilepsia (ABE) propds que os antiepilépticos fossem considerados
um grupo especial em relagio as Politicas Publicas de Medicamentos Genéricos e
Similares, apesar do baixo impacto financeiro gerado por tais formulagoes'*'".

Entretanto, diferencas clinicas entre medicamentos de referéncia,
genéricos e similares nao tém sido consistentemente confirmadas por dados de
ensaios clinicos'®" Sao poucos os estudos controlados acerca dos efeitos adversos
ou descompensagio clinica no momento da substitui¢io e as evidéncias sio
baseadas principalmente na opinido de especialistas’. Desta maneira, o objetivo
do presente estudo foi avaliar o efeito da intercambialidade sobre o perfil de efeito
adverso, qualidade de vida e concentragoes plasmaticas antes e ap6s a troca de
formulacdes de fenobarbital em pacientes com epilepsia.

Método

Delineamento

Trata-se deum estudo do tipo antes e depois, em que houve dois encontros,
sendo um antes e outro ap6s a troca de marca/laboratério do fenobarbital.

Contexto

O presente estudo foi realizado no Centro de Atengio Psicossocial
(CAPS) da cidade de Divinopolis, estado de Minas Gerais, Brasil, o qual possui
cerca de 18 mil pacientes cadastrados, usudrios atendidos pelo Sistema Unico de
Satde.

Os pacientes foram recrutados durante o periodo de quatro meses por
conveniéncia. O intervalo de tempo entre a primeira e a segunda visita do estudo
variou de seis a 12 meses, correspondendo a0 tempo minimo necessdrio para que
uma possivel troca de formulagdes ocorra, baseado no sistema de compras do
municipio.

Recrutamento dos participantes

Foram considerados elegiveis todos os pacientes com consultas médicas
agendadas no CAPS. Foram incluidos na pesquisa aqueles que atendessem aos
seguintes critérios: 1) idade igual ou superior a 18 anos 2) em uso de fenobarbital
para tratamento de epilepsia hd pelo menos cinco semanas, fornecido pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Os critérios de exclusao foram: 1) gestantes e lactantes.

Primeiramente, foram identificados os pacientes com epilepsia em uso
de fenobarbital através de prontudrio médico. Por meio de agenda de consulta
médica disponivel na unidade de saude, verificava-se quais deles teriam consultas
agendadas durante o periodo de recrutamento. Os potenciais participantes
eram entdo convidados a participar do estudo via telefone, sete dias antes de sua
proxima consulta médica, que consistiria também do primeiro encontro com o
pesquisador.

Os participantes foram orientados quanto a necessidade de coleta de
sangue e sobre a aplicagao de quatro instrumentos de pesquisa, além de serem
orientados para que levassem a caixa ou cartela do medicamento no dia do
encontro, para que informagdes sobre o fabricante, lote e validade do mesmo
fossem registradas. No momento da coleta de sangue foi registrado o hordrio em
que o participante tomava o medicamento e o hordrio de sua ultima ingesta.

No segundo encontro, cerca de seis meses a um ano apds o primeiro
encontro, um novo contato telefonico foi realizado com os participantes para que o
procedimento fosse repetido. Foram excluidos nesta etapa individuos que: 1) nao
utilizavam mais o antiepiléptico, 2) nao trocaram de marca/laboratério no periodo
da pesquisa.

Instrumentos de coleta de dados

O primeiro  questiondrio aplicado foi “Produto  Farmacéutico
Intercambidvel no Tratamento das Epilepsias”, que consiste de onze questoes’.
Sete questoes avaliam o conhecimento dos participantes a respeito dos trés tipos
de formulagdes de antiepilépticos existentes, sendo elas: de referéncia, genéricas
e similares. Para estas, foi feito um gabarito, o qual foi corrigido e pontuado,
variando de 0 a 100%. Quatro sio relacionadas a evidéncias de mudancas clinicas
durante trocas anteriores de tais formulagdes, avaliadas por meio de perguntas
sobre aumento de efeitos adversos e/ou crises advindas a estas mudancas. Este
instrumento foi aplicado apenas no primeiro encontro.

