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Exmo Sr Presidente Da Comissiio Parlamentar de Sadde

Assembleiz da Republica
Palécio de 5. Bento

1249-068 Lisboa

Ce: Presidéncia da Repdblica, Ministro e Secretdrios de Estado da Sadde, Associagfes de
Doentes, Presidente do INFARMED, Presidente do Tribunal de Contas.

Assunto: Posicdo da Ordem dos Médicos relativa a uma potencial alteraglo da actual
legislacdo sobre prescricio por DL

Exceléncia,

Numa carta que o Presidente do INFARMED enviou ao antecessor de V. Exa., sobre o
assunto em epigrafe, datada de 21 de Fevereiro de 2011, que anexamos, s8o tecidas
algumas consideragBes completamente equivocas sobre questdes técnico-cientificas
refacionadas com os medicamentos genéricos e estrenhamente gquesticnada a
fundamentag8o cientifica dos principios que a Ordem dos Médicos defendeu nessa audiclio
parlamentar na Comissdo de Sadde, gue teve lugar a 16 de Feversiro de 2011. Nio
podemos deixar de corrigir e comentar o conteddo desta carta.

Antes de tudo o mais pretendemos reafirmar a totalidade do documento que entdo
entregamos a Comisséio de Saude, cuja substéncia reiteramos na integra e que completa as
pasicbes que agui sustentamos, pelo que o reenviamos em anexo e recomendamos a sua
leitura. Nele sdo feitas propostas para reduzir o custo com os medicamentos, em que
insistimos.

Ao longoe do presente documento, que solicitamos que seja formalmente distribuido a
todos os Senhores Deputados da Comisso de Saude, demonstraremos e reforgaremos
que:

- O INFARMED ndo tem razéio em qualquer das olegacées da sua corto.




- Hd marcos de genéricos que niiv sfo bioequivalentes a outrgs marcas do mesmo
medicamento genérico, pelo que niio podem intersubstituir-se.

- As guidelines internaciongis perritem o aprovacdo de um genérico que origine uma
diferenga superior o 20% nas concentrages plasméticas médias comparetivamente com o
medicamento de marco,

- O conceito de Biodisponibifidode nem sempre corresponde o Bivequivaléncia,

- As conclusbes do artigo “Comparing Generic ond Innovator Drugs: A Review of 12 Years of
Bioeguivalence Dota from the United States Food and Drug Administration” s6o uma forsa.

- Ha consequéncias negativas pora os doentes, relotivamente & substituicdo de genéricos,
publicadas na literature médica, conforme artigos citados neste docutmento,

- Um dos principais problemas do sucessiva substituicfo de gendricos por gendricos é g
inevitavel perturbacdo nos deentes mais idosos e nos menos letrados.

- A substituico de medicamentos genéricos por genéricos nfo oumenta o sua Guoty,

- Razbes inerentes aos doentes impedem que a toxg de penetragido das marcas de gendricos
atinja 100% das vendas do correspondentie principio activo.

- Parg evitar a substituic@o constante de marces de genéricos, 0 médico pode optar por um
medicomento do mesmo grupo terapéutico mos ainda protegido por patente,

- Us Médicos estio de acordo com a legisfacdo em vigor e séo favordveis & prescrigdo de Genéricos,
semente ndo podem aceitar, porque prejudiciol aos doentes, principio aficercado no suporte
dlentifico publicady, uma substituiciio de genéricos entre 5i, tende coma gnico pressuposto
interesses comercials do circuito de medicamento.

- Portugal jo tem uma das legislagdes de prescrigiio por DCI mois ovangadas do Europa; o
que estid em cousa nos propostas de quem procurag aiterar o legislacéio nio é cumenter o
quota du prescriciio de genéricos, mas sim permitir o substituicBo de uma marco de urmn
medicamento genérico por outrg marce do mesmo medicamento genérico.

- A Troika néio propds o aiterag@o du legisiogbo de prescricfio por DCI.

Relativamente ao conteGdo da referida carta do INFARMED, em nome do rigor clentifico ¢
da clarificacdo de algumas dividas, € nosso dever efectuar as apreciacdes que se seguem, a
gue acrescentamos mais algumas consideracBes sobre 3 problemdtica da prescricio por
BCI.

Sem dizer exactamente a que é que se refere, pelo que ndo tem qualquer valor e se trata
de uma afirmagic que rejeitamos veementemente, o Presidente do INFARMED comaca por




assegurar que a Ordem dos Médicos ndo teve em consideragio a definicio de
medicamento genérico e que, em consequéncia, produziu informacBes erréneas.

Espanta-nos esta afirmagdo retdrica, até porque o documento elaborado pela Ordem dos
Médicos foi revisto e beneficiov da contribuicio de indmeros Colegas e de quatro
Farmacologistas Clinicos.

Mais grave, porém, € o facto de se procurar transmitir a ideia de que 2 problematica actual
se centra nuclearmente na questio da biodisponibilidade dos genéricos versus
medicamento original, o que ndo é verdade. Esse é urn dado relativamente pacifico, ainda
assim apenas relativamente, e a actual legislacio ja impde a prescricdo por RO desde 2002
quando existern medicamentos genéricos do mesmo principio activo {Decreto-Lei no
271/2002, de 2 de Dezembro).

