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QUALIDADE, SEGURANCA E EFICACIA

DE BASE CEENTIFICA

D Anténio Bica
Director Técnico do LEF

Ao longo da ultima década habitudmo-nos a assistir
e a participar em discussoes intensas sobre medica-
mentos genéricos. Ouvimos, atentamente, os diversos
argumentos acerca dos seus beneficios e dos seus in-
convenientes, sob perspectivas diversas.

De um modo geral, na diversidade de opinioes, reco-
nhecem-se argumentos validos quando a abordagem
do tema é efectuada sob uma perspectiva econémica,
ou pelo prisma dos impactos sobre a inovacao terapéu-
tica, ou até mesmo sobre os efeitos na competitividade
das empresas e na evolucao de um sector fundamental
para qualquer economia desenvolvida. Sao questoes
em aberto, merecedoras de reflexao e estudo aprofun-
dado, a que também o decorrer do tempo adicionara
esclarecimentos.

Confesso algum incomodo, sempre que o tema é abor-
dado numa perspectiva técnica e cientifica. Neste con-
texto 0 espaco para percepcoes é limitado. A discussao
devera desenvolver-se em torno de um corpo validado
de conhecimentos com base cientifica, devendo ainda
ser acompanhada de um esforco de nao contaminacao
com temas que, relevantes noutros féruns, nada acres-
centam a discussao acerca da Qualidade, Eficacia e
Seguranca dos medicamentos. Concentremo-nos pois,
naquilo que a ciéncia nos oferece.

SEGURANCA E EFICACIA

0 esforco de 1&D na area do medicamento na ultima
metade do séc. XX demonstrou-nos, que para que uma
substancia activa desempenhe a sua actividade sisté-
mica, apés administracao, deve apresentar-se dissol-
vida. Somente assim sera absorvida a nivel do tracto
gastrointestinal e entrara na circulacao sistémica, sen-
do transportada, por esta via, para os locais onde ira
exercer a sua actividade terapéutica.

Daqui resulta que a actividade terapéutica das subs-
tancias activas veiculadas em formas galénicas solidas
para administracao oral e accao sistémica, esta depen-
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dente da ocorréncia de processos de desagregacao/
/dissolucao, capazes de permitir a libertacao e dissolu-
cao da substancia activa.

Este conjunto de fendmenos, caracterizados pela velo-
cidade e extensao (leia-se quantidade) a que a substan-
cia activa é absorvida a partir de uma forma galénica e
se apresenta disponivel no local de accao, designamos
por Biodisponibilidade.

E assim evidente que estando os efeitos terapéuticos
correlacionados com a concentracao de substancia
activa no local de accao, a qual depende, entre outros
factores, do medicamento, da sua dosagem e regime
posolégico, dois medicamentos que proporcionem
biodisponibilidades similares terao essencialmente os
mesmos efeitos terapéuticos designadamente, a mes-
ma eficacia e a mesma seguranca.

A questao fundamental &, pois, percebermos se esta-
mos na posse de um volume suficiente de conhecimen-
to cientifico que nos permita, com rigor, determinar se
dois medicamentos possuem a mesma biodisponibili-
dade, isto é se sao bioequivalentes.

Para respondermos a esta questao, importa recordar
que as metodologias de comparacao de biodisponi-
bilidades e de avaliacao de bioequivaléncia, hoje dis-
poniveis, resultam de um longo percurso de I&D em
farmacologia clinica, particularmente em farmacociné-
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tica, desde a introducao do termo no vocabulario cien-
tifico em 1953, na obra publicada por Dost, F.H, Der
Blutspiegel (Niveis Sanguineos), onde é referido pela
primeira vez o termo farmacocinética, até a introducao
das directivas sobre biodisponibilidade e bioequivalén-
cia, por parte de diversas autoridades reguladoras do
medicamento, designadamente nos EUA e Europa.

