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RESUMO

A intercambialidade entre o genérico e seu respectivo medicamento de
referéncia baseiase no conceito da equivaléncia terapéutica entre 0s mesmos,
geralmente assegurada pela comprovacdo da equivaléncia farmacéutica, da
bioequivaléncia e das boas praticas de fabricacdo e controle de qualidade. No
presente artigo sdo discutidos aspectos considerados fundamentais para o
desenvolvimento de medicamentos genéricos, ressaltando-se 0s casos em que a
equivaléncia farmacéutica ndo € indicativa da bioequivaléncia entre
medicamentos. Também sdo abordados os fatores que podem alterar a liberacéo
e a dissolucdo do farmaco a partir da forma farmacéutica, com o
comprometimento da biodisponibilidade, além da importancia da avaliagdo do
perfil de dissolucdo do farmaco durante o desenvolvimento farmacotécnico do

produto.
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INTRODUCAO
A equivaléncia farmacéutica entre dois medicamentos relaciona-se a
comprovacao de que ambos contém o mesmo farmaco (mesma base, sal ou éster

da mesma molécula terapeuticamente ativa), na mesma dosagem e forma



farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio de testes in vitro (Shargel & Yu,
1999; WHO, 1999). Portanto, pode ser considerada como um indicativo da
bioequivaléncia entre os medicamentos em estudo, sem, contudo, garantila.

A legislacdo brasileira, tendo como base a regulamentacdo técnica e a
experiéncia de diversos paises na area de medicamentos genéricos, estabelece
que para um medicamento ser registrado como genérico € necessario que se
comprove sua equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia (mesma
biodisponibilidade) em relagdo ao medicamento de referéncia indicado pela
ANVIS A (Brasil, 2003a).

Tal fato, aliado ao cumprimento das Boas Préaticas de Fabricacdo e
Controle de Qualidade (BPFC), fornecem as bases técnicas e cientificas para a
intercambialidade entre o genérico e seu medicamento de referéncia, uma vez
gue, nesse caso, ambos podem ser considerados equivalentes terapéuticos, ou
seja, medicamentos que apresentam a mesma eficacia clinica e o mesmo
potencial para gerar efeitos adversos (Marzo & Balant, 1995; Meredith, 1996;
WHO, 1996; Benet, 1999; Marzo, 1999; Meyer, 1999).

O medicamento de referéncia €, geralmente, o inovador cuja
biodisponibilidade foi determinada durante o desenvolvimento do produto e que
teve sua eficacia e seguranca comprovadas por meio de ensaios clinicos, antes da
obtencdo do registro para comercializagdo. Nesse caso, a empresa fabricante
desenvolveu a formulacdo e a forma farmacéutica adequadas a via de
administracdo e ao objetivo terapéutico do medicamento, estabelecendo e
validando os processos de fabricacdo, bem como as especificagcdes que deverao
ser reproduzidas posteriormente, lote a lote (Storpirtis, 1999).

Para 0 medicamento genérico, o fabricante deve investir no
desenvolvimento farmacotécnico de um produto que cumpra com as mesmas
especificacdes in vitro, em relacdo ao medicamento de referéncia. Entretanto,
aceita-se que a formulacdo e o processo de fabricacdo ndo sejam idénticos, o que
geralmente ocorre devido aos diferentes equipamentos e fornecedores de
matérias-primas empregados por distintos fabricantes, desde que essas

diferencas ndo comprometam a bioequivaléncia entre os produtos (Dighe, 1999).



Nesse contexto, é fundamental ressaltar que diferencas em relacdo a
caracteristicas fisicas e fisicoquimicas do farmaco e demais componentes da
formulac&o, bem como nos processos de fabricacdo, podem gerar diferencas na
biodisponibilidade que, no caso do genérico, podem comprometer a
bioequivaléncia e, consequentemente, a intercambialidade. Entretanto, tal fato
pode ser evitado realizando-se o desenvolvimento farmacotécnico do produto de
forma adequada (Storpirtis et al., 1999).