Repetimos que 3 Ordem dos Médicos aconsetha a prescricio de gengéricos, sempre que o
Medico entender fazé-lo em didlogo com o doente, pelo gue ndo emtendemos porgue se
continua a tentar confundir esta questdo. Salientamos que h4 muitos doentes que, depois
de terem experimentado os genéricos e nio se terem sentido bem ou n3o terem obtito os
mesmaos resultados, insistem em continuar a tomar o medicamento original. Também por
este motive, a prescricdo de um medicamento genérico dificiimente atingird os 100% de
taxa de prescric3o para cada moiécula.

Por razbes semelhantes, lgua!mente serm qualquer responsabifidade médica, a quota de
genéricos, em unidades, nunca atingird os 100%, considerando apenas as moléculas
disponiveis, porque hd marcas gue se sobrepdem ao principio active e gue os doentes
preferem/exigem, como o ben-ur-ron, o voltaren, o brufen, o lorenin, o lexotan, diversos
contraceptivos orais, etc. Correspondem a moléculas antigas, de baixo prego e sem
diferenga significativa de custo entre originais e genéricos, algumas ndo sujeitas a receita
médica obrigatéria, mas que, pelo volume da sua utilizacBo, contribuem de modo
significativo para gue a quota de genéricos seja inferior aguilo que, aparentemente,
poderia ser.

Toda a problematica presente, relativa & prescrigio obrigatéria e exclusiva por DL, esta
relacionada com a vontade do legislador em considerar gue todos os gendricos sdo
bioequivalentes entre si e que, por conseguinte, 3 substituicdo de um genérico por outio
genérico deveria ser possibilitada sem guaisquer limitagdes, teoricamente visando a
dispensa do medicamento mais barato.

Porém, o que estd demonstrado é que hé genéricos que, sendo bioequivalentes em relacdo
ao produte original {farmaco de referéncia) podem ndo ser bicequivalentes entre si, pelo
que a substituicio desregrada de genéricos & prejudicial 2a0s Doentes e & Qualidade da
Satde, com custos indirectos dificeis de calcular.

Alids, a propria definicBo de genéricos é zbusiva e pouco rigorosa, ao considerar gue
biodisponibilidade é sempre igual a bioequivaléncia, o que ndo é necessariamente verdade,
particularmente para os férmacos endovenosos, nomeadamente no caso do fentanilo,

3




cenforme informacdo de muitos Colegas anestesistas. No nosso documento desafidgmos o
INFARMED 3 proceder a verdadeiros estudos de bioequivaléncia de alguns farmacos usados
em anestesia, mas registamos com tristeza que o Presidente do INFARMED evitou abordar
esta questdo na sua resposta... I o esperdavamos.

Esta situagdo € tanto mais grave quanto ha exemplos publicados que atestam z falta de
bicequivaléncia de genéricos endovenosos com consequéncias potencialmente mortais
para os doentes. £ o caso da vancomicina genérico, também 3 venda em Fortugal, que tem
come principal indicagdo “infeccBes graves, possiveimente com risco de vida, causadas por
microrganismos Gram positive susceptiveis que ndo podem ser tratadas com outros
antimicroblanos eficazes e menos téxicus, tais como as penicilinas e cefslosporinas”,

Um ariigo recentemente publicado demenstrou que alguns genéricos da vancomicina, nio
obstante cumprirem os  critérios farmacolégicos de bioequivaléncia, falharam
completamente em demonstrar in vive actividade anti-bacteriana contra o Staphvlococcus
aureus, 3o contrario do produto original {“Generic vancamycin products fail in vivo despite
being pharmaceutical equivalents of the innovator”. Vesga O e al. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 2010; 54: 3271-9).

Mais uma vez, comprova-se que biodisponibifidade nem sernpre & igual a biveguivaléncia.
No caso dos antibidticos, as razdes sio quatro {(Vesga O e al. AAC, 2010; 54: 3271-9):

1} Muitos antibacterianos s3o secretados na natureza por rnicrocrganismos e a
produgdo industrial da molécula activa envolve complexos processos de biossintase,
purificagdo e manufactura, dificeis de replicar mesmo para a empresa original,

2) Duas moléculas podem parecer similares sem serem idénticas, com diferentes
efeitos binldgices.

3) Os produtores dos genéricos ndo conhecem necessarfamente a natureza, a
composicao e as interacedes farmacoldgicas dos excipientes utilizados pela empresa
do produto original, para evitar polimorfismos do principio activo.

4) Enguanto a maior parte dos medicarmentos interage apenas com © doentes, os
antimicrobianos também confrontam o organismo invasor, um tridnguio dindmico
com numerosas possibilidades de variagfes biologicas.

