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Abstract

The objective of this study was to compare the
antibacterial activity of the reference drugs,
generic and similar containing azithromycin, as
this is the most antibacterial sold in a private
pharmacy in the city of Jequié, Bahia, Brazil.
During the year 2013 were analyzed 720
prescriptions and the data on antibacterials
dispensed were tabulated. The antibacterial
activity of the three drugs reference, generic and
similar containing azithromycin was evaluated by
the diffusion method on plates, against the
bacteria Staphylococcus aureus and Proteus
mirabilis. The results showed that most of the
drugs have been prescribed by their active
ingredient and that azitromycin was the
antibiotic most frequently traded. In addition, the
medicines of reference and generic containing
azithromycin were statistically more effective at
reducing the growth of S. aureus when compared
to the similar medication, but these drugs were
statistically equivalent when evaluated against
strains P. mirabilis. Together, the data from this
study showed that the medicines of reference and
generic have equivalent in antibacterial activity
for both bacteria, however, the medicine similar
presented less effect on bacteria gram-positive,
which may be associated with lower accuracy in
the control of these drugs in the post-registration
at ANVISA.

Key words: Azithromycin, reference drugs,
generic drugs, antibacterial, comparative study.

Resumo

O objetivo deste trabalho foi determinar o
antibacteriano mais comercializado em uma
farmdcia privada no municipio de Jequié-Bahia e
comparar a atividade antibacteriana de
medicamentos de referéncia, genérico e similar.
Durante o ano de 2013 foram analisadas 720
prescrices e os dados dos antibacterianos

dispensados foram tabulados. A atividade
antibacteriana de trés medicamentos de
referéncia, genérico e similar contendo

azitromicina foi avaliada pelo método de difusdo
em placas, contra as bactérias Staphylococcus
aureus e Proteus mirabilis. Os resultados
apontaram que 55% dos medicamentos foram
prescritos pelo seu nome comercial e ndo por seu
principio ativo e que a azitromicina foi o
antibiético mais comercializado (20%). Além
disso, os medicamentos de referéncia e genérico
contendo azitromicina foram estatisticamente
mais eficientes em reduzir o crescimento de S.
aureus quando comparados com o medicamento
similar, porém, estes medicamentos foram
estatisticamente equivalentes quando avaliados
contra cepas de P. mirabilis. Em conjunto, os
dados deste trabalho mostraram que o0s
medicamentos de referéncia e genérico possuem
equivaléncia na atividade antibacteriana para
ambas as bactérias, entretanto, o medicamento
similar apresentou menor efeito sobre a bactéria
gram positiva, o que pode estar associado com o
menor rigor no controle desses medicamentos na
fase pos-registro na ANVISA.

Palavras chave: Azitromicina, medicamentos de
referéncia, medicamentos genéricos,
antibacterianos, estudo comparative.
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Introdugdo

Os medicamentos genéricos e similares tém
apresentado um aumento consideravel no uso
clinico desde 1980, porém ainda s3o poucas as
avaliagdes  sistemdticas de sua eficdcia
terapéutica em comparagdao com os produtos
inovadores™’.

Além disso, algumas pesquisas tem
demonstrado que os consumidores apresentam
dividas quanto a eficicia e qualidade de
medicamentos de referéncia, geralmente mais
caros, quando comparados com os genéricos e
similares, normalmente mais baratos, o que tem
sido relacionado aos gastos com pesquisa e
propaganda implicados no desenvolvimento de
medicamentos de referéncia, enquanto que
medicamentos genéricos e similares ndo
necessitam de investimentos em ambas dreas>™.

Dessa forma, apesar de essencial para
diminuir os custos com saude e para promover a
concorréncia farmacéutica, estes medicamentos
continuam a ser assunto de intensa controvérsia,
como resultado do processo de aprovacdo rapida
para uso humano e casos esporadicos de falhas
associadas a sua utilizacdo, além da campanha
antidrogas genéricas e similares realizada pelas
préprias empresas farmacéuticas, por estes
medicamentos ndo serem comercialmente
rentaveis> .

Os medicamentos genéricos, similares e de
referéncia sdo constituidos com o mesmo
principio ativo, podendo diferir dos
medicamentos de referéncia somente em
caracteristicas relativas ao tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem,
rotulagem, excipientes e veiculo, devendo
sempre ser identificado por nome comercial no
caso de similares ou composto ativo quando
genéricos. Além disso, devem cumprir com os
padrdes de qualidade, eficicia e confiabilidade™".

No caso de antibidticos genéricos e
similares, diferencas nas propriedades
farmacéuticas podem resultar de mudangas no
perfil  farmacocinético, com consequente
alteragao da relacao
farmacocinética/farmacodindmica, ocasionando
variagcdes em sua eficacia clinica em relacdo aos
antibidticos de referéncia®’.

