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RESUMO

Os medicamentos dermatologicos topicos consistem em sua maioria de formas
farmacéuticas semissolidas, podendo ter finalidade de agado local, acao
regional ou agdo sistémica. Atualmente, existe uma discussdo acerca da
necessidade de avaliar a biodisponibilidade e bioequivaléncia de formulacdes
genéricas e similares de uso topico, com o intuito de assegurar a eficacia e
seguranca do medicamento. Neste contexto, o presente trabalho tem como
objetivo realizar uma revisao de literatura acerca dos métodos disponiveis para
avaliacdo da biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos topicos e
das exigéncias regulatérias para avaliagdo do desempenho destas
formulacdes. Apds pesquisa das palavras chaves dermatololical products,
bioequivalence, pharmaceutical equivalence, bioavailabilit'} semi-solid dosale
‘'orms, dermopharmacolinetics e rel ulations nas bases de dados Portal da
CAPES, Scopus e Google Académico, entre o periodo de 2005 e 2019, foram
encontrado ao todo 102.752 referéncias, das quais foram selecionadas 67 por
atender os critérios de inclusdo previamente definidos. Entre os métodos
encontrados estdo o método dermatofarmacocinético, a microdialise dérmica,
testes de liberagcdo e permeacao in vitro e métodos espectrofotométricos. Foi
realizada a pesquisa e comparagao das exigéncias regulatérias para avaliagao
da biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos tdpicos das agéncias
regulatorias da Europa ([ luropean [1edicines Agency — EMA), do Reino Unido
(Uedicines [ [ealthcare [roducts [lelulator'] Al'encl]— MHRA), dos Estados
Unidos ([ .S. [lood [ Drul’'s Administration — FDA), do Canada ([ lealth [lanada)
e do Brasil (ANVISA). Em outros paises, estudos clinicos ou farmacodinamicos
tém sido exigidos para a comprovagéo da bioequivaléncia de produtos topicos.
No entanto, a utilizagdo de métodos alternativos tem sido amplamente
discutida e em alguns casos estes métodos sao aplicaveis para fins de registro
dos medicamentos. No Brasil, os medicamentos genéricos de aplicagéo topica
tém sido considerados bioisentos quanto aos testes de bioequivaléncia,
segundo a RDC 37/2011. No entanto, um recente Guia publicado pela ANVISA
descreve recomendacodes para a avaliacdo da qualidade e do desempenho de
produtos topicos para fins de registro, incluindo ensaios de liberagdo e
permeacdo cutanea, o que pode contribuir para a regulamentagédo acerca dos
ensaios de equivaléncia terapéutica destes medicamentos.

Palavras-chave: medicamentos dermatolégicos topicos, biodisponibilidade,
bioequivaléncia, dermatofarmacocinética, microdialise, liberagdo e permeacao
cutanea in vitro, métodos espectrofotométricos, regulamentacgéo.



ABSTRACT

Dermatological drugs include mostly semi-solid dosage forms and they are
intended to produce local, regional or systemic effects. Currently, there is a
discussion about the need to evaluate the bioavailability and bioequivalence of
topical generic or similar formulations in order to ensure the efficacy and safety
of these drugs. In this context, the present study aims to carry out a literature
review on the available methods for evaluating the bioavailability and
bioequivalence of topically administered drugs and on the rules issued by
government health agencies for evaluating the performance of these
formulations. The literature review was conducted by using “dermatological
products”, “bioequivalence”, “pharmaceutical equivalence”, “bioavailability”,
“semi-solid dosage forms”, “dermopharmacokinetics” and “regulations” as
keywords. The CAPES Portal, Scopus and Google Scholar databases were
searched over the period of time ranging from between 2005 to 2019. A total of
102,752 references were found and 67 were selected, considering the
previously established criteria. The methods described in the literature for
evaluating the performance of topical dosage forms included the
dermatopharmacokinetic method, dermal microdialysis, in vitro release and
permeation studies, and spectrophotometric methods. The guidelines published
by the regulatory agencies concerning the evaluation of the bioavailability and
bioequivalence of topical medicines were analyzed and compared. The
regulatory agencies included the [luropean [1edicines Agency (EMA, Europe),
"ledicines [ Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA, Unites [Jingdom),
U.S. Food (] Drugs Administration (FDA, United Stated), Health Canada, and
the Brazilian Health Regulatory Agency (ANVISA, Brazil). In general, clinical or
pharmacodynamic studies are required for the regulatory agencies to prove the
bioequivalence of between topical drugs. However, the use of alternative
methods has been widely discussed and in some cases these methods are
applied for drug registration purposes. In Brazil, generic topical drugs are
considered waived regarding to the bioequivalence tests, according to the RDC
37/2011. However, a recent guideline published by ANVISA described the
criteria for evaluating the quality and performance of topical products, and it
may be considered an initial milestone for the regulation of generic and similar
drugs intended to topical drug delivery.

Key-words: topical dermatological products, bioavailability, bioequivalence,
dermatopharmacokinetics, microdialysis, in vitro release and permeation test,
spectrophotometric, regulation.
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1. INTRODUGAO E CONTEXTO TEORICO

O emprego de formulagdes de liberagdo tépica e transdérmica nos
remete a tempos antigos e uma longa e continua historia. Ha mais de 2 mil
anos, meédicos de diversas partes do mundo, como chineses, romanos e
gregos, usavam formulagdes, como cataplasmas e pastas, para tratar lesées
da pele e ulceragdes ([ ILLIAMS, 2016).

Atualmente, as formulacdes para aplicacdo na pele consistem na sua
maioria de formas farmacéuticas semissélidas, destinadas a liberar uma
concentracédo de farmaco que seja eficaz terapeuticamente. A administragao do
farmaco através da pele é realizada a fim de se obter entrega controlada e/ou
prolongada do farmaco, sendo utilizada como uma via alternativa a via oral
(RUELA et al., 2016). Medicamentos quando aplicados sobre a pele em formas
farmacéuticas semissolidas podem ter como finalidade a agdo local, regional ou
sisttmica. Medicamentos de acdo local sdo destinados a agir diretamente
sobre a pele, enquanto para a agao regional € necessaria a permeagao do
farmaco através da pele para agir em locais proximos de onde a formulagéo é
aplicada, por exemplo, como ocorre em géis contendo anti-inflamatérios
aplicados localmente para tratar condicdes musculoesqueléticas. A obtencao
de uma acao sistémica ocorre quando o farmaco atravessa a pele e alcanca a
circulagdo sanguinea ([J ILLIANS, 2016).

Os agentes dermatoldgicos topicos sao aplicados diretamente na pele
para tratar ou prevenir doencas que acometem este tecido. Os farmacos de
aplicagdo topica incluem anestésicos locais, anti-inflamatorios, antiacneicos,
antivirais, antifungicos, antipsoriase e antitumorais ([Juadro 1) (CHANG et al.,
2012). As vantagens da liberagdo tdpica incluem a redugdo dos efeitos
adversos, quando comparado com a administracdo de medicamentos pela via
oral, conveniéncia em termos de portabilidade, facilidade de administracéo e
uma maior dose de farmaco aplicada onde se faz necessaria. (a4 as
desvantagens incluem a necessidade de repetitivas aplicagdes, uso restrito a
doencas que podem ser tratadas pela via cutadnea e um inicio de agao mais

demorado do que outras formas farmacéuticas (OAILE[], 2016).
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‘luadro 1 — Exemplos de farmacos utilizados na aplicagéo tépica.

Classe terapéutica Farmaco

Anestésicos locais | Lidocaina, benzocaina, prilocaina

Anti-inflamatorios Triamcinolona, tacrolimo, propionado de clobetasol,
fluocinonida

Antiacneicos Tretinoina, cloridrato de metronidazol, eritromicina,
clindamicina, peréxido de benzoila

Antivirais Aciclovir, imiquimode, acido salicilico

Antifungicos Cetoconazol, clotrimazol, terbinafina, ciclopirox,
terconazol

Antipsoriase Acido latico, hidrocortisona, calcipotriol

Antibacterianos Sulfanilamida, nistatina, sulfato de neomicina

FONTE: Adaptado de CHANG et al., 2012

Dependendo de caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, este pode
agir nas camadas mais superficiais ou nas camadas mais profundas da pele.
Alguns medicamentos sdo designados para aplicagdo e agao na superficie da
pele, sem haver penetracdo no estrato cérneo, como os repelentes e farmacos
usados para o tratamento de pediculoses e, nestes casos, 0s excipientes
podem auxiliar na retencdo do farmaco na superficie da pele. Entretanto,
muitos dos medicamentos de aplicagcéo topica necessitam penetrar no estrato
cérneo para tratar patologias que afetam as camadas mais profundas da pele.
As formas farmacéuticas semissolidas estdo entre as mais empregadas para
uma aplicagéo tépica cutanea e incluem as pomadas, géis, cremes e pastas
(CHANG et al., 2012).

1.1. Formas Farmacéuticas Semissolidas

As pomadas contém menos de 2001 de agua e mais do que 5001 de
hidrocarbonetos, ceras, ou polidis, como veiculo. Geralmente sdo formulacdes

gordurosas para aplicagao na pele ou nas membranas mucosas. S&o utilizadas
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mais comumente em lesdes secas, indicadas como emolientes para aliviar,
alisar e hidratar a pele. As bases graxas sao altamente oclusivas, evitando a
perda de agua por transpiragdo e hidratando a pele por consequéncia. A
hidratacdo da pele, especificamente do estrato corneo, facilita o fluxo de
farmacos que, em conjunto com o longo tempo de residéncia na pele, oferece
liberagao prolongada deste (LOURENCO, 201317 ILLIANS, 2016).