Voltando 3 carta do INFARMED & ac contrdrio do que esta indicia, nunca afirmémos que 3
legislagdo portuguesa fosse diferente da eurgpeia. A legislacio nacional estd em linha com
a legislacdo internacional, que aceita uma definicio de generices decidida por mera
convencdo, sem bases cientificas, feita para baixar os niveis de Investimento dos
produtores, facilitar, e agilizar 2 aprovacso de genéricos, sendo pouco consentiinea com o
rigor que 3 Medicina e os Doentes actualmente axigem.

E inacreditdvel e revela uma inaceitdvel falta de rigor que o INFARMED afiance que a
legislagdo em vigor torne virtuaimente impossivel a aprovagio de um genérico que origine
,uma diferenca de 20% nas concentragBes plasmaticas médias relativamente 20
miedicamento de marca.




Imagine-se, por exemplo, um férmace cujas concentragBes médias sobre o produto original
séo de 121,5% e que o respectivo intervalo de confianca a 90% ndoc ultrapasse o
correspondente a 7% de variabilidade (3,5% para cada lado), pelo que esté de acordo com a
definicdo de genérico. Este genérico cumpre a legislacdo, é aprovado, mas tem uma
diferenca superior a 20% para o produte original.

£ afirmado pelo INFARMED que mais de 90% dos genéricos do mercads diferem menos de
10% do medicamento de referéncia. A ilagdo 6bvia é que em 10% dos casos a variabilidade
¢ superior! O que implica que se se substituisse um genérico que variasse mais de 10% para
cima, por um que variasse mais de 10% para baixo, relativamente ao produto de marca,
estariamos a provocar variagdes das concentragBes do principic activo superiores a 20%,
com &bvias conseguéncias clinicas,

De igual modo, se a variaciio fosse de 15%, para baixe dos 100% do original, e de 20% para
cima, mantendo-se rigorosamente dentro da definigdo de genéricos, a mudanga de um
genérico para cutro pode ser responséve! por uma variacio de 35% da biedisponibilidade
do principio activo, com dbvias e inaceitéveis consequéndias clinicas.

imagine-se agora que 3 situacio acima descrita ests sempre a acontecer porgue o doente
recorre a diferentes farmicias ou porque o farmacdutico, por sucessivos acordos de
favorecimento que vai fazendo com distintas marcas de genéricos, ests sempre a mudar a
marca ao doente. Provoca-se uma permanente e, nalguns casos, intolerével instabilidade
clinica, com risco de perda ou reducdo de eficdcia ou de ocorréncia de toxicidade.,

A forma parcelar e parcial como o INFARMED se refere ao artigo “Comparing Generic and
Innavator Drugs: A Review of 12 Years of Bioequivalence Data from the United States Food
and Drug Administration” é caricata e chocante. Ltamentavelmente, o INFARMED apenas
leu © resumoe, nio leu & discussio do artigo. Efectivamente, este ¢ um artigo extraordindrio
por envelver a andlise de 2070 estudos e pelas conclusBes a que chega, parecendo gue
tudo estd bem na politica e na ciéncia dos genéricos! Pois bem, € mentira e o préprio artigo
se desmente.

Efectivamente, vale a pena ler a discussio toda do artigo, fue chama a aten¢3o para as
limitaghes dos estudos, sobretudo a parte que aqui se transcreve na lingua original e que,
por si 38, torna completamente inequivaca a faldcia das conclusBes.

E que, até muito recenternente, os laboratérios ndo eram obrigados a reportar os estudos
com resultados negativos; logicamente, sé reportavam e publicavam os estudos com
resultados favordveis. Por isso, as conclusSes deste artigo sé podiam ser excelentes.
Todavia, a verdade é que s6 a partir de 2009 {ver as duas referéncias bibiiograficas), se
comecou a saber alguma coisa sobre falhas nos estudos de bioequivaléncia. Até af todo o
sistema era uma completa farsa, pelo gue as conclusdes do artigo ndo sio técnica nem
cientificamente vélidas!

Mesmo a partir dessa data, os laboratérios sé reportam os estudos negativos se ndo o
podersm evitar.. A forma deliberadamente demagdgica e pouce rigorosa como o
s



INFARMED & outros se referem a este artigo € uma forte evidéncia do modso como tentam
mistificar e confundir a realidade dos factos, a opinifo pdblica e 0s decisores politicos.

Vela-se 0 que os proprios autores afinman:

“Our retrospective analysls has the advantage that it encompassed results of a large number of
acceptable biceguivalence studies {2070) submitted to the Agency in support of generic drug
products approved over a long time period {12 v} Nonetheless, information is iacking about
some factors that could Influence the varability of the data collected. First, it is not possible to
compare the variability of the data from accegtable bioequivalence studies in our study with
the variability of data from unacceptable bioequivatence studies conducted during the same
time period. This is because, until recently, ANDA appiicants were not required to submit all
bicequivaience studies conducted on the final to-be-marketed formulation. The Agency did not
begin to receive results from an appreciable number of unacceptable bioequivalence studies
until after a Pharmaceutical Sciences Advisory Committee meeting in 2000, at which ANDA
applicants weare urged 10 submit the resulis of all bioequivalence stugies on the final generic
drug formulations.ss Thus, although the Gffice of Generic Drugs has racelved some data from
unacceptable bioeguivalence studies, we presently have no way of determining whether these
data are from all unacceptable bivequivaience studies or represent a biased sample. Since
ANDA applicants are now required to submit data from all bivequivalence studies on a drug
product formulation submitted for approval,es it will be possible for the FDA to conduct
comparative analyses of acceptable and unacceptable bicequivaience study data.”