O segundo questiondrio foi Adverse Events Profile (AEP), que avalia
quantitativamente os efeitos adversos dos antiepilépticos mais referidos pelos
pacientes nas ultimas quatro semanas. Ele possui um escore total de 19 a 76
pontos, em que é atribuido 4 pontos quando o efeito ocorre frequentemente, 3
quando ocorre de vez em quando, 2 quando o efeito € raro e I quando 0 mesmo
nunca ocorreu. Escores mais elevados indicam maior frequéncia de efeitos
adversos'?.

O terceiro instrumento aplicado foi Quality of Life in Epilepsy-31
(QOLIE31), que avalia a qualidade de vida do paciente com epilepsia com base
na sua percep¢ao, também das ultimas quatro semanas. Nele, o participante
classifica sua qualidade de vida e responde a perguntas sobre sua disposicio,
nervosismo, preocupacio com crises, diminui¢ao das atividades sociais, dentre
outras. O escore varia de 0 a 100 pontos, sendo que maiores valores indicam
melhor qualidade de vida'. Estes dois questiondrios foram aplicados nos dois
encontros do estudo.

Monitorizagao terapéutica do fenobarbital

Realizou-se a determinagio das concentragoes plasmaticas de fenobarbital
nos pacientes antes e apds a troca de marca,/laboratério. Foi realizada coleta seriada
de duas amostras sanguineas, com intervalos de 30 a 60 minutos (3 mL cada, no
intervalo de dose), nos dois encontros. Executou-se a separagio do plasma em
centrl’fuga a 2000 rpm durante 20 minutos e as amostras foram identificadas e
mantidas em freezer a -20°C até a data da andlise. A quantificacio do firmaco em
matriz biolégica foi realizada através da técnica de cromatograha liquida de alta
eficiéncia (CLAE) com detecgao de ultravioleta (UV) conforme Queiroz et al,
2000", com equagao linear y = 36185x +102009, R*=0,9983.

Utilizou-se como valores de referéncia para as concentragoes plasméticas
no vale o intervalo de 15 a 40 ug/mL'S.

Estimativa das concentracoes plasmaticas no vale

Para estimar se o paciente estava dentro ou fora da faixa terapéutica, a
concentragao plasmatica no vale foi prevista através da seguinte equagio:
= e[ Kd(T 1)1 ] em que: Kel = constante de eliminacao (calculada
min 2 ) 1' 1 . T N A
duas horas apés a administragio); ', = hora de acordo com a frequéncia de dose
administrada; ™, = hora da primeira coleta em relagao a dose administrada; In C, =

logaritmo natural da concentragdo plasmatica da primeira coleta'”.
Avaliagao da qualidade dos comprimidos de fenobarbital

Avaliou-se a qualidade dos comprimidos do lote de fenobarbital genérico
utilizado pelos participantes durante o perfodo em que ocorreu o segundo
encontro, distribuidos pelo sistema de saide do municipio, e de seu homoélogo de
marca disponivel no mercado durante o mesmo periodo. A substancia quimica de
referéncia utilizada foi da Harmna Finochem Ltd, lote 0809003 e teor declarado
de 99,62%. Todos os ensaios realizados seguiram os parametros da Farmacopeia
Brasileira 5 edi¢io, sendo eles: determinacio de peso, teste de friabilidade, teste
de dureza, uniformidade de dose unitaria (através do método de uniformidade de
conteudo), teste de dissolucao e doseamento. No teste de doseamento utilizou-se
0 método de espectrofotometria no ultravioleta'".
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Analise estatistica

Para registro e andlise dos dados, foi utilizado o programa SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versio 19. O padrao de distribui¢do dos mesmos
foi analisado por meio de graficos de quantis normais e pelo teste de Shappiro. As
diferencas nos valores de todas as varidveis quantificadas antes e ap6s a troca de
marca foram analisadas por meio do teste de Wilcoxon, utilizando-se um nivel de
significincia de 5%.

Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Joao Del-Rei (CAAE: Parecer n’461.538).

Resultados

Das 18 mil pessoas cadastradas no CAPS, 116 utilizavam fenobarbital e,
dentre todos os pacientes com consultas médicas agendadas no periodo de coleta
de dados, 15 aceitaram participar do estudo, os quais preenchiam os critérios de
inclusio. O principal motivo de recusa foi devido ao fato de ter que se realizar duas
coletas sanguineas. Destes, 53,3% (n=8) concluiram as duas etapas. Houve quatro
perdas de seguimento, sendo trés do sexo masculino e uma do sexo feminino. Destes,
um paciente mudou de municfpio, um se recusou a participar novamente e doisnao
foram encontrados. Trés pacientes foram excluidos por nao terem realizado troca
de marca/laboratério.” A determinagao das concentragoes plasmaticas foi realizada
nos dois encontros, em seis pessoas, as quais aceitaram a realizacao da coleta.

As pessoas que concluiram a pesquisa possufam idade média de 51,4
anos (DP=S4), seis eram do sexo feminino e quatro dos respondentes sobre
escolaridade ndo possufam o primeiro grau completo (Tabela 01).

Em relacio ao conhecimento dos trés tipos de formulagoes de
antiepilépticos existentes (de referéncia, genérica e similar), a média de acertos foi
de 52,4% e apenas 46,7% das pessoas entrevistadas acertaram 50,0% ou mais das
questoes.

Tabela 1. Dados sociodemogréficos dos pacientes em uso de
fenobarbital (n=8)

Variadveis Frequéncia (n)
Sexo

Masculino

Feminino 6
Idade (anos)

18-59 7

60 ou mais 1
Escolaridade (n=6)

Primeiro grau incompleto 4

Segundo grau completo

Dos entrevistados, seis relataram receber o antiepiléptico com nomes
diferentes daqueles prescritos por seu médico e trés admitiram a troca de nomes/
laboratérios durante o dltimo ano. Destes, dois declararam aumento de crises e dois
aumento de efeitos adversos apos alguma mudanga.

Ao avaliar a frequéncia de efeitos adversos, qualidade de vida e
concentragdes no vale antes e apds a troca de marca/laboratério, notou-se
diferencas significativas apenas no dominio “Bem-estar emocional” da Qualidade
de vida (p=0,016), em que os pacientes apresentaram menores escores apos a
substituicao (Tabela 03).

Dos concluintes do estudo com amostras sanguineas em ambos os
encontros (n=6), apenas um estava dentro da faixa terapéutica (15 a 40 ug/mL)
e os demais se encontravam em subterapia. Duas pessoas alteraram os niveis
plasmaticos entre os encontros, sendo que uma passou de nivel terapéutico a
subterapia e outra de subterapia a nivel terapéutico. Contudo, nao houve diferenca
significativa entre as concentragdes antes (mediana (AIQ)=7,03 (11,22)) e apésa
troca de marca (mediana (AIQ)=6,80 (13,12); p=0,688).

Ademais, observou-se melhora no perfil de efeito adverso em trés
pacientes e piora em quatro deles ap6s a troca (Tabela 02).

Tabela 2. Andlise do perfil de efeito adverso dos pacientes em uso de
fenobarbital antes e ap6s a troca de marca/laboratério (n=8)

Primeiro Segundo
Variavel enco.ntro enco?m'o palor*
Mediana Mediana
(Al (AIQ)