Os géis sao preparagdes constituidas de uma base liquida que contém
uma ou mais particulas organicas dissolvidas (gel de fase unica) ou dispersas
(gel de duas fases), gerando um sistema semissolido. Possui em sua
formulagdo um agente espessante que aumenta a viscosidade da preparacéo e
fornece a textura porosa do gel. A base dos géis pode ser constituida de agua,
alcool, misturas de solventes misciveis entre si ou de um solvente apolar
(CVILLIAMS, 2016).

Os cremes sao as formas farmacéuticas emulsionadas mais utilizadas
em formulagdes dermatologicas. Sdo preparagdes de duas fases, uma interna
(também conhecida como fase dispersa), que se encontra finamente e
homogeneamente distribuida em uma fase externa (fase dispersante)
(1T ALTERSTBRAIN, 2009). As emulsdes podem ser 6leo em agua (O/A) ou
agua em o6leo (A/O), dependendo da natureza das fases dispersa e dispersante
utilizadas. Os cremes O/A sdo os mais empregados, visto que sdo menos
oleosos que pomadas, mais faceis de aplicar, podem ser lavados da superficie
da pele mais facilmente e, portanto, sdo mais bem aceitos pelos pacientes
(ASSUNCAO, 2017). No entanto, sdo menos oclusivos que as pomadas e por
isso, ndo sao tao benéficos em peles e lesées secas ([ ILLIAMS, 2016).

‘4 as pastas contém uma alta porcentagem de particulas solidas
finamente dispersas, com uma consisténcia mais rigida que uma pomada. S&o
divididas em duas classes: aquelas constituidas de um gel aquoso monofasico,
e as chamadas pastas gordurosas, as quais consistem em pomadas mais
espessas e rigidas que normalmente nao fluem a temperatura do corpo e,
portanto, atuam como um revestimento protetor sobre as areas as quais sao
aplicadas. Sao bastante uteis na absorcdo de secregdes, sendo utilizadas em
lesbes agudas com tendéncia para a formagdo de crostas, vesiculas e
exsudados (UEDA et al., 2009 LOURENCO, 2013).
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As formas farmacéuticas semissolidas apresentadas acima sao
constituidas por uma ampla variedade de excipientes, que sdo combinados
para obter uma melhor aceitagao do produto pelo consumidor. Além do veiculo,
componentes especificos de formulacdo podem ser necessarios, dependendo
das propriedades do farmaco, como solubilidade e estabilidade, e de
consideragdes clinicas, como estado da pele e local de aplicacdo. Os

excipientes comumente usados em formulagdes tépicas sdo apresentados no

quadro 2.

CJuadro 2 — Componentes utilizados em formulagdes topicas semisdlidas

Funcéao

Descricao

Exemplos

Emoliente

Emulsificante

Umectante

Espessante

Conservante

uelante

Antioxidante

Agente tamponante

Veiculo/Solvente

Principal fungao de aumentar a
hidratacdo do tecido

Usados para reduzir a tensao
interfacial para estabilizar
emulsdes e melhorar a
solubilidade de materiais
hidrofébicos.

Promove a retencado de agua
no sistema.

Aumenta a viscosidade, é o
principal componente dos géis.

Previne o crescimento
microbiano.

Diminui as reacodes de
oxidacéo e hidrolise
Minimiza a deterioracéo por
oxidacgao.

Mantém um pH apropriado
para a forma farmacéutica.

Facilita a disperséao e
dissolugao de insumos
farmacéuticos ativo.

Lanolina, parafina, acido
estearico, polietilenoglicol.

Polissorbatos 20, 60 e 80,
poloxamer, cera
emulsificante, lauril sulfato
de sddio.

Glicerina, sorbitol,
propilenoglicol.

Metilcelulose, gelatina,
alginato de sodio, goma
guar.

Acido benzoéico,
propilparabeno,
metilparabeno, acido
sorbico.

Tetraacetato de etileno
diamina.

Hidroxianisol butilado,
hidroxitolueno butilado.
Acido citrico, acido
fosforico, hidroxido de
sodio, trietanolamina.

Agua purificada,
propilenoglicol, 6leo
mineral, hexilenoglicol.

FONTE: Adaptado de Chang et al., 2012.
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1.2. Pele

A pele é o 6rgao mais extenso do corpo humano, possuindo uma area
entre 1,5 a 2,0 m? e possui como fungdo primaria promover uma barreira fisica
entre 0o corpo e 0 ambiente externo. Esta barreira € muito eficaz contra a
permeacdo de raios ultravioletas, produtos quimicos e microrganismos. A pele
também exerce fungdo na homeostasia, regulando a temperatura do corpo e a
pressdo sanguinea. Além disso, funciona como um o6rgdo sensorial muito
importante, por estar em contato direto com o meio ambiente, sendo
estimulado por diferentes temperaturas, pressdes e sensagdes (BENSON,
2012).

Anatomicamente, a pele possui constituicdo heterogénea e € composta
por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme. A hipoderme & a camada
mais interna da pele, rica em gordura, que atua como isolante térmico, na
absorcdo de choques e no armazenamento de energia (VOLPATO, FREITAS,
STORPIRTIS, 2009). A derme, camada intermediaria, tem sido definida como
uma rigida matriz de tecido conjuntivo de suporte, contendo estruturas
especializadas dispostas imediatamente abaixo e intimamente conectadas a
epiderme. A derme contém colageno, fibras elasticas, vasos sanguineos,
nervos, assim como foliculos pilosos, glandulas sebaceas e sudoriparas, sendo
responsavel pela nutricdo da epiderme por contiguidade. Também estao
presentes nesta camada as células mesenquimais primitivas e dentriticas, e os
fibroblastos, macrofagos, mastocitos e linfocitos. Os fibroblastos presentes na
derme s&o responsaveis pela sintese de colageno, reticulina, elastina,
fibronectina, glicosaminoglicanos e colagenase (BARBOSA, 2011). A camada
mais externa € a epiderme, que € avascular, e os farmacos sao transportados
através dela apenas por difusdo passiva (VOLPATO, FREITAS, STORPIRTIS,
2009).

A epiderme é constituida de cinco camadas: estrato corneo, estrato lucido,
estrato granuloso, estrato espinhoso e estrato basal (também conhecido como
estrato germinativo) (Figura 1). A camada basal € a mais interna, que se
separa da derme pela membrana basal. (] constituida por células germinativas
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chamadas da quaratingcitos, pessuem formate colunar e 240 alinhadas
perpendicularmente & membrana basal, ancoradas por hemidesmossomos
(Mbras de gueralina). Além dos queralindcilos, lambém esl30 presenles
melandcitas gue sao celulas podutoras de melaning @, responsaveis pela
pigmontacao da pclo; colulas do Langorhans que possucm fungdo do dofiosa
mmunaldnica: e celulas de Merkel gue alvarm na percepeds lall (HARRIS,
£016), Q estrato espinhaso consiste de duas a seis camadas de queratindcitas,
loga acima do astrato bassl. Naeta camada da apiderme, o= queratinGcitns
mudam de morfologia, de colunar & poligonal & seu citoplasma contem muitas
arganslas e filamentas, Mo esrato granuleso, s gueratindcitos continuam a se
diferanciar, & nesta camada estao presantas muitos granulos de querato-
hialina, o guais sBc precursores da querating {WALTERS; BEAIN, 2008]. Na
eslralo. oo, o naclen & as organelas dos queralindcilos desaparecsm. A
gueratinizacas aumenta a as celulas tornam-sa achatadas e compactas,
formando o estralo cormmeo. Essa camada estd presente apenzs na pele
BSpESEE DOmo nas palmas das maos e nas plantas dos pés (BEMNSON, 2012;
MORAIS, 200E6),

Figura 1 — Representacdo das diferenkes camadas da epidermne.
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O processo de diferenciagcdo celular abrange dois fenbémenos: a
migragao vertical das células do estrato basal para a superficie da pele e a
diferenciagdo destas células para formar o estrato corneo (MORAIS, 2006).
Esta é a camada mais externa da pele e é constituida de 10 a 20 camadas de
células ricas em queratina (cornedcitos) orientadas paralelamente a superficie,
possuindo apenas 10 [m de espessura. O espaco intercelular é preenchido por
uma matriz lipidica e, mesmo sendo formado por células queratinizadas
mortas, o estrato corneo constitui uma camada dindmica com alta quantidade
de enzimas que regulam o processo de descamagao e o nivel de hidratagao da
pele (MOLUMDAR[BOU[] STRA, 2019).

O estrato corneo constitui a principal barreira a penetragao e permeacao
de farmacos através da pele. Farmacos penetram na pele principalmente
através do tortuoso caminho dos espacos intercelulares, embora a absorcao
percutanea também possa ocorrer pela via transcelular e apéndices cutaneos,
como foliculos pilosos e ductos sudoriparos (Figura 2) (CHANG et al., 20120
ALTILANITTMCCRUDDEN({ T DONNELL[], 2015). Apesar de corresponderem
apenas 0,1 da area total da pele no corpo humano, os apéndices tém sido
considerados importantes vias para a penetragcdo cutanea de farmacos, visto
que a mistura do suor aquoso com o sebo lipidico forma um ambiente parecido
com aquele da rota intercelular (SONI[1TIUMARIIGUPTA, 200911 BENSON,
2012). [J importante salientar que as diferentes rotas de permeacgédo de
farmacos através da pele operam juntamente para qualquer molécula
penetrante, entretanto, a propor¢do de moléculas que atravessam as diferentes
vias varia de acordo com suas caracteristicas fisico quimicas ([ ILLIAMS,
2016).