55. Conner DP. Failed bloequivalence studies. Advisery Committee for Pharmaceutical Sciences Meeting Transcript,

November 15, 2000, wurve fda.gov/ohrms/dockets/ac/0Mransoripts/3657t2.pdf (sccessed 2009 Aug 2).
45, U8 Deparimant of Health and Hurmnan Services, Food and Drug Administration. Fed Regist 200%;74:2849-62.

Deve também salientar-se que o intervalo de confianca a 30% € um intervalo
deliberadamente mais alargado para facilitar o cumprimento dos critérios de definigdo e
aprovacdo de produto genérico. Um intervalo de confianca de 95%, como € usado
habituaimente em estatistica médica, porgue exige um maior rigor e um menor grau de
erro, implicaria que o intervalo de confianca seria mais alargado, pelo que haveria mais
produtos que nido poderiam ser aceites como genéricos. Fol o legislador que optou
deliberadamente por diminuir o grau de “confianca” dos genédrices. Em todo aste processzo
se nota a vontade de facilitar, independentemante das consequéncias pars os doentss,
auando devia ser exactamente ao contrario.

£ interessante e ndo podemos deixar de salientar que a variaclo admitida entre diferentes
lotes do mesmo medicamento, de doseamento do principio active in vitro, seja genérico ou
de marca, & de & 5%. Desafio o INFARMED 3 demonstrar gual € a relac8io transposta daste
doseamento para as concentracfes na comparacio dos gendricos com o produto original,
onde se permite uma variacdo muito sugerior, de menos 20% 2 mais 25%, considerando o
intervalo de confianca a 90%. £ mais do que dbvio que os genéricos ndo sie todos iguais.



Reforcamos os conceitos longamente expiicados pelo Prof. Frederico Teixeira na Comissdo
de Saide da Assembleia e que astdo integralmente correctos e cientificamente inatacdvels.
G Prof. Frederico Teixeira é Farmacologista Clinico e Professor Jubilade de Farmacoicgia e
Terapéutica. A guaisguer pessoas sem o mesmo nivel de formacdo ndo reconhecemos
capacidade 2 conhecimento suficientes para o criticar ou colocar em causa.

Mais uma vez, conforme referimos no nosso documentos anterior, reafirmamos que os
genéricos de medicamentos de janela terapéutica estreita que foram aprovades antes da
revisdo das guidefines tornarem a sua aprovacio mais exigente continuam a ser livremente
comercializados, revelando o pouco rigor destes processos. Com consequéncias para oS
doentes, como atestam virios artigos.

De facto, ndo é verdade, & estranhamos indignadamente a afirmagio feita pelo Prof Jorge
Torgal, que ndo haja consequéncias negativas para os doentes publicadas na literatura
méedica relativamente 3 substituicdo de genéricos. Basta consuitar a base de dados da
FUBMED para se encontrarem vdrias publicagdes, das quais citamos agui algumas:

- Frederick Andermann, Mei Sheng Duh, Antoine Gosselin, Pierre Emmanue! Paradis.
“Compulsory Generic Switching of Antiepiieptic Drugs: High Switchback Rates to Branded
Compounds Compared with Other Drug Classes”. Epifepsia, 48 (3): 464-9, 2007

- Maarten Treur, Bart Heeg, Hans-ilirgen Mbdller, Annette Schmeding, Ben van Hout. “A
pharmaco-econemic analysis of patients with schizophrenia switching to generic
risperidone involving a possible compliance loss”. BMC Heaith Services Research 2009, %:32
doi:10.1186/1472-6963-9-32

- Julie Eve Desmarais, Linda Beauclsir & Howard C. Margolese, “Switching from Brand-
Name o Generic Psychotropic Medications: A Literature Review”. CNS Neuroscience &
Therapeutics, 00 (2010} 1-11

Deste dltimo artigo vale a pena reproduzir todo o respective resumo, porgue
extremamente pedagégico: “Generic medications do not underge the rigorous approval
process required of original medications. Their effectiveness and safety is expected to be
equal to that of their more expensive counterparts. However, several case reports and
studies describe clinical deterioration and decreased tolerability with generic substitution.
Pubmed was searched from January 1, 1974 to March 1, 2010, The MeSH term “generic,
drugs” was combined with “anticonvuisants,” “mood stabilizers,”  “lithium,”
"antidepressants,” “antipsychotics,” “anxiclytics,” and “benzodiazepines.” Additional
articles were obtained by searching the bibliographies of relevant references. Articles in
English, French, or Spanish were considered if they discussed clinical equivalence of generic
and brand-name medications, generic substitution, or issues about effectiveness,
tolerability, compliance, or economics encountered with generics. Clinical deterioration,
adverse effects, and changes in pharmacoldnetics are described with generic substitution of
several anticonvulsants/mood  stabilizers (carbamazepine, valproate, lamotrigine,
gebapentin, fopiramate, lithium}, antidepressants (amitriptyline, nortriptyline,