Dificuldade de equilibrio do corpo 2.5(3.0) 3.5(2.5) 1.000
Cansaco 3.0(3.0) 2.5(238) 1.000
Agitacao 4.0(0.8) 3.5(2.5) 0.688
Nervosismo e/ou agressividade 4.0(1.8) 40(23) 1.000
Vontade de agredir 1.0(1.8) 2.0(3.0) 0.250
Dor de cabega 30(238) 2.5(2.8) 0.625
Queda de cabelo 2.5(3.0) 40(3.0) 1.000
Problemas na pele (espinhas e alergia) 1.0(0.0) 1.0(0.0) 1.000
Visao dupla ou borrada 3.0(3.0) 2.5(3.0) 1.000
[rritagdo no estomago 1.0(2.5) 1.0(0.8) 0.625
Dificuldade de concentracao 2.5(3.0) 40(2.5) 0.625
Problemas na boca ou na gengiva 1.0(2.3) 1.0(0.0) 0.500
Tremor nas maos 1.0(1.5) 2.0(1.8) 0.688
Ganho de peso 1.5(1.8) 1.0(0.8) 0.625
Tontura 2.5(2.8) 3.0(238) 1.000
Sonoléncia 3.0(2.8) 40(1.0) 0375
Depressio 30(2.5) 40(2.8) 0.688
Problemas de meméria 40(2.8) 40(2.5) 1.000
Sono perturbado/interrompido 1.0(2.8) 1.0(3.0) 1.000

Total Efeito Adverso 415(188)  455(7.5) 0727

AIQ = Amplitude interquartil; “Teste de Wilcoxon.

Tabela 3. Andlise da qualidade de vida dos pacientes em uso de
fenobarbital antes e apds a troca de marca/laboratério (n=8)

Primeiro Segundo
Variavel encontro encontro lor*
anave Mediana Mediana pator
(AIQ) (AIQ)

Preocupagao com as crises 13.5(85.3) 40.0(53.8) 0453
Efeitos adversos 60.8(83.3) 37.5(1000) 1.000
Funcao social 49.5(56.3) 40.0(33.8) 0.727
Fungao cognitiva 58.0(62.3) 16.7(73.6) 0453
Vitalidade (Energia) 47.5(42.5) 20.0(76.3) 0453
Bem-estar emocional 58.0(49.0) 34.0(46.0) 0016
Qualidade de vida geral 57.5(394) 50.0(21.9) 0.727
Escore total 482(49.6) 33.5(36.0) 0.727

AIQ = Amplitude interquartil; “Teste de Wilcoxon.

Em relagao aos testes fisico-quimicos, ambos produtos de fenobarbital
analisados cumpriram com as especificagdes técnicas de determinagio de peso
preconizadas, sendo que nenhuma unidade apresentou variacio +7,5%. No
teste de desintegracdo, tanto o medicamento genérico quanto o de referéncia se
desintegraram antes de 30 minutos e no teste de friabilidade ambos apresentaram
perda de peso inferior a 1,5% (Tabela 04).

No teste de doseamento, tanto 0 medicamento genérico quanto o de
referéncia apresentaram teores dentro dos limites especificados. Enquanto que
no teste de uniformidade de contetdo, apenas o fenobarbital genérico apresentou
valores dentro preconizado. Ao realizar-se o teste de dissolugao, notou-se que
tanto o medicamento genérico quanto o de referéncia apresentaram valores
das unidades individuais maiores que 75% em 45 minutos, estando, desta
maneira, em conformidade com o teste (Tabela 05).
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Tabela 4. Determinagio de peso, dureza, desintegragio e friabilidade dos comprimidos de fenobarbital genérico e de referéncia, de acordo com a Farmacopeia

Brasileira Sa Edicao.