Figura 2 — Rotas de permeac&o de uma molécula através do estrato corneo.
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O transporte de farmacos Atravas da pele tam sido descrto coma um
processo que envolyve varias etapas, incluindo 3 dissclugan e liberagdo do
farmaco a parir da formulagaa, e sucessivas elapas de particiao £ difusdo entra
a arravas das diferentas camadas da apiderma viavel & danme, podanda
alvancar os vasoes caplares, o Que permite a sud entrads para a circulacdo
sislérmica (KHALLA E GLY, 2001). A penelragdo dos [Armacss alraves da pele
acirrg por difusdo passiva, am que as moleculas e maverm por i mavimento
aleahoro de uma reqiadc para a direcao decrescente de concentragao. A taxva de

ransporie alrayves do esiralo cérneo phedece a pameira (e de difusdo de Fick:

f = DAL A Equacac 1

ande J & o fluxo {a taxa de transfergncia de massa em gque o material passa
por unidade de drea de supericie), [ & o cosficiente de difusae do pemmeants.
C & a concentracio da substdncia difundida, e x & 8 espessura da membrana
VOLPATO, FREITAS, STORPIRTIS, 2000 WILIANE. 20168} Assim, sequndo
a primeira lgi da Fick, a taxa de transporta da farmacos depends da sua
solubilidade aquosa, cosficiante de parigho dlenfagua & Concantracian o
vejculo, bem como da ared supericial da pele 3 gual estd exposta, 8 8

nversamente proporcional 4 espessura do estrato comea. A permeagan
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cutanea também ¢€ influenciada por diversos outros fatores, tais como a
composi¢ao e pH da formulagéo, local e grau de hidratacdo da pele, presenca
de enzimas e temperatura (NAIR et al., 2013LMEHTA, 2019).

A Anvisa estabelece que biodisponibilidade “indica a velocidade e a
extensdo de absorgdo de um principio ativo em uma forma de dosagem, a
partir de sua curva concentracdo/tempo na circulacdo sistémica ou sua
excregdo na urina” (BRASIL, 2019). Apesar do conceito de biodisponibilidade
nao ser tradicionalmente aplicado as formulacdes tépicas de acgao local, o
termo biodisponibilidade na pele ou tdpica tem aparecido em inumeras
publicagdes atuais. Além disso, uma vez que a patente de um medicamento
inovador expira, qualquer outra companhia farmacéutica pode fabricar e
comercializar este medicamento, devendo para isto fornecer dados que
demonstrem a equivaléncia terapéutica em relagdo ao medicamento de origem.
Normalmente, ensaios clinicos sdo considerados o padrdo ouro para a
demonstracdo da equivaléncia terapéutica de formas farmacéuticas de uso
tépico. No entanto, tais estudos sdo onerosos, consomem tempo e requerem
um grande numero de individuos ([AIN, 2017). Nestes casos, tem sido
proposto o emprego de meétodos alternativos para assegurar a
biodisponibilidade e bioequivaléncia de produtos tépicos, incluindo estudos
dermatofarmacocinéticos, estudos in vitro, como os que empregam células de
Franz, e ellvivo, que empregam modelos de pele isolada (T AIN, 201 LEAL et
al., 2017 JSUTHAIJARAN, 2017 JRANEL] et al., 2015). No entanto, deve ser
claro que nado existe um teste que isoladamente permita determinar a
biodisponibilidade e bioequivaléncia de produtos dermatolégicos de uso topico
(SUTHALJARAN, 2017). Além disso, ao contrario dos estudos farmacocinéticos
de formulacdes de administragdo oral que dependem apenas da absorgédo do
farmaco, os parametros farmacocinéticos na pele dependem também do
momento em que a administragdo € interrompida, além de ser um processo
lento que possibilita a retirada da formulagao por atrito, antes do farmaco ser
absorvido completamente (FDA, 1997).

As formulagdes de liberagdo topica sdo complexas em multiplos
aspectos: possuem complexas formulagdes, e diferentes rotas de liberacgao,
formas de dosagem e combinagbes de excipientes. Sdo considerados
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bioequivalentes aqueles medicamentos que apresentam biodisponibilidade
comparavel ao medicamento de referéncia, quando submetidos ao mesmo
estudo experimental, e apresentam a mesma forma farmacéutica e mesma
composi¢cdo qualitativa e quantitativa de principio(s) ativo(s) (BRASIL, 1999).
No entanto, conforme aumenta a complexidade da formulagdo, aumenta
também o potencial de falha para a equivaléncia terapéutica uma vez que tais
medicamentos podem diferir quanto a presenga dos adjuvantes da formulagao
(PAHALA SINAMORA, 2017). Além disso, mesmo considerando que o0s
medicamentos sejam idénticos quanto a sua composigdo qualitativa e
quantitativa, os excipientes de diferentes fornecedores podem diferir quanto as
suas propriedades fisico-quimicas, causando um grande impacto sobre a
qualidade do produto final (CHANG et al., 2012).

Atualmente, existe uma necessidade em validar métodos que
assegurem a qualidade, eficacia e seguranga de medicamentos genéricos e
similares, através da avaliagao da equivaléncia farmacéutica e terapéutica. Nos
ultimos tempos, houve um grande avango no uso de abordagens alternativas
para a avaliacao da bioequivaléncia de formulagdes tépicas, incluindo estudos
in vitro, ellvivo e in vivo (LIONBERGER, 2010). Neste contexto, esse trabalho
traz como proposta a realizagdo de uma revisao sistematica da literatura sobre
os métodos disponiveis para a avaliacdo da biodisponibilidade e
bioequivaléncia de medicamentos aplicados topicamente. Além disso, também
sera realizado uma analise comparativa das exigéncias das agéncias
regulatorias de diversos paises para fins de registro e comercializagdo de
medicamentos topicos genéricos e similares. Assim, com a realizacdo deste
trabalho pretende-se contribuir para as discussdées acerca da regulamentacéo
dos ensaios de biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos uso
topico com vistas a assegurar a eficacia clinica e os resultados positivos destes

medicamentos para o tratamento de doencgas que acometem a pele.
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2. OBJETIVOS

2.1. OBLETIVOS GERAIS

Realizar uma revisdo da literatura sobre as metodologias e exigéncias
regulatorias utilizadas para avaliagdo da biodisponibilidade, bioequivaléncia e

equivaléncia terapéutica de medicamentos semissolidos de uso topico.

2.2. OBIETIVOS ESPECFICOS

[J Realizar a pesquisa e a leitura de publicagdes acerca dos métodos in
vitro, el]vivo e in vivo utilizados para avaliar a biodisponibilidade e

bioequivaléncia de medicamentos de uso topico.

[l Levantar e discutir as vantagens e limitagées dos diferentes métodos
empregados para a avaliagio da biodisponibilidade de

medicamentos de uso topico.

'] Realizar a pesquisa e leitura acerca das exigéncias das principais
agéncias regulatérias internacionais quanto a necessidade da
avaliagado da biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos
de uso topico para fins de registro.

[J Relacionar e discutir os dados obtidos através da pesquisa com os

métodos atuais vigentes na legislagao brasileira.

'] Comparar e discutir as semelhangas e diferengas nas abordagens de
bioequivaléncia aceitas para medicamentos dermatologicos topicos

genéricos entre agéncias regulatérias internacionais.

'] Contribuir com informagdes relevantes para comunidade cientifica
sobre novos métodos que podem ser empregados para assegurar a

bioequivaléncia, apontando caminhos para o estabelecimento de



normativas de comprovagdo de equivaléncia

medicamentos aplicados topicamente.

201

terapéutica de
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3. METODOLOGIA

Foi elaborado uma revisdo sistematica sobre os métodos existentes
capazes de avaliar a biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos
dermatoldgicos tépices.

Para a realizag&o desta reviséo bibliografica, foi realizada uma pesquisa
na literatura, com levantamento de dados originados de artigos. Foi feita busca
de informacdes nas bases de dados informatizadas Portal da Capes, Scopus e
Google Académico. Para refinamento da busca, utilizou-se os seguintes
termos: topical dermatololical products, bioequivalence, pharmaceutical
equivalence, bioavailabilit_] semi-solid dosal’e (orms, dermopharmacolinetics e
rel_ulation, intercalados com os operadores booleanos AND, OR e NOT. Foram
excluidos do levantamento bibliografico os medicamentos destinados a
liberagdo sistémica. O periodo da revisdo bibliografica abrangera os anos de
2005 a 2019.

Dados de agéncias regulatérias foram levantados nos sites especificos e
incluiram a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Brasil), FDA
(lood and Dru'| Administration, Estados Unidos), EMA ([luropean [ledicines
Alencl] Europa), MHRA ([ledicines and [lealthcare [Iroducts [lel ulator!]
Alencl, Reino Unido) e [lealth [lanad(l(Canada).

A partir da leitura e analises dos resumos, foram selecionadas as
publicagdes mais relevantes para trabalho, organizagéo e redagao.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Empregando as palavras chaves “dermatololical products,
bioequivalence, pharmaceutical equivalence, bioavailabilit'} semi-solid dosale
‘'orms, dermopharmacol inetics e rel ulation(, no periodo de 2005 a 2019 foram
encontrados ao todo 102.752 referéncias, nas quais estavam distribuidas nas
seguintes bases de dados: 311939 Portal da CAPES, 19.713 Scopus e 18.100
Google Académico. Dessas referéncias, 67 foram selecionadas e
posteriormente a leitura, 26 referéncias foram excluidas por ndo se adequarem
totalmente ao tema: por constar em mais de uma base de dados, ter como
assunto principal liberagcédo transdérmica ou nao ter sido publicado no periodo
pré-determinado. Dos (1 artigos elegidos, 28 (68,29(1) foram publicados por
instituicbes de ensino, 6 (10,63(1) por agéncias regulatérias, 5 (12,20(1) por
industrias farmacéuticas e centros de pesquisa e 2 ([,88(1) através de uma
colaborac&o entre industrias e universidades (Figura 3a). Os artigos obtidos
foram publicados em 18 paises dos quais 15 (36,591) eram da Europa, 13
(31,7111) dos Estados Unidos, 7 (17,0711), da América do Sul, 5 (12,20(1) da
Asia e 1 (2,0111) na Africa (Figura 3b). A maior concentragdo de estudos a
cerca do tema estdo na Europa e nos Estados Unidos, onde a maioria das

grandes industrias farmacéuticas esta instalada.