Outra consideragdo importante € a incerteza
na qualidade do medicamento genérico e similar
guando comparado ao seu equivalente inovador,
no caso de pacientes com doengas infecciosas.
Dessa forma, aumenta-se o uso de antibidticos
inovadores, simplesmente por serem mais caros
e de amplo espectro e, por sua vez, podem
promover selecdo de microrganismos

resistentes'®.

A eficicia e a seguranca sdo qualidades
vitais para manutencdo da saude do paciente,
especialmente no caso de medicamentos
antimicrobianos, sejam eles genéricos, similares
ou de referéncia™.

Doengas infecciosas causadas por bactérias
representam uma das principais causas de morte
no mundo, principalmente devido aos diversos
mecanismos de resisténcia bacteriana aos
antibidticos comercialmente disponiveis.
Portanto, infecgdes hospitalares relacionadas
com microrganismos multirresistentes sdo um
crescente problema de saude publica.

Em paralelo, o custo financeiro de uma
terapia sem sucesso devido a cepas resistentes é
muito alto, onerando ainda mais os sistemas
publicos de saude. Estima-se que, somente nos
Estados Unidos, o custo anual com tratamento
de pacientes portadores de  bactérias
multirresistentes é de aproximadamente 4 a 5
bilhdes de délares™.

Uma pesquisa realizada por Louro e
colaboradores’ mostrou que os grupos de
antibidticos mais prescritos em um determinado
grupo de pacientes internados em um hospital
universitario foram as cefalosporinas, penicilinas,
quinolonas, aminoglicosideos, lincosamidas e
macrolideos. Dentre estes, destaca-se a
azitromicina, que é um antibacteriano do grupo
dos macrolideos, o qual apresenta diversas
vantagens farmacocinéticas e farmacodinamicas
quando comparada com outros antibidticos,
como maior resisténcia a acidez gastrica, elevado
tempo de meia vida com consequente esquema
posoldgico de dose Unica diaria, baixa incidéncia
de efeitos adversos e distribuicdo em fagécitoszz.

No Brasil, a azitromicina é comercializada
nas formas farmacéuticas de comprimidos
simples e revestidos, suspensdo oral e cépsula523
e sdao encontradas como medicamentos de
referéncia, genérico e similar.

Apesar do elevado nimero de informacgdes
disponiveis, bem como das restrigdes quanto a
aquisicdo e uso de antibacterianos, observa-se
gue ainda existe o seu uso indiscriminado, o que
pode causar resisténcia bacteriana e sérios
problemas de saude publica.

Além disso, as populagdes envolvidas com o
uso de medicamentos, possuem muitas duvidas
em relagdo a eficdcia dos medicamentos de
referéncia, genérico e similar. Diante do exposto,
o objetivo deste trabalho foi realizar o estudo
comparativo da atividade antibacteriana de
medicamentos de referéncia, genérico e similar.
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Métodos
Prescri¢cdes de antibacterianos

Foram analisadas todas as receitas (n = 720)
que continham no minimo um antibacteriano e
que foram aviadas em uma farmacia comercial
no municipio de Jequié, no estado da Bahia,
durante o ano de 2013. Os medicamentos foram
tabulados de acordo com o principio ativo e,
posteriormente, analisados por estatistica
descritiva. Este estudo foi dispensado de
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa por
nao abordar informagdes pessoais dos pacientes.

Atividade Antibacteriana

Os medicamentos de referéncia, genérico e
similar contendo azitromicina 500 mg foram na
forma de comprimidos e adquiridos de uma
farmdcia comercial. Os comprimidos contendo
500 mg de azitromicina foram pulverizados com
auxilio de almofariz e pistilo e solubilizados em
etanol absoluto na concentragdo de 250 mg/mL.

A atividade antibacteriana de medicamentos
foi avaliada pelo método de difusdao em discos*,
em triplicata. As bactérias Staphylococcus aureus
(ATCC 29213) e Proteus mirabilis (ATCC 29906)
foram expandidas em caldo nutriente (Difco
Mueller Hilton Broht) a 37°C por 24 horas. Em
seguida, as suspensGes bacterianas foram
diluidas em salina estéril na escala 0,5 de
McFarland (1,5 x 10°UFC/mL). Em seguida,
aliqguotas de suspensdo bacteriana foram
semeadas por superficie em placas de Petri
contendo agar Mueller-Hinton. Apds secagem da
placa, os discos impregnados com os
medicamentos (15 pg/disco) ou solvente (15
uL/disco) foram dispostos sobre dgar e incubados
a 37°C por 24 horas. O diametro do halo de
inibicgdo do  crescimento  bacteriano foi
determinado com auxilio de paquimetro (mm).
Tetraciclina (15 pg/disco) e ceftriaxona (15
ug/disco) foram empregados como controle
positivo para S. aureus e P. mirabilis,
respectivamente.