Assim sendo, merecem atencdo especial as formas farmacéuticas em que
o farmaco estd presente na forma sélida, cuja dissolugcdo pode ser afetada
significativamente pelas caracteristicas inerentes ao proprio farmaco, bem como
pela presenca de excipientes que favorecem ou dificultam a dissolucéo, além das
técnicas de fabricacdo empregadas (Gibaldi, 1991). Portanto, formas
farmacéuticas solidas de uso oral, de liberagdo imediata ou modificada, sdo
aquelas que, potencialmente, podem apresentar problemas em relacdo a
biodisponibilidade e a bioequivaléncia (Abdou, 1989; Arancibia, 1991; Banakar,
1992).

Essa constatacao torna-se clara quando se considera os casos de isengéo
de testes de bioequivaléncia para o registro de determinados medicamentos
genéricos, como por exemplo, as solugdes aquosas injetaveis por via intravenosa.
Nessas formas farmacéuticas, o farmaco ja estd dissolvido e toda a dose sera
administrada diretamente na corrente circulatéria do paciente, o que implica em
100% de biodisponibilidade. Para um genérico desse tipo, a comprovacdo da
equivaléncia farmacéutica e das BPFC € suficiente para garantir a
intercambialidade com o medicamento de referéncia (Brasil, 2003b).

Outro exemplo de isencdo corresponde a determinadas solugbes aquosas
de administracdo oral, que também apresentam o farmaco ja dissolvido, e em
condicbes de ser absorvido pelo organismo. Para tais medicamentos, a
experiéncia internacional demonstrou que ndo € necessario requerer a
comprovacao da bioequivaléncia do genérico em relacdo ao referéncia para fins
de registro, uma vez que a bioinequivaléncia é altamente improvavel, desde que a

formulacdo do genérico ndo contenha qualquer substancia que possa alterar a



absorcdo do farmaco, em relacdo a formulagdo do medicamento de referéncia
(Brasil, 2003Db).

Portanto, as preocupacdes em termos de biodisponibilidade,
bioequivaléncia e intercambialidade recaem sobre medicamentos apresentados
sob formas farmacéuticas para as quais existem muitos fatores que podem alterar
a liberacdo, a dissolucdo e a absorcdo do farmaco no organismo. Tais fatores
devem ser amplamente estudados durante o desenvolvimento farmacotécnico do
produto, o que, no entanto, ndo exclui a necessidade da realizagdo do teste de
bioequivaléncia (Banakar, 1992; Manadas et al., 2002).

Desse modo, o teste de bioequivaléncia realizado de acordo com as Boas
Praticas de Clinica (BPC) e de Laboratorio (BPL), empregando-se voluntarios
sadios, é fundamental para garantir que dois medicamentos que comprovaram a
equivaléncia farmacéutica apresentardo o mesmo desempenho no organismo em
relacdo a biodisponibilidade, expressa em termos da quantidade absorvida do
farmaco, a partir da forma farmacéutica administrada, e da velocidade do processo
de absorcéo (Storpirtis & Consiglieri, 1995; Shargel & Yu, 1999; Storpirtis, 1999;
Consiglieri & Storpirtis, 2000).

FATORES QUE AFETAM A DISSOLUCAO E A ABSORCAO DE FARMACOS

O processo de absorcao pode ser modulado pela velocidade de dissolucéo
do farmaco nos liquidos do trato gastrintestinal (Shargel & Yu, 1999). Entre os
fatores que podem alterar a desagregacdo da forma farmacéutica e a dissolucéo

do farmaco destacam-se:

1. Processo de obtencdo do farmaco e suas propriedades fisico-

quimicas

A existéncia de polimorfismo pode influenciar a biodisponibilidade, a

estabilidade quimica e fisica do farmaco e ter implicagbes no desenvolvimento e



estabilidade da forma farmacéutica, levando-se em consideracdo as alteracoes
ocorridas nas caracteristicas dos cristais (Arancibia & Pezoa, 1992).