Figura 3 — Distribuigado das referéncias bibliograficas por (a) tipo de Instituigdo e
(b) por local da publicagéo.
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Percebe-se um aumento na quantidade de artigos publicados
relacionados a biodisponibilidade e bioequivaléncia de produtos dermatolégicos
semissolidos, principalmente no ano de 2018 (Figura (). Este resultado reflete
diretamente nos esforcos em pesquisar e desenvolver métodos alternativos
para os estudos de bioequivaléncia de medicamentos dermatoldgicos tépicos.
Um processo muito desafiador e inevitavel ao mesmo tempo, visto que para
medicamentos genéricos, mesmo com a expiragcdo das patentes, a
concorréncia da industria € pequena devido ao numero limitado de abordagens
aceitaveis para demostrar a bioequivaléncia destes produtos.

Figura [1— Numero de artigos relacionados aos estudos de biodisponibilidade e
bioequivaléncia de medicamentos tépicos publicados nos ultimos 15 anos.

10
9

B o O
1

[e)]
1

B Rmero de BulllicalRes
[
1

o B N W b
1

2008 2006 200E 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 201@ 2016 201@ 2018 2019
ARlo

Fonte: AUTOR, 2019



28

Dentre os artigos, (1 tem como tema principal as normas regulatorias
sobre bioequivaléncia de produtos semissolidos tépicos e 37 definem,
argumentam e/ou comparam os métodos existentes utilizados pelas agéncias
regulatorias e os métodos alternativos promissores para avaliagdo da
biodisponibilidade e bioequivaléncia topica. Dos 37 artigos, 15 estdo focados
em um unico método e 22 comparam dois ou mais meétodos. O método de
liberacdo e difusdo in vitro é o mais citado, seguido pelo método de tape
strippin’, microdialise e espectroscépicos (Figura 5). A abordagem in vitro &
utilizada na industria durante o desenvolvimento de formulagbées como forma
de avaliar e eleger a melhor opgdo em termos de biodisponibilidade.
Entretanto, como ndo apresenta uma padronizacdo do método, cientistas

estudam a melhor possibilidade de realizagao deste.

Figura 5 — Numero de artigos encontrados com os principais métodos para
avaliacao da biodisponibilidade e bioequivaléncia de preparacdes semissélidas
de uso topico.
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A seguir sera abordado as principais técnicas desenvolvidas para avaliar a
biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos dermatologicos tdpicos,
bem como as abordagens ja utilizadas pelas agéncias regulatorias.

1. MOTODOS EMPREGADOS PARA AVALIACAO DA
BIODISPONIBILIDADE E BIOE[IUIVALENCIA DE PREPARACLIES DE
USO TOPICO

[11.1. TESTES DE LIBERACAO E PERMEACAO 1 (]

Ambos ensaios de liberacdo e permeacgao cutanea utilizam células de
difusdo bicompartimentais, também conhecidas como células de Franz,
construidas com vidro de borossilicato e constituidas por dois compartimentos
(doador e receptor), os quais s&o separados por uma membrana sintética ou
pele excisada, respectivamente (Figura 8) (ULEINDHECUARTO THALILER,
2018). Nesta técnica, uma quantidade especifica da formulagdo semissolida &
aplicada na superficie da membrana localizada entre o compartimento doador
e o receptor da célula, o qual é aberto para a atmosfera, e deve simular
condicdes tipicas de aplicagcao. O compartimento receptor das células de Franz
€ preenchido com um liquido adequado simulando condi¢des fisiologicas
(normalmente utiliza-se solugdo salina isotbnica tamponada), o qual € mantido
a temperatura de 32(1C, sob agitacdo magnética. Amostras do meio do
compartimento receptor sdo coletadas em tempos pré-determinados e
analisadas quanto a concentragdo do farmaco usando um meétodo analitico
adequado, normalmente a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O
protocolo do ensaio deve utilizar condicdes apropriadas levando em
consideragao a formulagao a ser avaliada e os objetivos propostos, incluindo o
tipo de membrana (pele ou membrana sintética), aparato experimental e meio
receptor. Este ultimo é selecionado com base nas propriedade fisico-quimicas
do farmaco, como solubilidade e coeficiente de particdo 6leo/agua (RUELA et
al., 2016 SIMLIES et al., 2018 1 /ACOBI et al., 2011). Como alternativa a célula
de Franz, a célula de difusdo de [leshary-Chien pode ser empregada para a
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avaliacdo da permeacéo ou liberagdo de farmacos pouco soluveis em agua.
Apresenta configuragdo semelhante ao de célula de Franz, diferindo no volume
do meio receptor, que € maior que 15 mL. A célula de fluxo continuo & outro
aparato semelhante indicado para avaliacdo do perfil de liberagdo de farmacos
pouco soluveis em agua a partir de preparagdes semissolidas. Neste sistema o
meio € bombeado continuamente com o auxilio de uma bomba peristaltica,

garantindo uma taxa de fluxo constante (RUELA et al., 2016).

Figura 6 — Sistema de difus&o vertical tipo Franz.
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Um longo historico de uso da pele excisada como modelo aceitavel para
estudos de absorcdo percutdnea tem sido levado em consideracdo como
alternativa aos ensaios clinicos ou estudos farmacodinamicos em humanos, na
avaliacdo da biodisponibilidade e bioequivaléncia de medicamentos de uso
topico. Esta possibilidade foi explorada pelo FDA na década de 1980, mas na
época foi concluido que os dados encontrados eram insuficientes para aceitar
o modelo oficialmente e que eram necessarios mais estudos para comprovar a
sua utilizacdo. Desde entdo o modelo se expandiu bastante com novos
experimentos, confirmando uma grande relevancia em estudos de absorgao
cutanea in vitro (LEHMANIFRANZ, 2011)

A utilizagcdo de pele humana como membrana € considerada o padréo-
ouro para avaliagdo de permeacédo. A funcdo e integridade da barreira cutanea
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sdo aspectos criticos, podendo ser qualificadas por medigdo da perda de agua
transepidérmica, resisténcia elétrica ou até por inspecéo visual (SIMES et al.,
2018). Um estudo de Simonsen e Fullerton (2007) teve como objetivo
desenvolver um modelo de permeacao cutdnea in vitro simulando as
propriedade de barreira de uma pele com dermatite atdpica, visto que os
modelos baseado no uso da pele humana intacta podem nio ser adequados
para prever a eficacia e seguranca de medicamentos, em situagdes clinicas em
que a pele se encontra danificada. O comprometimento da barreira foi induzido
pela aplicacédo de fitas adesivas em diferentes direcdes, para remoc¢ao do EC.
A obtencdo de uma pele semelhante aquela da dermatite atopica foi obtida
pela aplicagao de 25 fitas, conforme mostrado pelas medidas de perda de agua
transepidérmica. Os autores entdo avaliaram a permeacao cutdnea do acido
fusidico e do valerato de betametasona apo6s aplicagcdo do Fusicortl] creme e
de uma nova formulacédo lipidica do Fusicort[l. Ao contrario do que foi
encontrado para a pele intacta, ndao foram encontradas diferengas
estatisticamente significantes na permeacédo cutanea dos farmacos apoés
aplicagcdo das duas formulagdes testadas na pele danificada. Os resultados
constataram a relevancia de se utilizar a pele danificada para prever a
biodisponibilidade, a eficacia clinica e os possiveis efeitos adversos de
medicamentos de uso tépico.

Lehman e Franz (201() compararam o estudo de permeacgao in vitro
com o estudo farmacodindmico de vasoconstricdo de preparagdes tdpicas
contento propionato de clobetasol. O ensaio de vasoconstricdo ou de
branqueamento da pele (blanchinl] slin) esta baseado na capacidade de
glicocorticoides em causar a constricdo dos vasos sanguineos superficiais, e foi
recomendado pelo FDA em 1995 como um método alternativo para suplantar a
realizacdo de ensaios de bioequivaléncia de produtos tépicos. Ensaios de
permeacdo cutanea foram conduzidos empregando pele de cadaver humano
criopreservado e mostraram ser mais discriminatérios que o ensaio de
vasoconstricdo. Enquanto a permeacdo cutédnea total do clobetasol variou
cerca de 10 vezes entre os produtos testados, com coeficiente de variagao de
30 a (B[], o ensaio de vasoconstricdo mostrou uma diferengca de menos que
duas vezes entre as formulagdes e um coeficiente de variagdo de 78 a 12617].
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Assim, os autores concluiram que o método de permeacdo cutanea € mais
sensivel e menos variavel para a avaliagdo da biodisponibilidade e
bioequivaléncia de medicamentos topicos contendo glicocorticoides.

Lu et al. (2016) afirmaram que o uso da pele humana ou animal
excisada em estudo in vitro fornece um perfil farmacocinético disponibilizado
por meio de amostragens frequentes da solugdo receptora, o que n&o €
encontrado em estudos in vivo. Além disso, € menos custoso e mais pratico
que o método DPII. O resultado encontrado por Lu et al. (2016) foi de que a
variabilidade encontrada em pele humana é replicada em pele animal,
sugerindo que uma boa correlagéo in vivolin vitro pode ser alcangada.

A demanda pelo desenvolvimento de protocolos para métodos in vitro
tem crescido nos ultimos anos, seja para o desenvolvimento de um
medicamento inovador ou para avaliagcdo do desempenho de um medicamento
genérico. O desenvolvimento de um método de liberagdo in vitro permite a
otimizagdo do processo de formulagdo do produto, podendo prever também
parametros de biodisponibilidade e bioequivaléncia, em casos em que a
correlagdo in vitrolin vivo seja demonstrada ([ ILEINITHECUARTITHAIIER,
2018).

