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Abstract The comparative evaluation required
for the registration of generic topical medicines in
Brazil is conducted by means of a pharmaceuti-
cal equivalence study, which merely assesses the
physical/chemical and microbiological parame-
ters of the formulations. At the international lev-
el, clinical or pharmacodynamic studies are now
being required to prove the efficacy and safety of
semisolid topical generic formulations. This work
presents a comparison of the different require-
ments for the registration of topical formulations,
taking into consideration the various regulatory
authorities, and presents a survey of topical medi-
cines registered in Brazil prior to 2013. The survey
revealed that in comparison with the USA there
were many more copies of these formulations reg-
istered in Brazil. This fact, together with the large
number of studies in the literature showing the
lack of bioequivalence of topical medication, is
clear proof of the major importance of the need
to realign Brazilian legislation with respect to the
technical requirements for the registration of ge-
neric and similar medication for dermatological
topical application in Brazil.

Key words Bioequivalence, Topical medicine,
Anvisa (Brazilian Health Surveillance Agency)

Resumo A avaliagiao comparativa exigida para
registro das formulagdes tépicas genéricas no Bra-
sil é feita por meio do estudo de equivaléncia far-
macéutica que avalia apenas os pardmetros fisi-
co-quimicos e microbioldgicos dos medicamentos.
Internacionalmente, estudos clinicos ou farmaco-
dindmicos vém sendo exigidos para comprovar a
eficdcia e a seguranga das formulagdes genéricas
tépicas semissolidas. Este trabalho apresenta uma
comparagdo entre os diferentes requerimentos
para registro de uma formulagdo tépica, consi-
derando diferentes autoridades regulatérias, e faz
um levantamento dos produtos tépicos dermato-
légicos registrados no Brasil até 2013. Tal levanta-
mento demonstrou haver uma grande quantidade
de cépias desse tipo de formulagdo no Brasil em
comparagio com os EUA. Este fato, associado a
grande quantidade de estudos encontrados na lite-
ratura demonstrando bioinequivaléncia de medi-
camentos tépicos, evidencia a grande importdncia
de uma readequagao da legislagao brasileira no
que se refere aos requisitos técnicos para o registro
de medicamentos genéricos e similares de aplica-
¢do topica dermatolégica no Brasil.
Palavras-chave Bioequivaléncia, Medicamento
tépico, Anvisa
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Introducao

Medicamentos genéricos e similares sao compa-
rdveis a um inovador, e geralmente sdo produ-
zidos apds a expiragdo ou rendncia da prote¢ao
patentdria ou de outros direitos de exclusividade.
Para um medicamento ser registrado como ge-
nérico ou similar, deve ser demonstrado o mes-
mo grau de eficdcia, seguranga e qualidade que o
produto inovador'. A comprovagado da eficdcia e
seguranca desses produtos é dada por meio dos
estudos de equivaléncia farmacéutica e bioequi-
valéncia'. A bioequivaléncia entre os dois pro-
dutos farmacéuticos pode ser demonstrada por
meio de quatro tipos de estudos diferentes: far-
macocinético, farmacodinamico, clinicos compa-
rativos ou in vitro'.

Os medicamentos de aplicagdo tépica (aque-
les ndo destinado a efeitos sistémicos) que con-
tenham o mesmo fidrmaco, na mesma concen-
tracdo, além de excipientes de mesma fung¢do em
relagao ao de referéncia, sao bioisentos pela RDC
37/2011, ou seja, os de uso tépico ndo precisam
comprovar sua eficicia e seguranga por meio
dos estudos de bioequivaléncia®. Sendo assim, o
estudo de equivaléncia farmacéutica é o dnico
comparativo exigido para registro das formu-
lagoes topicas genéricas no Brasil. Este estudo
avalia apenas os pardmetros fisico-quimicos e
microbiolégicos estabelecidos em farmacopeias,
preferencialmente a brasileira. Muitas vezes, os
testes realizados se resumem a determinacdo de
aspecto, teor, identifica¢do, peso médio, pH, vis-
cosidade e densidade’, de modo que nem a libe-
ra¢ao do farmaco a partir da formula¢do, nem a
permeabilidade cutdnea do fairmaco, sdo avalia-
das no momento do registro.