Define-se polimorfismo como a propriedade que certas substancias
apresentam de cristalizar sob distintas formas cristalinas, quimicamente idénticas,
mas com diferentes propriedades fisicas (ponto de fusdo, solubilidade). Tal fato
decorre das condicdes empregadas na sintese e purificacdo da substancia,
dependendo, por exemplo, do tipo de solvente utilizado e da temperatura da
reacdo (Carcamo, 1992; Ritschel & Kearns, 1999; Ansel et al., 2000; Martin &
Viladrosa, 2000; Vippagunta et al., 2000).

Dois polimorfos de um mesmo composto podem ser tdo diferentes em
estrutura cristalina e propriedades como dois compostos distintos, sendo que
essas diferencas manifestam-se enquanto o farmaco estd em estado sélido, ou
seja, uma vez obtida a solucdo as diferentes formas ndo podem mais ser
distinguidas (Martin & Viladrosa, 2000; Vippagunta et al., 2000).

Portanto, podem ser esperadas diferencas na acdo do farmaco, em termos
farmacolégicos e terapéuticos devido a presenca de polimorfos em formas
farmacéuticas sdlidas, assim como em suspensdes liquidas (Ansel et al., 2000;
Martin & Viladrosa, 2000). Outro fator importante é que o polimorfo menos estavel
tende a se transformar no polimorfo mais estavel (transicdo polimorfica), o que
pode ocorrer em funcdo do tempo e da temperatura de armazenamento, do tipo de
processo de compressao utilizado e da reducdo do tamanho de particulas
(Shargel & Yu, 1999; Ansel et al., 2000)

Caso no momento da formulacédo ndo seja verificado qual serd o polimorfo
utilizado, pode-se obter um produto ineficaz devido ao comprometimento da
dissolucéo do farmaco e, consequentemente, de sua biodisponibilidade.

Outro aspecto a ser considerado, e que enfatiza a importancia do controle
da rota de sintese de substancias de interesse farmacologico, € o0
comportamento estereoquimico das moléculas. Grande parte das moléculas
biolégicas é quiral, sendo isoladas normalmente como um Unico estereoisémero
(Shargel & Yu, 1999).



Quirais sdo moléculas de composicdo quimica idéntica, mas que nao sao
sobreponiveis com sua imagem no espelho. A maior parte das rotas de sintese
empregadas atualmente da origem a racematos, ou seja, uma mistura de
estereoisdOmeros, pelo fato de serem rotas menos complexas em termos
tecnolégicos. Aparentemente, essa diferenca € irrelevante. Entretanto, tais
compostos podem apresentar atividades biolégicas distintas ou diferencas
significativas em relacédo a intensidade da a¢éo farmacoldgica(Lima, 1997).

Outros fatores ligados as propriedades fisico-quimicas do farmaco também
devem ser considerados:

tamanho das particulas: com a reducdo do tamanho das particulas do

farmaco obtém-se maior area superficial do sélido em contato com o meio

de dissolucéo, resultando em maior velocidade de dissolugéo (Ansel et al.,

2000; Martin & Viladrosa, 2000).

higroscopicidade: as formas anidras dos farmacos apresentam atividade

termodindmica maior em relacdo aos seus hidratos correspondentes e,

consequentemente, maior solubilidade e velocidade de dissolucdo em

relacdo as formas hidratadas (Abdou, 1989).

solubilidade: somente o farmaco dissolvido nos liquidos do trato

gastrintestinal pode ser absorvido, 0 que requer determinada

hidrossolubilidade; entretanto, o farmaco deve apresentar também certa
lipossolubilidade para atravessar as membranas biolégicas que sdo de
natureza lipo-protéica; os compostos relativamente insollveis tém asorcéo

incompleta ou irregular (Shargel & Yu, 1999).