No documento “Dralt [luidelines on [lualit’land [quivalence ollllopical
‘roducts”, a agéncia regulatéria da Europa ([luropean [ledicines Alencl}
EMA), agrupou os testes de difusdo em testes de liberacdo in vitro (IVRT, do
inglés in vitro release tests) e estudos de permeacao cutanea in vitro (IVPT, do
inglés in vitro permeation tests). Segundo a EMA, nos testes de liberagao in
vitro (IVRT) s&o utilizadas membranas sintéticas, a dose da amostra deve ser
ocluida e infinita, as quantidades detectadas entdo na faixa de (g a mg. [a em
ensaios de permeagao (IVPT), a EMA preconiza o uso de pele humana, com
dose finita, e as quantidades detectadas estdo na faixa de pg a ng (ZSI1O[
CSANLILIIOVACS, 2019).

O emprego de membranas artificiais/sintética tem sido considerado uma
boa alternativa para avaliacdo do desempenho de formulagdes topicas, por
serem simples e reprodutiveis, inertes. Tanto membranas sintéticas hidrofilicas,
como as de acetato de celulose, polietersulfona e poliamida, e as membranas
hidrofébicas, como as de polidimetilsiloxano - muitas vezes empregadas para
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simular o efeito de hidrofobicidade da pele — e de polipropileno podem ser
empregadas(a escolha da membrana é baseada na lipofilicidade da molécula
de farmaco (BAOI BURGESS, 2018/ NG et al., 2010). As vantagens de estudos
empregando membranas sintéticas incluem pouca manipulagdo de tecidos,
auséncia de coleta continua de amostra, baixa quantidade de farmaco
necessario para analise, metodologia facilmente reprodutivel em qualquer
laboratorio (SALAMANCA et al.,, 2018). A principal limitagdo € o fato dos
ensaios de liberagao in vitro ndo reproduzirem a complexidade dos sistemas
bioldgicos. S&o, portanto, empregados para a selegdao da melhor formulagao
durante o desenvolvimento do medicamento e para avaliar o desempenho do
produto ao fazer alteragdes pos-aprovagdo, mas ndo podem ser empregadas
como substituintes na determinacéo da biodisponibilidade e bioequivaléncia de
medicamentos tépicos. Tanto em ensaios de liberagéo in vitro (IVRT) como de
permeacédo cutanea (IVPT), a composigdo do meio deve garantir as condigbes
sinl} ou seja, a concentragdo do farmaco ndo pode atingir valores acima de
100 de sua concentragdo na saturagdo. Assim, o farmaco precisa ser
livremente soluvel no meio receptor (RUELA et al., 2016)

Harrinson et al. (2009) avaliaram e compararam as caracteristicas fisico-
quimicas e o perfil de liberagdo in vitro de formulagdes alternativas de
imiquimode creme com o medicamento de referéncia. Os autores
demonstraram que, além da presenca de cristais de farmaco nas formulacdes
teste, a liberacdo foi mais lenta que aquela verificada para o medicamento
referéncia. Visto que em paises mais restritivos, a aprovagdo de medicamentos
genéricos de imiquimode requer a realizagdo de estudos de biodisponibilidade
comparativa, para estes autores parece razoavel que, na auséncia de estudos
clinicos, testes de liberagdo in vitro sejam exigidos, ja que estudos de
bioequivaléncia sdo de longa duragao e requerem alto investimento.

Petro et al. (2011) avaliaram e compararam o desempenho de
preparagdes comerciais contendo diclofenaco sédico na forma de creme,
hidrogel e organogel em estudos de liberagao in vitro e farmacologicos in vivo.
Nos estudos in vitro foi avaliada e comparada a difusao do farmaco através de
membranas sintéticas de acetato de celulose embebidas em miristato de
isopropila, usando células de Franz. A avaliacdo da atividade anti-inflamatéria
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das formulagdes foi realizada empregando o modelo de edema de pata de rato
induzida pela carragenina. Segundo os autores, diferengas significativas no
perfil de liberacdo in vitro e na atividade anti-inflamatoéria in vivo foram
encontradas entre as formulagdes. No entanto, foi encontrada uma correlagao
in vitro'in vivo apos aplicagdo do creme, organogel ou hidrogel, indicando que
método usando células de difusdo de Franz pode ser considerado adequado
para a previsdo dos resultados in vivo. Muitos pontos criticos em relagdo ao
ensaio de liberagao in vitro foram observados, como a baixa quantidade do
meio receptor, uso de um complicado sistema de tubos e a possibilidade de
formagdo de bolhas, enfatizando a necessidade de validagdo do método.
Ainda, os autores concluiram que o diclofenaco foi mais facilmente difundido
através da membrana, quando presente em preparagoes hidrofilicas, mas uma
ordem oposta foi observada nos estudos in vivo.

No estudo de Salamanca et al. (2018), o perfil de liberagdo do
cetoprofeno a partir de duas formulagdes (gel e suspenséo) foi avaliado usando
células de Franz e dois tipos de membranas, a de celulose regenerada e um
tipo que simula a liberagdo transdémica (Strat-M”). A permeagédo do
cetoprofeno mostrou ser dependente do tipo de membrana e do veiculo, sendo
obtidas altas eficiéncias de permeacgéo do cetoprofeno a partir do gel, mas n&o
para a formulagdo de suspensdo. Além disso, os estudos empregando
membranas Strat-M" mostraram ser reprodutiveis, podendo ser facilmente
implementados em etapas de pré-formulagdo ou para avaliacdo do
desempenho de produtos tépicos e transdérmicos.

"11.2. TAPE STRIPPING

O método de tape strippiniiou slin strippin’, muitas vezes mencionado
como método dermatofarmacocinético (DPL, do int1s
dermatopharmacolinetics method), tem se destacado na avaliacdo da
biodisponibilidade de medicamentos topicamente administrados por meio da
determinacdo do farmaco no estrato corneo (EC), visto que esta camada é
considerada a barreira limitante para absorgdo na pele (INCECAIIR et al,
2011). Este método foi desenvolvido na década de 1910 e examinado por
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Pinkus em 1951, mas continua sendo amplamente utilizado por pesquisadores.
Além dos estudos de biodisponibilidade e bioequivaléncia, o método tem sido
empregado na determinagao da fungéo de barreira do EC e avaliagdo de perfis
de pH, além de permitir a comparacao de resultados obtidos com a utilizagao
da pele de animais em substituicdo a pele humana, entre outros (HERIJENNE
et al., 2007 INAIR et al, 2013). O método € relativamente indolor e nao
invasivo, pois apenas os corneocitos, que sao células mortas, incorporados na
matriz lipidica s&do removidos. Além disso, mesmo que esta remogao seja uma
forma de agressdo a pele, uma resposta homeostatica €& rapidamente
desencadeada, gerando uma rapida restauragao na fungéo de barreira da pele
(HERLENNE et al., 2007).

O emprego do DP[J foi recomendado pelo [1.S. [lood And Druls
Administration (FDA) em 1998 para avaliagdo da absorgédo e eliminagéo de
farmacos no EC em fungdo do tempo, apds aplicagdo de um medicamento na
pele. Em tempos definidos, mas ndo especificados pelo FDA, as camadas do
EC s&o sequencialmente removidas por 12 fitas adesivas, sendo as duas
primeiras descartadas devido a possibilidade de remocado incompleta da
formulacdo da superficie da pele. A partir de curvas de massa de farmaco
encontrada do farmaco em fungdo do tempo sdo avaliados os parametros
farmacocinéticos, como area sob a curva (ASC), quantidade maxima de
farmaco nas fitas (Cmax) € o tempo decorrido para se encontrar 0 Cmax (Tmax).
Entretanto, um estudo dermatofarmacocinético comparativo empregando géis
de tretinoina, realizado por dois diferentes laboratorios, produziu resultados
conflitantes, gerando duvidas em relagdo a reprodutibilidade e criticas em
relacdo ao numero de individuos e locais de aplicacdo da formulagao,
resultando na retirada da recomendagdo do uso deste método pelo FDA
(0 IEDERSBERGINICOLI, 2012).

Durante o ensaio, a pesagem da fita, antes e depois da aplicagdo pode
ser utilizada para estimar a massa de EC removida por fita, a qual é convertida
em espessura do EC utilizando sua area e densidade (NAIR et al., 2013).
Diferentes métodos podem ser utilizados na quantificacdo da amostra na fita
adesiva. O mais utilizado é a espectroscopia no infravermelho com refletancia

total atenuada (ATR), a qual € capaz de detectar inumeras substancias
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exogenas nas camadas do EC. Entretanto, a dificuldade do método encontra-
se na sobreposicado das bandas de certas substancias a serem detectadas com
bandas de componentes especificos da pele. Além do ATR, sao utilizados
também o CLAE e a espectroscopia de absorcéo atémica (ZSIZOLCSANLI
[JOVACS, 2019). Os solventes para extracdo da amostra sdo selecionados de
acordo com as caracteristicas de solubilidade do farmaco, entdo as amostras
sdo agitadas e centrifugadas, para o farmaco ser entdo recuperado do
sobrenadante (RUELA et al., 2013).

O DPLI é muito util na avaliagao de biodisponibilidade e bioequivaléncia
de medicamentos que agem diretamente no EC, como antifungicos, filtros
UVA/UVB, antissépticos, entre outros. Incecayir et al. (2011) avaliaram a
bioequivaléncia de duas formulagbes topicas (teste e referéncia) de um
antibiético de amplo espectro, a oxitetraciclina, comparando o método DP[] e o
método de microdialise em 12 voluntarios saudaveis. O estudo indicou que o
DP[] € muito util para estudo da biodisponibilidade no EC, tornando-se uma
boa alternativa para avaliacdo da bioequivaléncia de agentes dermatoldgicos
aplicados topicamente. Entretanto, diferente do método de microdialise, com a
concentracdo encontrada no EC nao é possivel prever o alcance do antibiotico
na derme.