Considerando que a penetragdo do farmaco
no estrato cérneo da pele é um processo com-
plexo e dependente, entre outros fatores, das suas
propriedades fisico-quimicas, do tipo de formu-
lagdo e tipo de associagdo estabelecida com a for-
mulagdo, podemos esperar que a eficdcia clinica
de um produto tépico dermatolégico dependa
amplamente dos componentes da formulagio.
Assim sendo, é de grande importancia a compro-
vacdo da bioequivaléncia de duas formulagdes
distintas que pretendem ter o mesmo grau de se-
guranga e eficicia.

Os medicamentos de uso tépico dermatol6-
gico possuem limitada absor¢ao sistémica, nao
sendo aplicdvel a avaliagdo da farmacocinética
tradicional para comprova¢ao da bioequivalén-
cia. Porém, além dos estudos clinicos, os farma-
codindmicos podem ser aplicdveis para algumas

classes farmacéuticas e os testes in vitro, utilizan-
do células de difusdo de Franz, também podem
ser utilizados para avaliar a liberagdo e a permea-
bilidade do produto®.

Considerando que, no Brasil, os excipientes
presentes nos medicamentos cdpia podem diferir
qualitativamente e quantitativamente do que ser-
ve de referéncia, existem no mercado brasileiro
produtos considerados genéricos e similares com
varia¢Oes na sua composicao. Estas variacoes, so-
madas ao fato de os medicamentos de aplicacdo
tépica serem bioisentos pela RDC 37/2011, agra-
vam a davida sobre a igualdade da eficdcia dessas
formulagdes.

Assim, este trabalho teve como objetivo fazer
um levantamento minucioso de todos os medica-
mentos topicos registrados no Brasil até o ano de
2013 e comparar os estudos necessarios para o seu
registro com o que ¢ exigido internacionalmente
para o mesmo fim. O trabalho pretende, dessa for-
ma, apontar o que precisa ser revisto na legislacdo
brasileira em relacdo aos estudos exigidos no mo-
mento do registro de medicamentos genéricos e
similares de uso topico dermatoldgico.

Métodos

O levantamento dos medicamentos de uso t6pi-
co com registro valido até dezembro de 2013 foi
realizado por meio da base de dados i-Helps e do
sistema Datavisa.

O i-Helps é uma base de dados que retine
as publica¢des do Didrio Oficial da Unido, que
contém todos os medicamentos registrados no
Brasil desde 1978. Essa base permite filtrar os
medicamentos com registros atualmente vali-
dos (IR-produtos consolidados) e realizar buscas
com palavras chaves. O levantamento nessa base
de dados foi realizado filtrando apenas os me-
dicamentos com registros validos utilizando as
seguintes palavras chaves correspondentes as for-
mulagdes tdpicas: creme, pomada, gel, emulsdo,
lo¢do, po, solugdo, suspensio, adesivo, esmalte,
aerossol, 6vulo, sabonete, xampu e supositério.
Foram encontrados 189 farmacos isolados e 143
associacdes de fiarmacos, presentes em mais de
2.000 formulagdes diferentes.

O sistema Datavisa é o sistema interno de
informacdo da Anvisa, que retune dados sobre o
cadastro de produtos e empresas além de contro-
lar a tramita¢do e o arquivo dos documentos na
Agéncia. Produtos sob regulamentag¢do da Anvisa
tém sua composi¢do descrita nesse sistema. No
caso de medicamentos, ha informagdes sobre a



composi¢do de sua formulagdo, forma farmacéu-
tica, apresentagdes registradas, empresa detento-
ra do registro, validade deste, especificagdes de
embalagem, cuidados de conservacdo, restri¢des
de venda, entre outras informagdes. O sistema
Datavisa foi utilizado para confirmar os dados
levantados na base i-Helps, utilizando na busca
os nomes dos 189 farmacos isolados e das 143 as-
sociagdes encontradas.

Os medicamentos topicos foram divididos
em duas classes de medicamentos: contendo
um unico farmaco (simples) e contendo dois ou
mais fairmacos em associa¢io. Os medicamentos
simples de uso tépico foram classificados con-
forme sua forma farmacéutica e de acordo com
sua classe farmacéutica. Considerando apenas os
medicamentos simples de uso tépico registrados
pela Anvisa, foi realizada uma busca, utilizando
o nome do firmaco, no Orange Book, disponivel
no website da agéncia americana Food Drug and
Administration (FDA)®, de forma a comparar o
numero dos registros concedidos pelos dois 6r-
gdos reguladores (FDA e Anvisa).