2. Natureza dos excipientes que compdem a formulagao

Os excipientes presentes em uma formulagédo farmacéutica podem afetar a
dissolucdo do farmaco e, consequentemente, a velocidade e quantidade pelas
guais o mesmo estara disponivel para ser absorvido (Gibaldi, 1991). Tal fato
ressalta a importancia da avaliacdo do impacto das alteracdes efetuadas na

formulacdo, apos o registro do medicamento como genérico, em relacdo ao perfil



de dissolucdo do farmaco contido em formas farmacéuticas solidas, o que, muitas
vezes, pode requerer a realizagdo de novo teste de bioequivaléncia (Brasil,
2003c).

Cabe ressaltar que, em relacédo aos excipientes, a RDC 135 de 29 de maio
de 2003, atualmente em vigor para O registro de medicamentos genéricos,
estabelece que os excipientes empregados na formulacdo desses medicamentos
podem ou ndo ser idénticos aos empregados na formulacdo de seus respectivos
medicamentos de referéncia (Brasil, 2003a). Dessa forma, é possivel que dois
produtos sejam considerados equivalentes farmacéuticos, mas apresentem
formulacbes diferentes em relagdo a composicdo quali e quantitativa dos
excipientes (Dighe, 1999).

Alguns componentes das formulacdes, como amido e outros desintegrantes
tendem a favorecer a dissolu¢cdo. Outros como o talco e o estearato de magnésio,
que atuam como deslizante e lubrificante, respectivamente, dificultam a dissolugéo
e devem ser adicionados em quantidades minimas (Gibaldi, 1991).

Também sé&o importantes, no caso de comprimidos revestidos e drageas,
as diferencas no tipo e composicdo do revestimento, uma vez que ha varios
polimeros atualmente disponiveis comercialmente e empregados para exercer
distintas funcdes, desde a gastroresisténcia até a formagdo de matrizes que
modulam a liberacdo do farmaco. Esses fatores afetam diretamente os processos
de desagregacdo do medicamento nos liquidos do trato gastrintestinal,
influenciando a dissolugdo e, consequentemente, a absorcdo do farmaco
(Storpirtis & Rodrigues, 1998; Manadas et al.,, 2002).

3. Tecnologia de fabricacéo

Os processos envolvidos na fabricacdo dos medicamentos também podem
influenciar a dissolugdo e a biodisponibilidade. Comprimidos obtidos por
compressao direta, granulacdo via seca ou via Umida podem apresentar
comportamentos in vitro e in vivo diferentes. Aspectos como forma e condi¢des de

secagem do granulado, tempo de mistura ou agitacdo, velocidade e forca de



compressdo também podem alterar significativamente o desempenho da forma
farmacéutica no organismo (Manadas et al., 2002).

Nesse sentido, torna-se relevante destacar que com o aparecimento no
mercado de excipientes com caracteristicas especiais de compressibilidade, as
empresas tendem a substituir o processo de granulacdo via Umida pela
compressdo direta. Entretanto, no caso de medicamentos ja registrados e
comercializados, essa alteragdo deve ser cuidadosamente avaliada quanto ao
possivel impacto nas caracteristicas de dissolucéo e biodisponibilidade (Shargel &
Yu, 1999).

RELACAO ENTRE DESENVOLVIMENTO FARMACOTECNICO, PERFIL DE
DISSOLUCAO E BIODISPONIBILIDADE

Considerando-se que os medicamentos sélidos de uso oral sdo aqueles
gue podem apresentar maiores problemas em relacéo a biodisponibilidade, torna-
se mandatorio avaliar o impacto desses fatores sobre a dissolugdo do farmaco a
partir da forma farmacéutica, realizando teste in vitro que permita visualizar como
a dissolucao ocorre em fungéo do tempo (Arancibia et al., 1992).

Esse teste, conhecido como perfil de dissolugédo, derivouse do teste de
dissolugdo de um Unico ponto incluido na maioria das farmacopéias, e tem sido
utiizado como ferramenta no desenvolvimento de formulagbes, uma vez que
evidencia diferencas na dissolu¢do causadas por fatores ligados ao farmaco, aos
excipientes e a técnica de fabricacdo empregada (Del Comune et al., 1996; Yugue
et al., 1996; Storpirtis et al., 1998).