Roussel et al. (2015) quantificaram e avaliaram a biodisponibilidade de
trés filtros solares (benzofenona-2, 2-etil-hexilsalicilato e 2-etil-hexil-[+
metoxicinamato) na epiderme tratada com formulagbes a base de vaselina e
bases emulsionadas, em [ voluntarios, pela técnica de tape-strippin’l Os
autores encontraram que os coeficientes de permeacdo dos filtros solares
foram menores nos ensaios em que foi empregada a vaselina, confirmando a
importancia do veiculo no perfil de permeacao dos filtros solares. Além disso,
foi demostrado que abordagem foi suficientemente precisa para estabelecer a
equivaléncia cosmética das formulagdes.

No estudo de Cordery et al. (2017) o método de tape strippinl’ foi
utilizado juntamente com o método de permeagdo cuténea in vifro usando
células de difusdo, a fim de avaliar e comparar a penetragao do diclofenaco na
pele, a partir de trés formulagdes de uso tépico (dois géis e uma solugédo).
Ambos os métodos demonstraram a superioridade da solugédo em liberar o
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farmaco para a pele. A quantificacdo e o subsequente clearance do farmaco a
partir do EC de individuos saudaveis foram empregados como meio de avaliar
a passagem do farmaco para a epiderme viavel e derme. Evidéncias foram
encontradas pelos autores que permitiram correlacionar os resultados do
ensaio de tape strippin’| (in vivo) com os da permeacgao cutédnea em células de
difusdo (in vitro). Assim, o estudo indicou a validade do método de tape
strippin’| para avaliagdo da biodisponibilidade do diclofenaco na epiderme e
derme.

Savill et al. (2017) compararam o desempenho de formulagbes de
microemulsdes contendo tacrolimo com o medicamento de referéncia (Protopic
pomada 0,101) em ensaios de liberacdo em célula de difusdo vertical e
membrana de dialise e de tape strippinl], usando pele de orelha de porco. Este
farmaco € um potente imunossupressor muito utilizado no tratamento da
dermatite atopica e sua utilizagdo constitui um grande desafio devido a sua
baixa solubilidade aquosa, elevada massa molecular (801102 g/mol) e baixa
estabilidade em pH 17,0, o que dificulta a obtencdo de formulagdes aquosas e
limita sua penetragdo e permeacdo cutanea. Neste estudo, os autores
evidenciaram a superioridade das microemulsdes, em comparacido a pomada,
em liberar o farmaco, assim como em promover a sua penetragao através do
EC.

Recentemente, Nallagundla, Patnala e [Janfer (2018) avaliaram a
bioequivaléncia de dois cremes contendo de aciclovir 511 (teste e referéncia)
pelo método de tape strippinL Dados de ASC obtidos a partir de graficos de
quantidade de aciclovir na fita adesiva versus quantidade acumulada no EC
removido foram comparados e demonstraram a bioequivaléncia farmacéutica
entre as formulagdes. O tape strippin’] foi entdo considerado pelos autores
como um método alternativo aos estudos clinicos, para avaliacdo de
bioequivaléncia de produtos dermatologicos tépicos com acgéo local.

Alguns fatores devem ser levados em consideragdo na utilizagdo do
tape-strippinl1 como método para avaliagcdo da biodisponibilidade e
bioequivaléncia de medicamentos aplicados topicamente. Primeiramente, o
local de aplicacao das fitas deve estar livre de pelos, que podem ser removidos

com tesouras ou cortadores especiais, e deve ser uniforme, sem cicatrizes e
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musculas subjacentes. Em sequndo lugar, a aderéncia da fita adesiva deve sar
completa a fim de evitar dobras, & 8 pressdo aplicada deve ser constante para
S& remoyver unilofmemente o EC, podendo esla ser ablida com um malerfial de
massa conhecida comg UM pes, pingd. espatula ou rolg padranizados [Figura
7). Finalmeontz, a vclocidade do retirada da fita dove sor constantc, quantc mais
lenla a remosdo, maier & adesdo de EC & Nla. A quanlidade de EC removida
por fita poede varar com 9 tamanha dos cornedcitos, ndmero de camadas,
asprRssu, idade & quantidade de lipidins. As fitas maig utilizadas sio A5 com
adesivos de acrilice cu silicone, e devem ser indcuas e ndo CHAUSAr reagoes
alérgicas ou inflamagao (MAIF et al., 2013, EUELA &f 2/, 2016). Meste caso, &
abvio que A wliizacao de difarentas tipos de fitas 6 difsrentas pesscas podam
conduzir a8 remogdo do EC de maneira diferenciada, o gue pode dificultar as

camparagtes inler & mra-laboralinns (HEREKEMNME et &l 2008).

Figura T Procedimento do metoda DPK: (8] Aplicacdo da fita adesiva na area
de aplicagio do farmaco, (b remogdo da fita com um anice e rdpido movimento
& [} hla adesiva conlenda 9 EC remoyido.

Fonte: WIEDERSBERG: MICOL| (2012}

O nivel de hidratag8o da pele tern grande influgneia na penstracgo do
[Armace. Os cometscilos e o5 ipicdios  nlereelolares mpedem a perda
trangepidarmica da dgua, conhecida como TEWL fdo inglés, fransepinanmat
watcr foss), 8 gual pode ser medida e utilizada parz avaliar a integridade &
luncionalidade da barreira culahea, O TEWL aumenls em rasda do ndmers de
fitas e depende de alguns fateres coma local anatémico, pressio, duragaoe da
prossao o remogdo da fita. Este falo pode cxplicar as diforcngas na cepossura
do EC. na descamacio esponténes e resisténeia 8 pressac (NALLAGUMNDLA;
FATHALA KANFER, 2018,
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O método possui varias vantagens: possui simplicidade, & considerado
minimamente invasivo, a penetracao do farmaco no EC pode ser avaliada apés
periodos mais curtos do que quando comparados com técnicas in vitro e o
tecido é viavel ao longo do ensaio (CORDER!! et al.,, 2017). Os materiais e
equipamentos que sao utilizados sado econbmicos e as concentragdes de
farmacos obtidas nas amostras de fita sdo passiveis de quantificagcdo e estao
dentro da faixa de sensibilidade dos métodos analiticos atuais (RANEL(] et al.,
2015). Aléem disso, os medicamentos genérico e de referéncia podem ser
testados no mesmo individuo, reduzindo a variabilidade intra-sujeito, visto que
servem como um controle para si mesmo (NAR[AR, 2010).

Como desvantagem, este método é aplicavel somente em peles
saudaveis e ndo é padronizado para o uso na pele doente. Segundo Raney et
al. (2015), é possivel que ocorra interagcbes dos componentes ativos e
excipientes da formulagdo com a anatomia estrutural da barreira cutanea
desordenada, presente em pele doente, que nao ocorreria na estrutura normal
do EC. Por outro lado, ensaios de penetracdo cutanea usando pele saudavel
podem ser mais discriminatérios para detectar diferengcas no desempenho de
medicamentos genéricos e de referéncia do que usando pele danificada. Além
disso, as inumeras variaveis ja citadas neste trabalho levam a variagdes inter e
intra-laboratoriais, além de ser um método validado apenas para farmacos que
agem superficialmente ou que possuem como local de acdo o EC. Ainda,
mesmo com farmacos com local de agédo no EC, este método ndo € capaz de
diferenciar a quantidade de farmaco disponivel terapeuticamente e a
quantidade que pode estar cristalizada na pele (INCECAIIR et al., 2011 LU et
al., 20161 /ACOBI et al., 201()

11.3. MICRODIALISE

A técnica de microdidlise para avaliagdo da permeacdo cutanea,
também conhecida como microdialise dérmica (MDD), foi introduzida na ultima
década para estudar niveis dérmicos de farmacos, apos a aplicacéo topica de
medicamentos dermatoldgicos semissolidos, por Ault et al. (1990)1 Groth
(1996)[ICross et al. (1998) e Benfeldt, (1999) (BENFELDT, et al., 2007). O
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abelive da MDD & mimelizar a luhgae passiva de um vaso Sanguined,
insarindo uma sonda de dialize tubolar semipanmeaval na pala (Figura &), O
principic da microdiglise reside no fato que a sclugho bombeada através da
sonda se encontra em eqguilibrio com as moléculas dilusiveis no Moido
extracelular da tecido ao redor, Assim, sua principal caracteristica & medir em
tempo real os niveis de farmaco no tecido alvo e & extensio da penetracao do
farmaco, oblendo parfis larmacocinélicos  complelos para cada |local de
amestragem {INCECAYIR et s, 2011; LU et &, 2016). A determinagac dos
nivaig do farmaco am um dado locel & importante, por examplo, na terapia
antivncer, visto gue os tumores podem exibir uma fisivlogia alterada ou
imitade acessa ans fanmacoes, quando comparade ao tecido normal. Portanto,
0 conhecimento dag concantraghes de farmaco no wmor pode sar utilizado
para uma selecdo adecuada da terapia medicamentosa [SCHMITD o al,
2008]

Figura & — Implantacio do sonda do MDD lincar na donme.
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Fonte: Adaptado de HERKEMKNE &t af |, 2007

Az sandas disponiveis apresentam tamanhos de poro:s de membrana
diferentes, determinando o tamanho molecular maximo dos analitos que serao
analisados, & podem ser de medslos vanadas coma inear, em loop. lado a
lada & concéniica (Figura 9. Na MDD, a sonda linear & a mais utilizada, A
medida qua a sonda a continuaments parfundida com fluido fresce, uma taxa
de troca no estado estaciondrio € rapidamente atingids. A recoperacdo

aksoluta & a quantidade real de analto coletade pela sonda em um dado
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perindo de termmpo. & razao entre o analito dialisado & o fluido extracellar 6
conhecido como Recuperacao Relativa (ER), podendo ser influenciado pelas
propriedades flsico-guimicas do farmacoe como pesa maolecular. lipofilicidade.
capacidade de ligacdo as protenas plasmaticas, teamperatura da tecido,
material, area de superficie, profundidade e design da sonda, e vazdo de
petlusad (YACOE| ef al, 20714). O diahizado € colelado em varos lempos & 8
concantracaa do farmace & garalmante analisada por GLAE. Em alguns casos,
orm quz A quantidado da amostra ¢ do alguns micralitros, a tecnica de CLAE
acoplada 8 alta sensibilidade da espectrometria de massa, se 8z necessana
{RUELA, at af., 2016].