desipramine, fluoxetine, paroxetine, citalopram, sertraline, venlafaxine, mirtazapine,
bupropion), antipsychotics {risperidone, clozapine), and anxiolytics (clonazepam,
alprazolam). Generics do not always lead to the anticipated monetary savings and also raise
caompliance issues. Although the reviaw is limited by publication bias and hetercgeneity of
the studies in the literature, we believe there is encugh concern to advise generic switching
on an ndividual basis with close monitoring throughout the transition, Health professionals
should be aware of the stakes around generic substitufion especislly when heaith
economics promote universal use of generics”

- Atholl Jehnston. “Effectiveness, safety and cost of drug substitution in hypertension”.
British Journal of Clinice! Pharmacology, 2010; 70 {3): 320-334

Deste artigo tarmbém se transcreve o respectivo resumo: “Cost-containmeant measures in
heaithcare provision include the implementation of therapeutic and generic drug
substitution strategies in patients whose condition is already well controlled with
pharmacotherapy. Treatment for hypertension is frequentily targeted for such measures,
However, drug acquisition costs are only part of the cost-effectiveness equation, and a
variety of other factors need to be taken into account when assessing the impact of
switching antihypertensives. From the clinical perspective, considerations include
maintenance of an appropriste medication dose during the switching process; drug
equivalence in terms of clinical effectiveness; and safety issues, including the diverse
adverse-event profiles of available alternative drugs, differences in the ‘inactive’
components of drug formulations and the quality of generic formulations. Patients’
adherence to and persistence with therapy may be negatively influenced by switching,
which will ziso impact on treatment effectiveness. From the economic perspective, the
costs that are likely to be incurred by switching antihypertensives include those for
additional clinic visits and laboratory tests, and for hospitalization if required to address
problems arising from adverse events or poorly controlied hypertension. Indirect costs and
the impact on patienis’ quality of life also require assessment. Substitution strategies for
antihypertensives have not been tested in large outcome trials and there is little availabie
clinical or economic evidence on which to base decisions to switch drugs. Although the cost
of treatment should always be considered, careful assessment of the human and economic
costs and benefits of antthypertensive drug substitution is required before this practice is
recommended.”

Este artigo deve ser integraimente lido. De forma exaustiva analisa vérios dos problemas
dos medicamentos genéricos, dos quals referimos aqui apenas alguns:

- Os estudos de biodisponibilidade sio feitos em adultos saudaveis dos 18 aos 55 anos, pelo
que had um imenso leque de variabilidade que ndo é avaliado, nomeadamente os efeitos
cumuiativos, a insuficiéncia renal, a polipatelogia e a polifarmdcia, etc.

- Diferencas ligadas ao método de fabrico, & formulagio galénica, 3 estabilidade, aos
excipientes e as impurezas no 8o devidamente analisadas,




- A ades3o do doente 3 ierapéutica £ afectada por mudangas sucessivas de marca e o
consumo de recursos de sadde pode aumentar.

- Lima DM, dos Santos LD, Lima EM. “Stability and in vitro release profile of enalapri!
malezste from different commercially available tablets: possible therapeutic implications”. !
Pharm Biomed Anal, 2008; 47: 934-7.

O abstract deste artigo fala por sic “Stability of enalapril maleate formulations can be
affected when the product is exposed to higher temperature and humidity, with the
formation of two main degradation products: enalaprilat and a diketopiperazine derivative.
In this work, stability and drug release prefiles of 20 mg enalapril maleate tablets
(reference, generic and similar products) were evaluated. After 180 days of the accelerated
stability testing, most products did not exhibit the specified amount of drug. Additionally,
drug release profiles were markedly different from that of the reference product, mainky
due to drug degradation. Changes in drug concentration and drug release profile of
enalapril formulations are strong indicators of a compromised bioavailabiiity, with possibla
interferences on the therapeutic response for this drug”.

- Vial ), Cohen M, Sassiat P, Thiébaut D. “Pharmaceutical quality df docetaxe! generics
versus originator drug product: a comparative anaiysis”. Curr Med Res Opin, 2008; 24
2015-33

O docetaxel € um farmaco usado na terapéutica do cancro, particularmente da mama. Do
resumo transcreve-se a introduglo e a paradigmatica conclusdo: INTRODUCTION: The aim
of this study was to evaluate the quality of 21 commercially available generic formulations
of docetaxel purchased in 14 countries by comparing their docetaxel content, impurity
levels and pH versus those of the proprietary product Taxotere (Txj. CONCLUSIONS: This
study demonstrated that from an analytical point of view, 30% of the generic docetaxel
formulations evaluated contained insufficient active drug, high levels of impurities ar both.
This has the potential to affect both efficacy and safety of the drug.