Andlise estatistica

O processamento e a analise dos dados
foram realizados utilizando o programa IBM SPSS
Statistics for Windows (IBM SPSS v.21.0)*°. Em
todas as analises o nivel de significancia adotado

foi de 5% (p<0,05). Foi utilizado o teste de
normalidade (p>0,05) para verificar a distribuicdo
normal da amostra e ANOVA com post-hoc teste
de Tukey para avaliar as médias intra-grupos de
varidveis estudadas.

Resultados

A Figura 1 apresenta o perfil de receitas
contendo antibacterianos aviadas em uma
farmacia comercial no ano de 2013.

Figura 1. Perfil de receitas de antibacterianos
dispensados em 2013.

Genérico
45%
Marca
55%

A azitromicina, amoxicilina e cefalexina
representaram 20, 16 e 10%, respectivamente,
das prescricdes de antibacterianos dispensadas
pela drogaria em 2013 (Figura 2). Cerca de um
terco dos medicamentos foram categorizados
como outros, pois correspondiam a menos de 1%
dos antibacterianos dispensados.

A atividade antibacteriana de medicamentos
de referéncia, genérico e similar contendo
azitromicina foi posteriormente avaliada contra
duas cepas de bactérias: Staphylococcus aureus
(gram positiva) e Proteus mirabilis (gram
negativa). Apenas o0s medicamentos de
referéncia e genérico contendo azitromicina
foram estatisticamente mais eficientes em
reduzir o crescimento de S. aureus (~¥25 mm)
guando comparados com o medicamento similar
(~16 mm), como pode ser observado na Figura 3.

Por outro lado, os medicamentos de
referéncia, genérico e similar foram
estatisticamente equivalentes quando avaliados
contra cepas de P. mirabilis (Figura 4).
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Figura 2. Nomes dos antibidticos dispensados em 2013.
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Figura 3. Atividade antibacteriana da azitromicina contra S. aureus.
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Figura 4. Atividade antibacteriana da azitromicina contra P. mirabilis.
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Discussao

O perfil de receitas com antibacterianos
mostrou que a maior parte dos medicamentos

foram prescritos pelo seu nome comercial (55%)
e ndo por seu principio ativo (45%). Esse
resultado pode ser explicado devido a
preferéncia dos clinicos em  prescrever
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medicamentos de referéncia, principalmente por
consequéncia ao expressivo investimento em
marketing e propaganda pelas industrias
farmacéuticas. Assim, por desconhecerem as
outras possibilidades de tratamento,
0 médico apenas  associa erroneamente 0
sucesso farmacoterapéutico de seus pacientes
com o emprego de medicamentos inovadores®®.
Um outro aspecto é que, com a criagdo dos
medicamentos genéricos, alguns laboratdrios
produtores de medicamentos de referéncia
direcionaram esforgos contra a prescricio de
genéricos pelos médicos”’. Com o intuito de
esclarecer essas contradi¢des, foi aprovada em
1998 a Politica Nacional de Medicamentos
(Portaria 3.916/98) que tem por objetivo garantir
a seguranca, a eficacia e a qualidade de todos os
medicamentos, independentemente dos mesmos
se enquadrarem como produtos inovadores,
genéricos ou similares™.

Fiol e colaboradores”  encontraram
resultado semelhante aquele detectado no
presente estudo ao analisarem as informagdes
referentes as prescricbes de uma Farmacia
comercial, uma Farmacia escola e uma Farmacia
Basica de Saude, no municipio de Sorocaba, no
estado de S3o Paulo. Os pesquisadores
observaram que as sulfas (12,1%), penicilinas
(47,5%), cefalosporinas (17,0%), macrolideos
(1,4%) e quinolonas (5,7%) foram os
medicamentos mais aviados nos locais
supracitados durante o ano de 2010.

A azitromicina é um derivado dos
macrolideos cujo mecanismo de ag¢do € a inibicdo
da sintese protéica bacteriana através da sua
ligagdo com a subunidade ribossomal 50S
impedindo assim a translocagdo de peptideos.
Devido ao amplo espectro de agdo, a
azitromicina possui extensa utilizacdo clinica.
Além disso, o antibidtico se aproxima das
exigéncias da antibioticoterapia moderna por ser
dotado de caracteristicas farmacocinéticas e
microbioldgicas permitindo sua administracdo
em dose Unica e em ciclos de tratamentos curtos.
Por esses motivos, a azitromicina é um dos
antibidticos mais prescritos no meio clinico™.