Figura 8 [llustragse dos guatno tipes de sonda: {A) linear, (BY em loop, (£ lado
alada & {0 cancénlrica.
A, B E 0

Fonta: HOLMGAARD,; MIELSEN; BENMFELDT (20110])

A MDD possunl muilas imilagdes. Segunda Schimidl &l . (2008)], 58 &
concentragao do analite diminui com o aumenta da taxa de fluxo. ensaios com
poqucnos volumos do amoetra restringom as analizcs 4 motodos altamonto
sensivers, Por oulre lado, se o (luxo de Nuido e moilo baiso, a resolucda
temporal pode ser afstada, Por esses matives, a axa de fluxe & procedimentas
analiticos devam sar finarments ajustadas. Alem dissn, molaculas com alto pasa
molecular {acima de 20 kDa), muite lipofiicas efou com alta ligacio as

proelnas plasmaticas, naa sao difundidas pela sonda: somente amosiras livres



de proteinas sao facilmente analisadas sem tratamento analitico adicional.
Uma opgao para medir a concentragdo de moléculas lipofilicas € o uso de
emulséo lipidica como fluido em vez do tampao aquoso (NAIR et al., 20130
JACOBI et al., 2010).

O meétodo € vantajoso por ser util em peles doentes. Mesmo sendo
menos pratico, € de extrema importancia para estudos de monitoramento
terapéutico de medicamentos utilizados em disturbios epidérmicos, como
psoriase e dermatite (INCECALIR et al., 2011).

Mesmo sendo mais invasivo, 0 método da MDD é capaz de fornecer um
perfil farmacocinético de alta resolugado temporal, enquanto os dados obtidos
com o DP[] ndo podem ser correlacionados com a quantidade de medicamento
no local de acéo. No entanto, ambas técnicas possibilitam utilizar
simultaneamente o mesmo voluntario, reduzindo a variabilidade interindividual,
fator de grande impacto no coeficiente de variacao final, permitindo avaliar, por
exemplo, o efeito de diferentes excipientes e regimes terapéuticos sobre a
quantidade de farmaco que penetra na pele. (LU et al., 2016111 /ACOBI et al.,
20110).

Entre as desvantagens da MDD, a grande variabilidade (em média 5011)
€ a mais importante. Benfeldt et al. (2007) compararam a absor¢cao de duas
formulagdes topicas de lidocaina 501 ([ylocaine creme e [lylocaine pomada,
AstraZeneca), utilizando os métodos DPJ e MDD em 8 voluntarios saudaveis.
Em um bracgo, dois locais foram amostrados utilizando quatro sondas de MDD
por cinco horasllem outro brago foi aplicada uma fita adesiva em dois locais
diferente, 30 e 120 minutos apds a aplicacdo do medicamento. Ambos métodos
demonstraram a maior penetracdo do farmaco apds a aplicacdo do creme.
Entretanto, a variabilidade do método da MDD, expressa nos valores de
coeficiente de variagdo da ASC do perfil de absorgéo na pele, foi de (11 a [(2[],
enquanto que a quantidade encontrada no EC empregando o método DPI]
variou entre 12 e 250]. Os autores concluiram que a barreira cutdanea do
estrato corneo exerce grande impacto na variabilidade da penetragcdo de
farmacos na pele. Relatorios demonstram que pesquisadores experientes com
a metodologia podem inserir as sondas de MD em uma profundidade

reproduzivel e consistente na derme, verificados por medidas de ultrassom. E



mesmo que a insercdo da sonda gere trauma nas células e tecidos,
modificagdes na perfusdo sanguinea e pequenas reagdes inflamatorias,
geralmente sdo bem tolerados pelos individuos por varias horas (HERIJENNE
et al., 2007 RANE(] et al., 2015)

11..L. MOJTODOS ESPECTROSCOPICOS

O infravermelho-proximo € o nome dado a regido do espectro
eletromagnético imediatamente superior a regido visivel em termos de
comprimento de onda, abrangendo a faixa de 780 - 2500 nm. O principio de
analise da NIR (NIR, do inglés near inlrared spectrometr’) consiste na
aplicagao do IV-proximo com diferentes comprimentos de ondas que, baseado
nas diferentes caracteristicas de absorcao e dispersao da luz, permite avaliar
de forma quantitativa e qualitativa, os componentes moleculares de um tecido
biolégico (LIMA [1 BALILIER, 2011). A espectrometria de infravermelho préximo
€ uma abordagem in vivo, em que a radiagédo na faixa do NIR penetra na pele
em varios centimetros. Neste caso, a analise do espectro de infravermelho
combinada a estatistica multivariada linear possibilita a quantificacdo da
difusdo do farmaco através da pele. Este método se destaca por ser um
método n&o destrutivo, ndo invasivo, rapido, e simples, que nao requer a
preparagao da amostra (LU et al., 2016).

Uma importante contribuicdo para aplicagdao do NIR na verificacdo da
bioequivaléncia de medicamentos genéricos é dada nos estudos de
Medendorp et al. (2006, 2007). Nesses estudos, a NIR foi empregada para
monitorar a concentragdo de varios farmacos na pele humana e de suinos.
Primeiramente, os autores verificaram se as substancias selecionadas
apresentavam grupos funcionais passiveis de serem quantificados por NIR.
Apos, o perfil de permeacdo cutdnea de composto como nitrato de econazol,
estradiol e [~cianofenol, em diferentes formas farmacéuticas e concentracoes,
foi determinado, evidenciando a possibilidade de utilizagdo desta técnica em
estudos de bioequivaléncia.

A técnica de espectroscopia Raman confocal (CRS, do inglés Confocal
Raman Spectrometry) tem sido muito utilizada na determinacédo da



L]

composicao, espessura e teor de agua do estrato cérneo e na avaliagdo de
intensificadores de penetragcédo cutdnea. Assim como o NIR, é uma abordagem
nao invasiva e rapida, que fornece resultados in vivo em tempo real para
medi¢cao da penetracdo de moléculas na pele. Ambos os métodos exigem que
a molécula de interesse esteja em concentragdo suficiente e que possua
caracteristicas espectrais suficientes para sua diferenciacdo na pele. A grande
desvantagem €& o fato de ser uma medida semiquantitativa, fornecendo
somente uma concentragdo relativa e ndo absoluta do farmaco (HERIENNE et
al., 2007T RUELA et al., 20161 /ACOBI et al., 201()).

Mateus et al. (2013) utilizaram o CRS in vivo para avaliar a concentragéo
de ibuprofeno na pele, apés aplicagdo de uma unica formulagdo, cujos
resultados obtidos com a técnica DP[! ja tinham sido relatados. Solugdes de
ibuprofeno em propilenoglicol ou propilenoglicol e agua foram aplicadas no
antebrago de voluntarios humanos. Os autores evidenciaram que o perfil de
distribuicdo do ibuprofeno no estrato corneo era comparavel com aqueles
obtidos nos estudos DP[1 e concluiram que o CRS é uma abordagem valida
para medir a concentracdo de farmacos em estudos de permeacao cutanea.
Em outro estudo, os mesmos autores comparam a técnica de permeagao in
vitro, usando células de Franz, com a técnica de CRS in vivo, apds aplicacao
de diferentes formulagdes de géis contendo acido salicilico no antebrago de
voluntarios saudaveis. Neste estudo, os autores relataram a existéncia de uma
boa correlacdo quando as quantidades acumuladas de acido salicilico
permeado foram plotadas contra a intensidade do sinal obtido por CRS na pele
dos voluntarios Estes achados forneceram novas evidéncias da aplicabilidade
do CRS em estudos de biodisponibilidade de farmacos na pele (MATHEUS et
al., 20110).

De modo similar, Mohammed et al. (2011) compararam a permeacao in
vitro da niacinamida a partir de diferentes veiculos, incluindo dimetilisossorbida,
propilenoglicol, monolaurato de propilenoglicol, N-metil-pirrolidina, Myglyol
812N e o6leo mineral, puros ou em diferentes misturas binarias e ternarias, com
resultados in vivo obtidos pela técnica de CRS, apds aplicagdao em voluntarios
saudaveis. Os autores demonstraram que sinal de Raman da niacinamida foi

diretamente proporcional a quantidade do composto permeada nos estudos in



vitro, suportando o uso desta técnica no monitoramento da permeacgao cuténea
de farmacos.
O

[12. MLTODOS PRECONIZADOS OU ACEITOS PELAS AGENCIAS
REGULATORIAS PARA AVALIACAO DO DESEMPENHO DE
MEDICAMENTOS DE USO TOPICO

Para a maioria dos produtos genéricos de uso tépico, a demonstragéo
da bioequivaléncia requer a avaliacdo da equivaléncia farmacéutica e
terapéutica. A avaliagdo da equivaléncia terapéutica tem sido exigida pelas
agéncias regulatorios pela realizagcdo de um dos seguintes ensaios(| (a)
farmacodinédmicos (p. ex., ensaio de vasoconstricdo), aplicaveis unicamente
para corticosteroides e (b) ensaios clinicos para avaliagdo dos resultados
terapéuticos (MIRANDA et al., 2018). Os ensaios representam a abordagem
mais regulamentada pelas agéncias regulatérias para demonstracdo da
bioequivaléncia de produtos topicos. Entretanto, estes ensaios possuem muitas
desvantagens e limitagbes: sdo longos, custosos, necessitam de centenas de
pacientes, sdo dificeis de conduzir, e especialmente no caso de medicamentos
de aplicacao topica, por ndo alcangarem totalmente ou parcialmente a corrente
sanguinea, possuem uma alta variabilidade interindividual e baixa
sensibilidade, dificultando a reprodutibilidade do método. Devido a estas
dificuldades do método, faz-se necessario o uso de abordagens adicionais para
garantir a segurancga, qualidade e bioequivaléncia do produto (CHANG et al.,
2012(LU et al., 2016).

