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EMENTA

No Brasil, as legislacoes vigentes para registro de medicamentos genéricos e
similares de uso topico cutaneo nao solicitam a apresentacdao de estudos de
bioequivaléncia ou estudos clinicos para candidatos a genérico. A bioequivaléncia
pode ser substituida pela equivaléncia farmacéutica para medicamentos de
aplicacdo topica sem absorcao sistémica, desde que apresentem mesma
concentracao em relacao ao medicamento de referéncia e excipientes de mesma
funcao, em concentracoes compativeis.

Em 2009, com a publicacao da Resolucao RDC n° 48, a ANVISA passou a
solicitar estudo de permeacao cutanea in vitro para comparar as formulacées semi-
solidas antes e apds as alteracoes pods-registro. Porém, esses produtos nao foram
comparados com o medicamento referéncia no momento do registro. Apesar dessa
exigéncia, nao existe nenhum guia oficial brasileiro orientando as indUstrias com
relacdo a execucao do teste ou delimitando especificacoes.

O FDA exige, por lei, a identificacao dos procedimentos que possam facilitar
a comercializacdo de medicamentos genéricos. Em relacao a liberacao via oral, a
abordagem ¢é baseada, principalmente, nos perfis de niveis plasmaticos (velocidade
e extensao da absorcao). Para medicamentos topicos, exceto os corticosteroides, o
ensaio clinico é essencialmente o Unico caminho para a aprovacao de um produto
genérico ou para a substituicao de um produto dermatologico ja aprovado, mas que

tem mudancas significativas na sua composicao. Ensaios clinicos comparativos sao



demorados e caros; para assegurar poder estatistico suficiente para garantir a
confiabilidade dos resultados, estes estudos podem exigir um grande numero de
voluntarios.

Atualmente, os principais métodos para a determinacao da biodisponibilidade
(BD) e da bioequivaléncia (BE) topica, segundo a abordagem utilizada, sao
classificados em estudos in vivo e in vitro. Considerando a inabilidade que o IVRT
tem em correlacionar-se com os resultados in vivo, a utilizacao desta abordagem
nao pode nos informar sobre como se da a interacao entre a formulacao (incluindo
os excipientes) com a pele e, em particular, com o estrato corneo (SC).

Diante disto, o uso da Dermatofarmacocinética (DPK) e da microdialise
cutanea tem sido cada dia mais utilizada buscando determinar o perfil de
biodisponibilidade e bioequivaléncia de produtos topicos. Desta forma, a eficacia
destes produtos (desenvolvidos e em desenvolvimento) pode ser melhor avaliada e
fornecer subsidios para uma modificacdo/ reavaliacao na legislacao vigente. Dentre
as classes de maior importancia neste contexto, podemos citar os antimicrobianos,
antibioticos e anti-inflamatorios. As duas primeiras classes sao inclusive citados em
legislacdao especifica relacionada a venda e manipulacdao dos mesmos, visando

justamente um maior controle e seguranca de uso.

CONTEUDO PROGRAMATICO

e Atualizacdao sobre as regulamentacdes nacionais e internacionais sobre
bioequivaléncia de produtos topicos;

e Introducado a Dermatofarmacocinética (DPK);

e Introducdo a Microdialise Cutanea;

e Ensaio de branqueamento da pele (Human Skin Blanching Assay - HSBA) para
determinacao da bioequivaléncia topica de corticosterdides;

o Utilizacao da iontoforese no aumento da permeacao de farmacos por via
ungueal;

e Estudos de correlacao in vitro/in vivo (DPK em pele de porco x DPK em hu-

manos);
e Correlacao entre DPK em humanos e microdialise cutanea em ratos (in

vivo/in vivo).



AVALIACAO

A avaliacdo sera realizada a partir da anadlise critica e discussao de artigos

cientificos e da apresentacao de seminarios.
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