Resultados

Foi encontrado um total de 2.220 medicamentos
de uso tdépico (dermatoldgico, oftdlmico, nasal,
capilar, ginecoldgico, retal e otoldgico) regis-
trados pela Anvisa, sendo 1.573 simples e 647
contendo farmacos associados. Nesse universo,
19,4% sao medicamentos inovadores, 34,3%
genéricos, 41,3% similares e 5% em que ndo se
aplica o conceito de bioequivaléncia, ou seja, fi-
toterdpicos, dinamizados, especificos e bioldgicos
(Griéfico 1).

Dos 1.573 medicamentos contendo um tni-
co farmaco, 900 sao destinados ao uso dermato-
légico, sendo 708 deles registrados como copias
(medicamentos genéricos ou similares) e 193
medicamentos referéncia. Considerando apenas
os medicamentos semissélidos, em que a perme-
acdo do fairmaco é dependente de sua liberacao
pela base dermatoldgica, tem-se 625 cdpias com
registros concedidos pela Anvisa e 62 novos. Per-
cebe-se com isso o grande predominio dos me-
dicamentos semissolidos copias registrados no
Brasil, uma média de 10,25 copias para cada de
referéncia (Gréfico 2).

A lista dos medicamentos semissélidos de
uso tépico dermatoldgico que possuem registro
de cépias no Brasil estd apresentada na Tabela 1.
O ntumero de medicamentos genéricos (G) re-
presenta aqueles em que, no momento do regis-

tro, tiveram apresentados os estudos in vitro de
equivaléncia farmacéutica. Os medicamentos si-
milares (S) foram registrados sem qualquer estu-
do de comparabilidade e devem apresentar, até o
momento da sua segunda renovagdo, os mesmos
estudos de equivaléncia farmacéutica exigidos no
momento do registro do medicamento genérico.
Os medicamentos inovadores (N) sdo aqueles em
que se apresentou algum estudo clinico no mo-
mento do seu registro. A Tabela 1 apresenta ain-

Outros medicamentos [l 5%

Medicamentos novos [ 20%
Medicamentos genéricos [N 349%

Medicamentos similares 41%

Gréfico 1. Formulagdes tépicas registradas na Anvisa
até o ano de 2013.
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Grafico 2. Formulagoes tépicas dermatoldgicas
simples registradas na Anvisa até o ano de 2013 de
acordo com a forma farmacéutica.
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da, a quantidade de medicamentos t6picos der-
matoldgicos semissolidos registrados pelo FDA.
Os estudos exigidos para concessdo do registro
de medicamentos novos e genéricos, bem como
os exigidos apds o registro, estdo apresentados na
Tabela 2.

O Grafico 3 apresenta o numero de medica-
mentos topicos semissdlidos dermatoldgicos re-
gistrados no Brasil e nos EUA conforme sua clas-
se farmacéutica. Pode-se observar que os glico-
corticoides sdo a classe mais expressiva, tanto no
Brasil quanto no mercado dos Estados Unidos.

Tabela 1. Medicamentos semissolidos de uso tépico dermatolégico que possuem registro de copias no Brasil e FDA, classificados

segundo classe terapéutica e forma farmacéutica.