Em situagdes particulares, uma isengdo dos ensaios clinicos pode ser
obtida. Isto tem sido aplicavel a medicamentos genéricos na forma de solugdes
que apresentam a mesma composi¢cao quali- e quantitativa, e os mesmos
atributos funcionais (pH, tamanho de particulas, viscosidade) que o
medicamento de referéncia. Mesmo sendo previsto para solugdes topicas, a
bioisencdo para formas farmacéuticas semissodlidas € possivel, conforme
documento emitido pela EMA ([luropean [ledicines Alencl), desde que
métodos para avaliagdo da qualidade, eficacia e seguranga sejam
desenvolvidos e validados (MIRANDA et al.,, 2018). O desenvolvimento de



métodos substitutivos para os ensaios de bioequivaléncia de medicamentos
topicos também tem sido uma grande preocupagdo para o FDA.
Recentemente, este tema foi discutido no “[]orishop on Lioequivalence
Clestinl1 ol lopical Drull [lroducts” de 2017, oportunidade onde foi levantada a
importancia de métodos in vitro, como 0s ensaios de permeacado cutanea,
como meio para avaliagdo do desempenho e da bioequivaléncia de
medicamentos topicos. Além disso, nos ultimos anos, varios guias para o
desenvolvimento de medicamentos genéricos tém apresentados protocolos
baseados unicamente em ensaios de liberacdo e permeagao cutanea in vitro
(FDA, 2017).

A EMA publicou recentemente um novo Guia com recomendacgdes para
a avaliacdo da qualidade e equivaléncia de produtos topicos, alterando a antiga
diretriz a qual afirmava ser obrigatorio a realizagdo de estudos clinicos. Este
guia aborda diretrizes para a avaliagdo da qualidade e para a realizagédo de
ensaios in vitro de liberagdo, e permeagao cutanea, tape-strippinll e de
vasoconstricao de produtos tépicos. A demonstracdo de equivaléncia de um
novo medicamento topico em relagdo a um medicamento ja existente pode ser
exigida para os pedidos de autorizagdo para comercializagdo e nos casos de
alteracdo durante o desenvolvimento ou na pds-aprovagdo, que podem ter
impactos significativos na qualidade, eficacia e seguranga do produto em
questao. Por outro lado, estudos citados neste Guia ndo podem ser aplicados
nas seguintes situagdes: (/) o farmaco apresenta baixo indice terapéutico ou (ii)
produz toxicidade sistémica, (i) quando o método de aplicagdo nédo € o
mesmo, (iv) quando ndo € possivel determinar a cinética de permeacao ou o
evento farmacodinamico pela baixa sensibilidade dos métodos usados e (v) em
produtos usados para o tratamento de ulceragdes ou feridas abertas (EMA
2018).

Atualmente o Reino Unido ainda faz parte da Unido Europeia (UE) e,
portanto, segue as normas impostas pelo EMA para avaliagcdo da
bioequivaléncia. A agéncia regulatoria do Reino Unido Medicines [ Healthcare
Products Regulatory Agency (MHRA) publicou no site do governo britanico um
guia fornecendo informagdes sobre medicamentos de referéncia e estudos de
bioequivaléncia no caso de o Reino Unido sair da UE sem acordo. Neste guia,



o MHRA permite a comparacdo de um novo medicamento com um de
referéncia de origem nao britdnica e afirma que a aceitagdo das abordagens
para avaliacdo de bioequivaléncia deve ser analisada de acordo com cada
produto em especifico (REINO UNIDO, 2019).

No Canada, a agéncia regulatéria Health Canada considera os
medicamentos topicos semissodlidos como categoria Il — produtos complexos, e,
portanto, a avaliagdo de parametros fisico-quimicos é insuficiente e devem ser
realizados ensaios clinicos para comprovagao de seguranga, eficacia e
bioequivaléncia. Além disso, medicamentos genéricos topicos devem
apresentar testes de dissolugao e liberagao in vitro e propriedades reoldgicas.
Atualmente, o unico modelo substituto aceito pela agéncia regulatoria é o
ensaio farmacodinamico de vasoconstricdo para avaliacdo de medicamentos
corticoides (HEALTH CANADA, 1990).

Em um estudo [ollross et al. (2018) compararam o mercado brasileiro e
americano de medicamentos antifungicos topicos através da analise dos
produtos registrados. Sua pesquisa apontou uma diferenca de 66[!
medicamentos registrados no Brasil contra 106 nos Estados Unidos, podendo
ser explicada pelas divergéncias entre os requisitos regulatérios da Anvisa e
FDA. Os autores concluiram que embora os EUA possuam requisitos mais
rigorosos, ha uma maior variedade de categorias de medicamentos,
tecnologias mais recentes e formas farmacéuticas modernas. Enquanto que no
Brasil, a grande quantidade de genéricos registrados ndo garantem a inovagao
dos produtos e a facilidade de registro de genéricos ndo € acompanhada de
inovagao.

No Brasil, os medicamentos de aplicacdo tdpica sdo bioisentos de
comprovar sua eficacia e seguranga por estudos bioequivaléncia frente um
medicamento referéncia, conforme disposto na RDC 37/2011 (BRASIL, 2011).
Esta resolugdo da Anvisa preconiza que apenas ensaios fisico-quimicos e
microbiolégicos, ou seja, ensaios de equivaléncia farmacéutica, sao
necessarios para o registro dos medicamentos genéricos tépicos. Estes testes
estdo descritos na Farmacopeia Brasileira e incluem pH, viscosidade,
densidade, aspecto, teor, identificacdo, entre outros (BRASIL, 2019). No
entanto, recentemente, a ANVISA publicou uma guia “Guia Sobre Requisitos



de [lualidade para o Registro de Produtos Tépicos e Transdérmicos (BRASIL,
2019). O guia apresenta os requisitos minimos de tecnologia farmacéutica
necessarios ao registro de medicamentos topicos e transdérmicos, expondo o
posicionamento da Agéncia sobre os ensaios que podem ser aplicados no
desenvolvimento, controle de qualidade, estudo de estabilidade e equivaléncia
farmacéutica desses produtos. [ importante relatar, que além dos atributos de
qualidade mensuraveis por ensaios e especificos, o Guia aborda pela primeira
vez a necessidade da avaliagdo do desempenho do produto, ou qual pode ser
avaliado por meio de estudos de liberacdo ou de permeacdo in vitro, a
depender do tipo de produto, via de administracdo e local de acido. Cabe
ressaltar que no momento da realizagdo deste trabalho. As recomendacdes
contidas neste Guia estavam sujeitas ao recebimento de sugestbes da
sociedade por meio de formulario eletrénico e, portanto, pode ser considerada
um marco inicial do processo de regulamentagdo de estudos de
biodisponibilidade,  bioequivaléncia e equivaléncia terapéutica de

medicamentos topicos no Brasil.



5. CONCLUSAO

A realizacdo deste trabalho permitiu identificar os métodos in vitro, el
vivo e in vivo disponiveis para avaliar a biodisponibilidade, bioequivaléncia e
equivaléncia terapéutica de medicamentos dermatolégicos de uso topicos,
possibilitando a discussao de suas vantagens e limitagdes, bem como sua
aplicabilidade na avaliacédo de diferentes formulagdes comerciais.

As abordagens alternativas citadas neste trabalho s&o de facil
implementagdo por serem de simples execugdo, acessiveis, e capazes de
suportar a intercambialidade entre um medicamento genérico e um
medicamento referéncia. Os testes de liberacdo e permeacgao in vitro possuem
grande embasamento teorico, facilidade de implementagdo e boa
reprodutibilidade em laboratérios de todos os portes, apresentando-se como
melhor candidato para avaliacdo de bioequivaléncia. Estudos in vivo como a
MD e o DPl] despertam grande interesse e devem ser discutidos e
protocolados para aperfeicoar sua viabilidade frente a equivaléncia terapéutica.
‘a4 os modernos métodos espectroscopicos necessitam de mais estudos e
pesquisas, mas sao estratégias promissoras para avaliar a bioequivaléncia de
medicamentos genéricos topicos.

A pesquisa e leitura das exigéncias das agéncias regulatorias
internacionais quanto a necessidade de avaliar a biodisponibilidade de
medicamentos topicos que foi realizada neste trabalho possibilitou um debate
acerca das diferentes normativas. [ essencial que as agéncias regulatérias
compartilhem informagcées e experiéncias, visando o alinhamento de
abordagens entre agéncias internacionais e a melhoria na qualidade e eficacia
de formulag¢des genéricas topicas.l

A facilidade no registro de medicamentos genéricos topicos, gera uma
grande variedade de produtos disponiveis no mercado brasileiro, mas em
contra partida, a flexibilizagdo dos métodos de avaliagcdo de bioequivaléncia
abre margem para entrada de medicamentos que s&o equivalentes
farmacéuticos, mas ndo necessariamente bioequivalentes. [

"1 de extrema importdncia e urgéncia que as entidades regulatérias

brasileiras discutam juntamente com a comunidade cientifica e as industrias
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farmacéuticas a padronizagcdo de uma metodologia capaz de avaliar a
bioequivaléncia de medicamentos tépicos, tendo em vista a viabilidade do
método e sua adequacgao a realidade industrial brasileira, vislumbrando a
seguranca e eficacia do medicamento e o aprimoramento na oferta de produtos
genéricos de qualidade no mercado.
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