Teste Especificagoes Fenobarbital referéncia Fenobarbital genérico
Determinagio de peso (mg) (n=20) Limite de variagao de +7,5% De acordo (80,00£12,46) Deacordo (-2,51a3,37)

Dureza (N) (n=10) Teste informativo 80,00+12,46 58,50+6,0

Desintegragio (n=6) Todas as unidades se de.smtegram em no maximo De acordo De acordo

30 minutos.
Friabilidade (%) NS T P 0 De acordo De acordo
(n=20) Perda igual ou inferior a 1,5% do seu peso. (0,19) (024)

Tabela 5. Uniformidade de contetdo, doseamento e dissolucio dos comprimidos de fenobarbital genérico e de referéncia, de acordo com a Farmacopeia

Brasileira 5* Edigao.
Teste Especificagoes Fenobarbital referéncia Fenobarbital genérico
Uniformidade de conteudo (VA) 10 unidades: VA nao maior que L1 VA=27,0"; (419,0-491,0) De acordo
(mg) 30 unidades: VA nao maior que L1 e quantidade de VA=14,5%

componente ativo de nenhuma unidade individual menor que

(420,0-503,0)

(1-L2x001) Moumaiorque(l +12x001)M.L1=15e

L2=25

Doseamento (%) (n=10) 90,0a110,0

Dissolucao (%)
45 minutos.

Naio menos que 75,0% da quantidade declarada se dissolve em

96,0 94,5
De acordo De acordo
(88,621009) (999a1132)

VA= valor de aceitagio; L1=15; L2=25; *VA para 10 unidades testadas; **VA para 30 unidades testadas

Discussao

O presente estudo avaliou os efeitos da intercambialidade de formulagoes
de fenobarbital em pacientes com epilepsia, e, apesar de potenciais problemas
observados pelos pacientes devido & substituigio do antiepiléptico, ndo foram
encontradas diferencas significativas no perfil de efeito adverso e concentragio no
vale antes e apés atroca.

Os possiveis problemas relacionados a substituicao incluem emergéncia
de efeitos adversos, aumento da frequéncia de crises, além de problemas
relacionados a bioequivaléncia®*’. Observou-se, no presente estudo, que a troca
de marca/laboratério de fenobarbital foi frequente entre os participantes e que,
apesar de relatado no primeiro encontro de aumento de efeitos adversos e de crises
apos uma substituicao, a maioria dos entrevistados nao tinha conhecimento a
respeito dos trés tipos de formulagdes existentes (genérica, similar e de referéncia)
para o tratamento da epilepsia. Adicionalmente, foram encontradas diferencas
significativas antes e apds a substituicio apenas para um dominio de qualidade
de vida. Todavia, encontraram-se resultados divergentes entre o medicamento
genérico analisado e referéncia nos testes que avaliaram sua qualidade.

De acordo com os testes fisico-quimicos, a qualidade do fenobarbital
genérico foi comprovada portodos os testes realizados. Enquanto que o medicamento
de referéncia estava em desacordo com o teste de uniformidade de contetido.
Tamizi ef al. (2012)*' encontraram resultados semelhantes em um dos produtos de
fenobarbital por eles testados, porém a comprovagio de que ele ndo era uniforme foi
entre comprimidos de um mesmo lote. Nizard et al. (2016)* também demonstraram
uma amostra do medicamento genérico fora dos limites, entretanto apenas o primeiro
estégio do teste foi realizado, devido a falta de comprimidos suficientes. Segundo
Couto & Tavares (2011)%, a anlise da uniformidade de contetido ¢ extremamente
importante, uma vez que assegura a quantidade de principio ativo presente na
formulagao que serd administrada. Um desvio na dosagem pode levar a uma perda
de eficicia e/ou seguranga do medicamento, especialmente naqueles de estreita faixa
terapéutica, como ¢ o caso dos antiepilépticos™. Desta forma, faz-se necessaria uma
maior aten¢do na avaliagio dos produtos fabricados, para que o produto acabado
que chega até o usudrio possua a qualidade desejada; uma vez que divergéncias até
mesmo entre comprimidos de um mesmo lote foram observadas, demonstrando a
ndo intercambialidade intra-lote.