Farmaco Classe Referéncia Concentragao Forma G S N FDA
Terapéutica Farmacéutica
Aceclofenaco Anti-inflamatério  Proflam® - Eurofarma 15mg/g creme 3 3 1 -
Aciclovir Antiviral Zovirax® - Glaxo 50mg/g creme 20 18 1 IN
Adapaleno Antiacne - 1mg/g gel 5 4 1 IN+2G
Azelaico 4cido Antiacne Azelan® - Intendis 150mg/g gel - 11 IN
Benzila Benzoato  Antiparasitario - 250mg/ml  emulsdo - 14 - -
Mitico¢an® - Aché 0,2ml/ml emulsdo - 2 1 -
- 100mg/ml  logado -1 - -
Benzocaina Anestésico local - 200mg/g gel -1 - -
Benzoila peréxido Antiacne - 100mg/g gel - 11 -
50mg/g gel - 1 1 -
25mg/g gel -1 -
Betametasona Glicocorticoide Betnovate® - 1mg/g creme 8 5 1 2N+2G
valerato GlaxoSmithKline 1mg/g pomada 8§ 5 1 IN+IG
1mg/g logao 1 - 1 IN+2G
Betametasona Glicocorticoide Diprosone® - Aché 0,5mg/g creme 3 1 1 IN+2G
dipropionato 0,5mg/g pomada 3 - 1 IN+2G
0,5mg/ml logao 3 - 1 4G
Calcipotriol Glicocorticoide - 50ug/g pomada -1 1 1G
Cetoconazol Antimicético Nizoral® - Janssen 20mg/g creme 17 20 1 3G
Cetoprofeno Anti-inflamatério  Profenid® - Sanofi 25mg/g gel 4 3 1 -
e antirreumatico
Ciclopirox Antimicético Loprox® - Sanofi-Aventis 10mg/g creme 7 7 1 -
olamina
Clindamicina Antiacne Clinagel® - Stiefel 10mg/g gel 2 1 1 2N+1G
fosfato
Clobetasol Glicocorticoide Psorex® - GlaxosmithKline 0,5mg/g creme 11 6 1 2N+6G
propionato 0,5mg/g pomada 11 6 1 IN+4G
Clotrimazol Antimicético Canesten® - Bayer 10mg/g creme 10 12 1 3G
Deltametrina Antiparasitdrio - 0,2mg/ml  logdo 7 1 -
Desonida Glicocorticoide - 0,5mg/g creme 7 6 - 2N+1G
- 0,5mg/g pomada 3 3 - IN+3G
- 0,5mg/g logao 32 - 2G
Dexametasona Glicocorticoide - Img/g creme 9 21 - -
acetato
Dexclorfeniramina Antialérgico Polaramine® - Mantecorp 10mg/g creme 9 4 1 -
maleato
Diclofenaco Anti-inflamatério  Cataflam emugel® - 11,6mg/g  gel 14 13 1 -
dietilamonio Novartis
Diclofenaco sédico Anti-inflamatério  Diclofenaco sédico - EMS 10mg/g gel 3 3 1 IN
Diclofenaco Anti-inflamatério - 10mg/g gel - 201 -
potdssico