Para obter o perfil de dissolucdo deve-se realizar varias coletas do meio de
dissolucdo, em tempos adequados, determinando-se a porcentagem de famaco
dissolvido a cada tempo. E importante empregar método para quantificacdo do
farmaco previamente desenvolvido e validado. A partir da curva resultante pode-se
determinar a cinética do processo de dissolucdo, bem como calcular diversos

parametros, tais como o tempo de laténcia da forma farmacéutica (tempo para o



inicio do processo de desagregacao) e a eficiéncia de dissolucdo (Carcamo, 1992;
Ferraz et al., 1998; Porta et al., 2002).

Durante o desenvolvimento de um medicamento genérico na forma
farmacéutica solida, a empresa deve buscar reproduzir, a partir de seu produto, o
mesmo perfil de dissolucdo obtido com o medicamento de referéncia, adotando
como critério de semelhanca entre os perfis o fator f2, cujo resultado devera estar
entre 50 e 100 (Liu et al., 1997; Shah et al., 1998).

Entretanto, o fato de obter a semelhanca entre os perfis de dissolugéo (in
vitro) ndo garante que os produtos serdo bioequivalentes. Em alguns casos, o
candidato a genérico pode ter comprovado a equivaléncia farmacéutica em
relacdo ao referéncia, apresentar perfil de dissolucdo considerado semelhante ao
referéncia e, mesmo assim, ndo passar pelo teste de bioequivaléncia (in vivo), o
gue motiva muitas empresas a realizarem um teste piloto in vivo, com menor
namero de voluntarios (seis, por exemplo), para avaliar o comportamento da
formulacdo que esta sendo desenvolvida, antes de submeté-la ao teste de
bioequivaléncia (Marques, M.R.C. — Information and Standards Development

Department, US Pharmacopoeia — Comunicacdo pessoal, 2004).

DESENVOLVIMENTO DE ESPECIFICACOES FARMACOPEICAS PARA
DISSOLUCAO FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

No caso do medicamento inovador, o método e as especificacdes relativos
a dissolucdo séo estabelecidos, definitivamente, apds a realizacdo do ensaio que
determina sua biodisponibilidade absoluta (fracdo da dose administrada
efetivamente absorvida por via extravascular, tendo como referéncia, quando
possivel, a mesma dose administrada por via intravenosa) e dos ensaios clinicos
gue comprovam a eficacia clinica e a seguranca do medicamento (Storpirtis &
Consiglieri, 1995).

Desse modo, otimiza-se e valida-se o teste que sera empregado no
controle de qualidade rotineiro, lote a lote, apOs registro e autorizacdo de

comercializagdo do produto, e que devera ser discriminativo para qualquer



alteracdo que ocorra e que possa afetar a dissolucdo do farmaco (Marques &
Brown, 2002; Skoug et al., 1996).

Em muitos casos, especialmente para formas farmacéuticas soélidas de
liberacdo modificada, a empresa pode ainda investir mais recursos na tentativa de
obter uma correlacdo entre parametros derivados da dissolucdo (n vitro) e da
absorcao (biodisponibilidade absoluta) determinada in vivo (Manadas et al., 2002).

Tal investimento justifica-se quando se obtém uma correlacdo in vitro-in
vivo de nivel A, para a qual as curvas de porcentagem de farmaco dissolvido
versus tempo e de porcentagem de farmaco absorvido versus tempo podem ser
descritas pela mesma equacdo matematica, o que implica em que as curvas se
sobrepBem (Storpirtis & Consiglieri, 1995). Esse tipo de correlacdo de dados
permite que alteracdes de formulacédo ou de processo de fabricacdo, posteriores
ao registro do medicamento, possam ser justificadas pelo fabricante, sendo
avaliadas e aceitas pela autoridade regulatoria, quando pertinente, sem a
necessidade de realizar novo teste de bioequivaléncia, desde que se comprove
que as formulacdes pré e pés alteracdo geram perfis de dissolugdo comparaveis
(Uppoor, 2001).