- Hellstréim J, Rudholm N. “Side effects of generic competition?” Eur | Health Econ, 2004; 5:
203-8. This study examined the relationship between generic drug market shares and the
number of reported side effects. Yearly time-series data for the number of reported side
effects and information on market shares, prices, and quantities from 1972 to 1996 were
used in this study. Poisson and negative binomial regression models were used in the
statistical analysis. The resuits show that increased generic market share increases the
number of reportad side effects for all estimated models. When studying the relationship
at the substanice level, increasing generic market shares increases the number of side
effects for 7 of the 15 substances. Generic substitution laws and measures o increase
generic competition may thus have unintended conseguences since thase resulis show a
positive relationship between generic market shares and reported side effects.

- Helderman §, Kang N, Legorreta A, Chen J. Healthcare costs in renal transplant reciplents
using branded versus generic ciclosporin®. Appl Heaith Econ Health Policy, 2010; 8 61-8.



BACKGROUND: Generic ciclosporin A modified {CsA) does not have an equivalent
pharmacokinetic profile to branded CsA in some {ransplant populations, potentially leading
{6 negative clinical consegquences and increased long-term costs. OBIECTIVE: To assess
direct heaithcare costs for de novo renal transplant recipients in the US receiving branded
versus generic £sa in the first month after transplantation. METHODS: Administrative
claims data from eight private US heaith plans were linked to the Organ Procurement and
Transplantation Metwork data. A total of 227 renal transplant cases between 18996 and
2004 were inciuded: 183 were dispensaed branded CsA and 44 received generic CsA, Log
transformed multiple linear regression was used to model total first-year healthcare costs
after the initial CsA claim, controfling for both patient demographics and clinicsl
characteristics and clustering at the transplant centre level. RESULTS: After controlling for
patient factors and pre-CsA costs, total healthcare costs were significantiy higher {p = 0.04)
for patients receiving generic CsA versus branded CsA. The main driver for the difference
was the cost associated with immunosuppressants other than CsA {p = 0.01). CONCLUSION;
Cespite initial perceived cost savings associated with generic CsA, de novo renal transplant
recipients incurred greater total healthcare costs than those treated with branded CsA.
Patients receiving generic CsA may need higher doses or other immunosuppressants to
maintain the transplanted kidney than patients receiving branded CsA. Providers and
payers need to be aware of polential differences in total healthcare costs between
formulations of bicequivalent critical-dose drugs to make the best choice for patient care.

- Kharasch £, Subbarae G, Cromack K, Stephens ©, Saltarelli M. “Sevoflurane formulation
water content influences degradation by Lewis acids in vaporizers”. Anesth Analg, 2005;
108: 1796-802. BACKGROUND: Sevoflurane is produged by several manufacturers.
Currently marketed sevoflurane formulations differ in their method of synthesis, impurities,
containers in which they are sold, and water content. Qf the various types of chemical
degradaticn to which sevoflurane is susceptible, the most pertinent is degradation by Lewis
acids {such as metal oxides and metal halides) to hvdrofluoric acid and cother toxic
compounds. Water inhibits such degradation. This observational study determined the
degradation profile of three formulations of sevoflurane (two lower-water and one higher-
water formulation) when stored in three types of vaporizers. CONCLUSIONS: Lower-water
sevoflurane underwent substantial degradation to hydroflueric acid and other degradants
during storage in the Penlon Sigma Delta vaporizer. Differences in water content of
sevoflurane formulations and potental for degradation present 5 potential patient safety
issue,

- Dentali F, Donadini M, Clark N, Crowther M, Garcia D, Hylel E, Wit [, Ageno W. “Brand
name versus generic warfarin: 3 systematic review of the literature”. Pharmacotherapy,
2011; 31 385-93. The resuits of our systematic review suggest that generic warfarin
products may be as safe and effective as brand name products and that patients may be
safely treated with these products. However, closer monitoring may be reasonable when
switching brands, as variations in individual INR response may be seen.

Poderiamos continuar a citar artigos, mas esperamos gue estes & contribuam
suficientements para sustentar a consisténcia das posicdes e das razfes da Ordem dos
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Médicos na defesa dos interesses dos doentes e da boa medicinal Porém, se for colocada
em causa a credibilidade cientifica da Ordem dos Médicos aprofundaremos esta questdo.
Mas esse seriz um caminho gue poderia afectar a credibilidade dos proprios genéricos...

Recordamos gue, ndo obstante poder fazé-lo com sustentacdo cientifica, a Ordem ndo estd
contra os genéricos, gue até aconselba, mas sim contra a substituicBc permanente e
selvagem entre diferentes marcas de genéricos por meros interesses comerciais, com
prejuizes potenciais e reais pars os Doentes e para 2 Qualidade dos Cuidados de Sadde e
sam beneficios econdmicos para o pals, quicd até com prejuizo.