Ao se avaliar diferenas nos dominios da qualidade de vida antes e apds
a troca de marca/laboratério, percebeu-se que antes da substitui¢ao os pacientes
apresentaram maiores escores no dominio Bem-estar emocional. Segundo Perucca
& Tomson (2011)*, a melhora da qualidade de vida ocorre com a reducao da
frequéncia das crises e da gravidade dos efeitos adversos aos quais as pessoas com

epilepsia estio expostas, o que nio foi observado apds a troca. Girolineto ef al.
(2012)¢, que avaliou este efeito em pacientes em uso de lamotrigina, conclufram
que a intercambialidade dificulta a manutencio de escores altos nos dominios da
qualidade de vida, o que se deve & probabilidade de aumento do numero de crises,
presenca de efeitos adversos e mudangas na concentragio plasmitica.

Apesar de ndo haver diferencas significativas entre os encontros, notou-se
grande variabilidade nas concentragdes no vale e alteragdes dos niveis plasmiticos. Atif
etal. (2016)? apontam que a monitorizagio de concentragdes séricas de antiepilépticos
coletadas durante uma substituicao oferece a oportunidade de avaliar a bioequivaléncia
em cuidados de rotina, além de identificar formulacdes de potencial risco para o
paciente. No entanto, os estudos existentes baseados na troca de marca apresentam
resultados contraditérios™*. Segundo Stepanova & Beran (2015), a substituicao
de um antiepiléptico de marca por um genérico pode flutuar consideravelmente, ou
até mesmo por fairmacos de fornecedores diferentes, resultando em disponibilidade
alterada. Por outro lado, a substituico entre dois genéricos ainda nao ¢ recomendada
devido a indisponibilidade de dados de bioequivaléncia®. Sendo assim, destaca-se a
importancia de mais estudos controlados baseados na substituicao de antiepilépticos,
incluindo trocas entre genéricos, 0S quAiS $20 eSCassos.

A intercambialidade entre medicamentos antiepilépticos tem sido
amplamente discutida, especialmente pelo fato de que nao se consegue comprovar
0 que ¢ observado na pritica clinica antes e apés uma substituicao. Girolineto ef
al. (2012)* apontam que a seguranga, eficécia e qualidade dos medicamentos
podem sofrer alteragdes, o que € relevante na epilepsia, visto que uma pequena
variagao pode promover aumento de efeitos adversos ou de crises, 0 que ocorre
devido ao estreito indice terapéutico dos antiepilépticos. Desta maneira, acredita-
se que, independente da formulacao a ser utilizada, a intercambialidade entre
antiepilépticos pode comprometer o controle da doenca**.

O presente estudo apresenta limitagoes, tais como o pequeno tamanho
amostral, que ocorreu devido a falta de medicamentos no sistema de satde durante o
periodo de coletas dos dados, além do fato de que aamostra foi de resposta voluntaria.
Para mais, os testes a fim de avaliar a qualidade dos comprimidos de fenobarbital
foram realizados apenas com um lote de uma das formulagoes que foram distribuidas
na cidade, ndo podendo estender-se as demais. O fato de os pacientes manterem
estoques de medicamento em casa, muitas vezes misturando lotes, também foi um
fator limitante. Ademais, nao houve controle de fatores que poderiam influenciar a
maior varia¢ao encontrada no dominio “Bem estar emocional” de qualidade de vida.
Por outro lado, ¢ importante destacar as potencialidades do trabalho, que dentre elas
pode-se citar que poucos estudos investigam concentragdes plasmdticas e controle de
crises ap6s uma substituicdo. Além disto, aqueles que confirmam bioequivaléncia sio
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limitados aos testes padrdes impostos pelas agéncias reguladoras™.
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Conclusoes

Apesar de potenciais problemas relatados pelos pacientes, a auséncia de
diferencas significativas entre perfil de efeito adverso e concentragio plasmatica antes
e apds a troca de marca de fenobarbital aponta para a necessidade de novos estudos
clinicos arespeito da intercambialidade entre antiepilépticos. Ademais, os testes fisico-
quimicos apontam para a necessidade de fortalecer as agdes de vigilincia sanitéria e
um maior cuidado com o produto acabado que chega até o usudrio.
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