Na Farmacopéia Americana, o teste de dissolucdo que consta na
monografia do produto é aquele que foi desenvolvido pela empresa inovadora. Em
alguns casos, serd incluido, posteriormente, outro teste de dissolucdo para o
medicamento genérico, desde que a empresa fabricante comprove que, apesar de
seu produto ser bioequivalente ao inovador, o teste de dissolu¢cdo que consta da
referida monografia ndo éadequado para controlar a qualidade do seu produto.
Como a bioequivaléncia € soberana, aceita-se que seja empregado outro teste de
dissolucdo, desde que devidamente justificado e validado (Marques, M.R.C. —
Information and Standards Development Department, US Pharmacopoeia —

Comunicacéo pessoal, 2004).



TESTE DE EQUIVALENCIA FARMACEUTICA (MEDICAMENTO TESTE
COMPARADO AO REFERENCIA) VERSUS LAUDO ANALITICO DO
MEDICAMENTO  TESTE  (CUMPRIMENTO DE  ESPECIFICACOES
FARMACOPEICAS)

O teste de equivaléncia farmacéutica implica na execucdo de testes fisicos
e fisico-quimicos comparativos entre o candidato a genérico e seu respectivo
medicamento de referéncia, realizado por centro prestador de servico em
equivaléncia farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado pela Rede Brasileira
de Laboratorios Analiticos em Saude (REBLAS — ANVISA).
Essa exigéncia baseia-se em:
Por razdes de carater ético, ndo se deve expor seres humanos a testes de
bioequivaléncia, sem a garantia prévia de que os lotes dos medicamentos a
serem utilizados no estudo cumprem com o0s requisitos de qualidade
normatizados pelas BPFC vigentes no pais.
Nem todos os medicamentos dispem de monografias descritas em
compéndios oficiais, 0 que requer que o fabricante do genérico estabeleca
0s testes a serem realizados e valide os meétodos analiticos a serem
utilizados (os métodos serdo covalidados posteriormente pelo EQFAR, caso
a empresa nao disponha de laboratério habilitado para execwdo desses
testes).
A constatacdo de que o teste de bioequivaléncia serd realizado entre
medicamentos cujo teor de farmaco ndo apresente diferenca maior do que
5% e que tenham sido fabricados preferencialmente até 6 meses antes da
data do teste, aliada a validacdo dos processos de fabricacdo e ao
cumprimento das BPFC vigentes, € fundamental para assegurar que a
intercambialidade entre o genérico e o referéncia sera mantida durante todo
0 periodo em que 0s mesmos se mantiverem no mercado.
No caso de medicamentos isentos de bioequivaléncia, a equivaléncia
farmacéutica passa a ser o0 principal requisito que sustenta a

intercambialidade.



FATORES RELACIONADOS AO ENSAIO IN VIVO QUE AFETAM A
CONCLUSAO SOBRE A BIOEQUIVALENCIA ENTRE MEDICAMENTOS

Além dos fatores relacionados anteriormente, pode haver falha em
demonstrar a bioequivaléncia entre dois medicamentos considerados equivalentes
farmacéuticos devido a fatores relacionados diretamente a natureza do teste de

bioequivaléncia. Entre eles destacam -se:

1. Caracteristicas de absor¢ado do farmaco

Existem farmacos que apresentam maior variabilidade em relacdo a
parAmetros relacionados a absorcdo, o que dificulta o estabelecimento da
bioequivaléncia entre produtos ou até mesmo entre dois lotes de um mesmo
produto (Boddy et al., 1995; Shah et al., 1996; Tothfalusi et al., 2001).