Regressando a carta do INFARMED, mais uma vez nos cenfrontamos com uma propositada
promiscuidade de conceitos e realidades. As guest@es de farmacovigilancia, que
conscientemente levantdmos, ndo t8m a ver com a utilizacdo de medicamentos genéricos
mas sim com as trocas de genéricos por genéricos, variando biedisponibilidade, método de
fabrico, forma galénica, exciplentes, impurezas, aspecto das caixas e dos comprimidos.

O INFARMED informa que o sistema de monitorizac8o da seguranga utilizado em Portugal €
comum ao do resto da Eurcpa. Mas a Ordem dos Médicos nio disse o contrério. 0 que o
INFARMED também devia informar, mas ndo informou, pelo gue a Ordem informa, é que a
legislaco dos genéricos em Portugal é diferente do resto da Europa e & literacia do povo
portuguds também € diferente do resto da Eurcps, pelo gue em Portugal hé problemas
com o3 genéricos que nio existem no resto da Europa e gue uitrapassam o sisiema de
farmacovigilancia.

Portugal € dos poucos paises da EU onde a prescricio por DCI é obrigatdria, 2 par de
Franca, Estdnia, Roménia e Lituania. £m Portugal é possivel estarem no mercado cerca de
umz centena de marcas diferentes do mesmo genérico, ou mesmo mais, criando um
potencial imenso de confuso e substituicdo desregrada, prejudicial ac pais e aos deentes,
gue confunde e complica um sistema efectivo de farmacovigiiancia.

Insistimas num dos principais problemas da substituicBo de genéricos por genéricos, que &
a perturbacdo inevitdvel e permanenie nos doentes mais idosos e nos menos letrados, Em
utentes idosos polimedicados, gue normatmente tomam vdrios fdrmacos, imaging-se
multiplicar este factor de substituicdo por 6 ou 8 vezes, por exemplo. Facilmente se
percebe o enorme risco da substituico de medicamentos genédricos por genéricos e os
custos que dai podem advir para os doentes & para o SN5 como consequéncia de erros de
posoiogia. Relativamente ac mesmo principio activo, o utente corre o risco de num més lhe
ser dispensado um comprimido laranja redonde de faces planas, noutro més um azul
oblongo e noutro ainda um amareio com outro formato; os erros serdo inevitdveis.

O consumno médio da populacio idosa é de 9 medicamentos por diz {(Maclaughlin, E. J,
Raehl, C. L., et al. Assessing Medication Adherence in the Elderiy. Drugs Aging 2005; 22 (3
231-255) & 42,5% dos doentes idosos {»65 anos) pelimedicados {5 medicamentos)
cometem erros na terapéutica, sendo os mails comuns a alteragdo da posclogia e &
duplicacio da terapéutica {Ferndndez Lisén LC, et al. Medication errors and non-
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compliance in polymedicated elderly patients — Farm Hosp. 2006 Sep-Oct;30(5):280-3). Este
complexo e perigoso panorama serd terrivelmente agravado pela permanente substituicac
dos farmacos, pois o idoso nunca conseguird habituar-se a identificd-los correctamente.

Face as confusdes de comunicacio que tém existido sobre esta matérias, a Ordem dos
Méadicos clarifica novamente aue as modificacdes que se pretendem introduzir na
legislacdo em vigor sobre prescrigo por DCI visam essencialmente permitic a total
liverdade de substituicdo na farmacia de medicamentos genéricos por genericos.

Como é facil de compreender, a substitui¢io de medicamentos genéricos por genéricos ndo
aumenta a sua qguota, nio diminui a despesa, particularmente se todos tiverem ¢ mesimo
preco, apenas aumenta as margens da farmécla. Pode até aumentar a despesa se a troca
for feita por um genérico de prego superior,

£ fundamental desmistificar, também, que os médicos ndo prescrevam ou astejam contra
os genéricos. O Clopidogrel {Plavix), um antiagregante plaquetar de prego elevado, € um
excelente exempio. Depois de passar a genérico, em pouco mais de um anc a faxa de
penetracdo mensai de medicamentos genéricos deste principio activo atingiu quase os 90%
{fonte: HMR}. Como seria de esperar, as empresas de MGs gue conguistaram quota de
mercado mais significativa e aceleraram a perda do Plavix s8o as que visitam o médico.
Com o Donepezilo {Aricept), um inikidor especifico a reversivel da acetilcolinesterase, de
preco muito elevade, passou-se precisamente o mesmo,

Se subsistem duvidas se o médico portuguds aderiu aos genéricas atentemos nos seguintes
dados de guota de mercado anualizada (IMS MAT Junho 2011) : Omeprazole 90%,
Clopidogrel, 79%, Sinvastatina 93%, Atorvastatina 21% {mas j& com 50% apds apenas seis
meses de comercializacdo), Pantoprazole 80%, Llosartan + Hidroclorotiazida 6©9%,
Risperidona 69%, Lansoprazole 83%, Donepezilo 71%, Pravastatina 84%, Venlafaxina 63%,
Sertralina  84%, Tansulosing 64%, Fluoxetina 80%, Ramipril 81%, Irbesartan 60%,
Metformina 46%, Finasterida 89%, Paroxetina 80%, Amlodipina 73, Topiramato 59%,
Ciprofloxacina 87%.