A evolucao foi de tal modo significativa que, actualmen-
te, a comparacao da biodisponibilidade entre diferentes
formas galénicas que veiculam a mesma substancia ac-
tiva, constitui uma metodologia utilizada em situacoes
diversas, que incluem:

a) Os casos em que a formulacao farmacéutica de um medica-
mento inovador, utilizada na investigacao clinica, é diferente
daquela que finalmente chega ao mercado. As razdes po-
derao ser diversas e, frequentemente, associadas a neces-
sidades de optimizacao e racionalizacao industrial;

b) As situacoes em que um medicamento disponivel no merca-
do, inovador ou genérico, sofre alteraces significativas na
sua composicao, forma farmacéutica ou mesmo no proces-
so de fabrico que poderao exigir, em situacoes perfeitamente
previstas, a demonstracao de bioequivaléncia entre as duas
formas galénicas, antes e depois da alteracao efectuada.

c) E, finalmente, a avaliacao de bioequivaléncia entre duas
formulacoes distintas, apresentadas na mesma forma far-
macéutica e veiculando a mesma quantidade da mesma
substancia activa. Situacao passivel de enquadramento
em qualquer das duas anteriormente descritas e, também,
utilizada na avaliacao de medicamentos genéricos face ao

correspondente medicamento inovador.

Em todas estas situacdes, as metodologias utilizadas e os
critérios de decisao sao comuns e alvo de consenso ge-
neralizado, tendo contribuido de modo sistematico para a
comprovacao da Seguranca e Eficacia dos medicamentos.

QUALIDADE

O paradigma da localizacao geogréfica do fabrico de
medicamentos alterou-se profundamente nos ultimos
20 anos. Os drivers para esta transformacao sao de
natureza diversa, mas em nenhum momento determi-
nados por questoes relativas a Qualidade. Perceber a
forma como &, neste contexto, garantida a qualidade
dos medicamentos é perceber o Sistema que suporta
essa mesma Qualidade e para o qual concorrem 0s
diversos intervenientes do circuito do medicamento.
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Uma abordagem estritamente técnica permite-nos
compreender que as exigéncias regulamentares e a
legislacao farmacéutica aplicaveis ao fabrico de medi-
camentos sao Unicas e indissociaveis, nao estando de-
pendentes de outros critérios, que nao a comprovacao
integral da Qualidade.

Actualmente, todos os medicamentos comercializados
na Europa, produzidos na Europa ou em paises tercei-
ros, tém obrigatoriamente de ser produzidos em unida-
des industriais aprovadas pelas autoridades europeias
do medicamento, ou por autoridades de paises tercei-
ros com o0s quais a Europa possua acordos, através
dos quais reconhece e delega competéncias, garantin-
do a aplicacao dos mesmos niveis de exigéncia e dos
padroes de qualidade praticados na Europa.

Importa, alids, salientar que cada unidade industrial é
autorizada e qualificada por periodos de tempo limita-
dos, o que obriga a revalidacao periddica da sua au-
torizacao sendo, por esta via, alvo de uma vigilancia
proxima do seu desempenho.

Deste modo, todos os medicamentos fabricados fora
do espaco europeu sofrem obrigatoriamente, no
momento da sua importacao, uma reverificacao da
qualidade, através da aplicacao de metodologias de
Controlo da Qualidade aprovadas pela Autoridade do
Medicamento. Adicionalmente, para todos os medi-
camentos, a informacao sobre a qualidade, conjunta-
mente com a revisao de toda a documentacao relati-
va ao processo de fabrico, embalagem e transporte,
entre outros aspectos, é utilizada para uma decisao
final sobre a libertacao de cada lote fabricado para
comercializacao.

Este conjunto de actividades e responsabilidades, aqui
descritas de forma simplificada, visam assegurar a
qualidade dos medicamentos, genéricos ou inovado-
res, independentemente da localizacao geografica da
sua producao.

E assim evidente, no contexto global da actividade
farmacéutica, que a melhor estratégia para garantir e
salvaguardar a qualidade reside em privilegiar critérios
de competéncia, de desenvolvimento tecnoldgico, qua-
lificacao de recursos humanos e de implementacao de
praticas efectivas de gestdao e garantia da qualidade
no fabrico de medicamentos, genéricos ou inovadores.
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