Quanto maior a variabilidade, maior devera ser o niumero de voluntarios
sadios empregado no teste de bioequivaléncia, sendo que o calculo do numero
adequado de voluntarios a serem incluidos no estudo deve ser realizado com base
em dados de coeficiente de variagdo (CV) dos parametros de absorcdo a serem
considerados, constantes na literatura, ou derivados de estudos prévios (Chow &

Liu, 1992; Brasil, 2003d).

2. Planejamento do estudo de bioequivaléncia

A realizacdo do teste de bioequivaléncia deve ser precedida,
necessariamente, pela realizacdo do teste de equivaléncia farmacéutica. A
comparacao dos perfis de dissolucdo do farmaco a partir dos medicamentos em
estudo, antes da realizacdo do teste de bioequivaléncia, também €& necessaria e
recomendavel. Entretanto, como abordado anteriormente, a demonstracdo da
semelhanca entre os perfis de dissolucdo per se ndo qualifica os produtos como
bioequivalentes (Shargel & Yu, 1999).



Para que o estudo de bioequivaléncia apresente resultados confiaveis é
necessario que 0 mesmo seja bem planejado e conduzido. Esse planejamento
envolve todas as etapas: clinica, analitica e estatistica (Storpirtis & Consiglieri,
1995; Consiglieri & Storpirtis, 2000).

Na etapa clinica devem ser estabelecidos o cronograma de coleta das
amostras, de acordo com o tipo de forma farmacéutica (liberacdo imediata ou
modificada) e a meiavida de eliminagdo do farmaco. Os critérios de inclusdo e
exclusdo de voluntarios do estudo devem ser suficientes para selecionar
voluntarios saudaveis, evitando que caracteristicas fisiolégicas dos individuos
interfram nos resultados. A forma pela qual as amostras serdo coletadas,
processadas, armazenadas e transportadas também faz parte do planejamento da
etapa clinica (Shargel & Yu, 1999).

A etapa analitica é aquela em que o farmaco € quantificado nas amostras e
deve, por essa razdo, ser realizada de forma a ndo deixar duvidas sobre os
resultados obtidos. Durante o planejamento da etapa analitica devem ser
estabelecidos o0 analito a ser quantificado (farmaco inalterado, metabdlito ou proé-
farmaco), a matriz biolégica utilizada (sangue total, plasma, soro ou urina) e o
método analitico adequado. O método de quantificacdo deve ser especifico para
cada analito, exato e relativamente simples, de modo a minimizar os erros. Toda a
metodologia deve estar devidamente validada antes da realizacdo do estudo,
apresentando todos os parametros de validacdo previamente estabelecidos
(Bressole et al., 1996; Causon, 1997).

A etapa estatistica comeca, na realidade, antes do inicio do estudo, com o
calculo do nimero adequado de voluntarios para o farmaco em questdo e a
elaboragdo da lista de randomizacdo. Também faz parte do plangamento da
etapa estatistica, o tratamento a que serdo submetidos os dados gerados na etapa
analitica(Shargel & Yu, 1999).



CONSIDERACOES FINAIS

Na ultima década, a evolucdo dos aspectos técnicos da regulamentagao
brasileira na area de medicamentos, endo como base principios cientificos, é
inquestionavel. A implantagcdo dos medicamentos genéricos tem colaborado para
o aprimoramento da fabricacdo e garantia de qualidade dos medicamentos no
pais, introduzindo conceitos tais como equivaléncia farmacéutica,
biodisponibilidade e bioequivaléncia.

Nesse processo, a qualificagcao profissional tem sido fundamental, bem
como a interacdo e o0 debate envolvendo autoridades e pesquisadores
pertencentes a agéncia regulatéria, ao setor regulado e as universidades. O
processo de analise e registro de medicamentos tem sido otimizado, bem como o
intercambio com instituicdes internacionais.

Além disso, as perspectivas reais de consolidagdo dos mecanismos de
transformacdo do mercado farmacéutico nacional, nos proximos anos, requerem
atitudes concretas e participagdo de todos os segmentos envolvidos como forma
de garantir & populacdo o0 acesso a medicamentos de qualidade assegurada a

custos compativeis.
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