Estes dados s3o referentes ao Top 75 de vendas em Portugal, naturalmente sé
considerando as moléculas para as quais existe genérico disponivel.

Repetimos que nio pode esquecer-se gue a taxa de prescricdo de genéricos de gqualguer
maoléculs dificilmente serd alguma vez de 100%, porgue hd doentes que se recusam a
tomar genéricos quer porque, depois de terem experimentado, alegam que ndo ¢é igual no
efeito e/ou na tolerabilidade, quer porque a diferenca de preco com originzal nde o justifica,
ou por qualguer outro motivo.

Mais ainda, acima de 80% das prescricdes estio desblogueadas, permitindo a substituicioe,
& dentro das blogueadas muitas serfo prescrigBes de genérices. E por demais evidente que
n3o ha resisténcias aos genéricos por parte da generalidade dos médicos, ha sim uma e
fundamentada resisténcia a alteracdo da prescricdo médica nas farmdcias.
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Alids, nos paises europeus onde 2 faxa de prescricic de genéricos € mais elevada, a
prescricdo por DO ndo é obrigatdria.

Para aumentar a taxa de prescrigdo de genéricos em Portugal, o que é essencial é eliminar
as barreiras burocratico-juridicas & autorizaclo da introduclio de genéricos de novos
farmacos. Actualimente encontram-se retidas pelo tribunal as autorizacBes para a passagem
a genérico de cerca de 40 novas moléculas. Atente-se no caso da Atovastatina, onde
apenas dois ou trés genéricos conseguiram passar o Crive dos tribunais administrativos.
Apds cerca de seis meses de comercializac3o, 2 sua auota mensal j2 era superior 2 50%.

Tal como jé& fizemos anteriormente, chamamaos novamente a atenclo para o facto de em
cada drea terapéutica onde existe um medicamento genérico existir como alternative um
medicamento protegido por patenta, aprovado e comparticipado pelo INFARMED.

isso significa que, & semelihanga do que aconteceu em Franga, por exempio, para evitar o
risco da substituic3o permanente e constante de marcas de genédricos por outras marcas de
genéricos, o médico opie por seleccionar um medicamento ainda protegido por patente,
aormaimente com uma pequena inovagdo terapéutica, e por isso aprovado, mas também
significativamente mais caro. No finzal, ¢ prejuizo econdmico que adviria de um mercado
sem limites na substituicio de genérico por gendrico pode ser significativo.

A quota de genéricos 30 aumenta se forem desblogueados novos gendricos € nfo se se
substituirem livremente nas farmacias, uns pelos outros, os jé existentes.

Uma legislacdo semelhanie & que existe actualmente na Madeira, com necessidade de
justificagio gquende se opta por uma marca de gendrico e nfo se guer permitir 2
substituicdo por outra marca de genérico, cria artificiaimente dois cendrios de prescriciio,
uma vez que o médico s& tem de justificar a sua opclo por uma marca quando existe
medicamenio genérico. A criagio artificial de dais sub-mercados {com e sem patente) e de
duas formas de prescrever, penaliza a prescricdo de medicamentos genéricos e induz ao
desvio da prescricic para medicamentos protegidos por patente, mais caros, e,
consequantemente, a um aumento da despesa,

A guota de mercado de MGs da Madeira, em unidades, era a mais baixa do pais e continua
a sé-lo depois de prescricdo obrigatéria por DUl ter side implementada, sem um
crescimento absoluto acima do crescimento nacional.

Finalmente, a Ordem dos Médicos sublinha que a Troika ndo recomenda a aiteraciio da
legisiacio de prescricdo por DCI, precisamente porgue Portugal j8 tem a legisiacio que
necessita e que @ uma das mais avancadas da Europa.

E paradigmético que ndo o faga quando o tema dos genéricos é abordade com algum
detalhe. Cumpra-se o objectivo da remogdo de barreiras a entrada, que a Ordem dos
Medicos estard disponivel para incantivar a sua prescricio, como sempre o fez.
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Por todas as razfies enunciadas, é uma quest3o absolutamente nuclear para a Ordem dos
Médicos e para a defesa da Qualidade da Medicina portuguesa, dos Doentes e dos
medicamentos genéricos, que a legislagdo actualmente em vigar sobre prescriciio por DO
ndo sofra qualquer alteraclo. AlteragBes em sentido gue possam prejudicar os Doentes
contardo sempre com uma fortissima oposicdo por parte da Ordem dos Médicos.

Dentro do principio da defesa dos Doentes e da Qualidade dos Cuidados Médicos,
reiteramos a total disponibilidade da Ordem dos Médicos para diglogar sobre as matérias
analisadas e discutidas neste documento e para colaborar construtivamente no estimulo 20
aumento da prescricio de genéricos e & reducio da despesa globa! com medicamentos sem
colocar em causa a terapéuytica adeguada dos Doentes.

Com os melhores cumprimentos,

Lishoa, Agosto de 2011
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