A amoxicilina é uma penicilina
semissintética com estrutura B-lactdmica cujo
mecanismo de agdo é a inibicdo da sintese da
parede celular bacteriana devido a capacidade de
ligar-se as enzimas transpeptidases,
carboxipeptidases e endopeptidases. A
amoxicilina se diferencia das outras penicilinas
devido a estabilidade no pH acido estomacal e
maior espectro de atividade antibacteriana,
sendo, portanto, empregada no tratamento de
infeccbes bacterianas causadas por micro-

. eys . 31,32
organismos gram positivos e negativos™ """,

A comparagdo da atividade antibacteriana
de medicamentos de referéncia, genérico e
similar contendo azitromicina revelou que os
medicamentos de referéncia e genéricos, nesta
pesquisa, foram mais eficientes em reduzir o
crescimento de S. aureus. O valor minimo do halo
inibitério esperado para Staphylococcus aureus
frente a azitromicina é 18 mm, fato que mostra
que esta bactéria gram-positiva se mostrou
sensivel a este antibacteriano, apesar da alta
versatilidade que esta bactéria tem em adquirir
resisténcia aos antibacterianos>>**.

Os medicamentos similares contém o
mesmo principio ativo, concentragao e indicacao
terapéutica do medicamento de referéncia. Além
disso, desde 2003 arealizacdo de testes de
equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica
tornou-se obrigatéria para registro de novos
medicamentos similares, conforme a RDC da
ANVISA 134/03. No caso dos medicamentos
similares ja registrados, as industrias tiveram até
o final de 2014 para se ajustarem as normas®. O
medicamento similar avaliado neste estudo ainda
ndo havia se adequado a Resolugdo em 2013,
uma vez que o texto “medicamento similar
equivalente ao medicamento de referéncia” nao
constava na bula ou caixa, o que pode ser
conferido no site da ANVISA. Apesar das
limitagbes do nosso método, esse achado
demonstra a importancia dos testes de
bioequivaléncia, uma vez um menor efeito in
vitro pode refletir na eficacia do tratamento in
vivo, além de contribuir com as complicagGes da
farmacoterapia de doengas infecciosas.

A antibioticoterapia empirica é muito
utilizada por médicos em todo o mundo,
podendo assim contribuir significativamente para
0 aumento na prevaléncia de cepas resistentes
aos antimicrobianos. Por isso, é importante que a
terapia antimicrobiana seja respaldada por uma
confirmagdo microbioldgica a respeito do agente
etiolégico e seu padrdo de resisténcia. Além
disso, o acesso aos antimicrobianos é bastante
facilitado, o que contribui sobremaneira para o
aumento da resisténcia bacteriana, bem como a
interrupgao precoce do tratamento®’.

Dessa forma, através deste estudo, pode-se
confirmar um relato do Food and Drug
Administration (FDA) que afirma que o
medicamento genérico é o mesmo que O
medicamento de marca em seguranca, forca e
qualidade38. Assim, visto que a substituicdo de
medicamentos de marca por genéricos reduz os
custos de saude, torna-se de fundamental
importancia o seu desenvolvimento, pois isso
leva a utilizagdo de medicamentos genéricos por
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milhdes de pessoas. Ressalta-se que a avaliagdo

de todos os medicamentos deve ser altamente

transparente, com registro de ensaios e
. ~ 39

publicagdo dos resultados™.

Conclusoes

A busca pelo perfil de antibacterianos
aponta um indice bastante diverso de prescri¢des
de «classes, o que mostra que alguns
antibacterianos sdo preferidos pelos prescritores
de medicamentos, principalmente devido ao
amplo espectro dos mesmos. Na comparagdo da
atividade antibacteriana da azitromicina em um
medicamento de referéncia, genérico e similar,
foi possivel sugerir uma menor eficacia in vitro da
acdo antibacteriana do medicamento similar
frente a bactéria S. aureus. Esse fato pode refletir
negativamente no tratamento farmacoldgico de
infeccGes causadas por essa bactéria e,
porventura, contribuir com o aparecimento de
cepas multirresistentes.

Assim, o conhecimento das diferengas
existentes entre os medicamentos de referéncia,
genérico e similar pode se constituir em uma
ferramenta importante na implementagdo de
estratégias que visem diminuir o preconceito
existente entre as populagdes envolvidas com os
mesmos. Esse fato torna-se ainda mais relevante,
levando-se em consideragdo que grande parte da
populagdo mundial ndo tem condi¢cbes de arcar
com os altos custos relacionados aos
medicamentos.
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