continua



Tabela 1. continuagao

Farmaco Classe Referéncia Concentragao Forma G S N FDA
Terapéutica Farmacéutica
Eritromicina Antiacne Ilosone® - Valeant 20mg/g gel - 2 - IN+2G
Fluoruracila Antineoplasico Farmacéutica 50mg/g creme -1 - IN+2G
Fludroxicortida Glicocorticoide - 0,125mg/g  creme - 1 - -
- 0,125mg/g  pomada - L - -
Fusidico dcido Anti-infeccioso Verutex® - Roche 20mg/g creme 1 2 1 -
Gentamicina Anti-infeccioso Garamicina® - Mantecorp Img/g creme 4 1 3G
sulfato
Hidrocortisona Glicocorticoide Berlison® - Intendis 10mg/g creme 3 4 1 5G
acetato 10mg/g pomada 4 2 1 4G
Hidroquinona Desmelanizante Claripel® - Stiefel 40mg/g creme 4 6 1 -
40mg/g gel 4 4 1 -
Imiquimode Imunomodulador - 50mg/g creme 3 6 1 IN+7G
Isoconazol nitrato Antimicético Icaden® - Schering do 10mg/g creme 6 1 1 -
Brasil
Isotipendil Antialérgico - 7,5mg/g gel -1 - -
cloridrato
Isotretinoina Antiacne Isotrex® - Stiefel 0,5mg/g gel 1 - 1 -
Lidocaina Anestésico local Xylocaina pomada® - 50mg/g pomada 5 8 1 3G
Astrazeneca
Dermomax® - Biosintética 40mg/g creme 3 4 1 -
Xylocaina geléia® - 20mg/ml gel 5 3 1 IN+3G
Astrazeneca
Lisozima Produto nao - 20mg/g pomada -1 - -
cloridrato enquadrado em
classes terapéuticas
Miconazol nitrato  Antifangico Daktazol® - Brainfarma 20mg/ml logao 19 1 -
- 20mg/g creme 11 11 -
Mometasona Glicocorticoide Elocom® - Mantecorp 1mg/g creme 7 4 1 2N+5G
furoato 1mg/g pomada 6 4 1 IN +5G
Mupirocina Antibiético Bactroban® - 20mg/g pomada 3 4 1 2N+5G
GlaxoSmithKline
- 20mg/g creme 2 1 IN+1G
Neomicina sulfato  Antibiético - 5mg/g pomada - 3 - -
- 3,5mg/g pomada 1 3 - -
Nimesulida Anti-inflamatério  Nisulid® - Aché 20mg/g gel 6 6 1 -
Nitrofural Anti-infeccioso 2mg/g pomada 1 2 1 -
Nitrofurazona Anti-infeccioso Furacin® - Mantecorp 2mg/g pomada -2 - -
Oxiconazol nitrato Antimicético Oceral® - Bayer 10mg/g creme 22 1 IN
Permetrina Antiparasitdrio Nedax® - Stiefel 50mg/ml logao -7 - -
Kwell® - GlaxoSmithkline 10mg/ml logao 1 12 1 -
Piroxicam Anti-inflamatério  Feldene® - Pfizer 5mg/g gel 5 1 1 -
Podofilotoxina Antivirético - 1,5mg/g creme -1 - -
Prata sulfadiazina Outros produtos - 10mg/g creme 3 6 - 4N
com agdo na pele e
mucosas
Prometazina Antialérgico Creme Fenergan® - Sanofi 20mg/g creme 2 4 1 -
Aventis
Salicilato de metila Analgésico - 0,044ml/g  pomada -1 - -
Salicilico dcido Antiacne - 0,28g/g pasta 1 -
Tacrolimo Imunomodulador  Protopic® - Roche 0,3mg/g pomada 1 1 1 IN
Protopic® - Roche Img/g pomada 1 1 1 IN
Terbinafina Antimicético Lamisil® - Novartis 10mg/g creme 9 3 2 -
Tiabendazol Antiparasitdrio - 50mg/g pomada 4 6 - -
50mg/ml  logdo 1 2 - -
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Tabela 1. continuagao

Farmaco Classe Referéncia Concentragao Forma G S N FDA
Terapéutica Farmacéutica

Tioconazol Antimicético - 10mg/ml creme 4 3 1 -
Tralen® - Pfizer 10mg/ml logao 3 4 - -

Tretinoina Antiacne - Img/g gel - 1 - IN+1G
- 0,25mg/g creme - 1 2 2N+1G
Vitanol A® - Stiefel 0,5mg/g creme - 1 2 2N+1G

Tromantadina Antivirético - 10mg/g gel -1 - -

cloridrato

Ureia Emoliente Nutraplus® - Galderma 100mg/g creme - 11 -
Ureadin® - Medley 200mg/g creme - 11 -
Nutraplus® - Galderma 100mg/ml  logao -1 1 -

G, medicamento genérico; S, medicamento similar; N, medicamento referéncia.

Tabela 2. Comparagdo das exigéncias requeridas para registro de medicamentos tépicos genéricos pelas agéncias
reguladoras do Brasil, EUA, Canad4, Europa e Australia.

Agéncia Resolu¢ao/ Estudos in vitro exigidos Estudos in vivo exigidos Estudos exigidos
Ano para o registro para o registro no pos registro
Anvisa (Brasil) RDC 37/2011 Ensaios fisico-quimicos e Nenhum Ensaios fisico-quimicos,
microbiolégicos microbiolégicos e estudo
de permeacao (ainda sem
regulamentagdo especifica)
FDA (EUA) CDER/1998  Ensaios fisico-quimicos ~ Estudo farmacodindmico Ensaios fisico-quimicos, ensaio de
ou estudo clinico liberagao (para alteragdes de nivel
2), estudo clinico (para alteragao
de nivel 3)
Health Canada HC/1990 Ensaios fisico-quimicos e  Estudo farmacodindmico Ensaios fisico-quimicos, ensaio de
(Canadd) de liberacdo ou estudo clinico liberagdo, estudo farmacodindmico
ou estudo clinico
EMA (Europa) CPMP/1995 Ensaios fisico-quimicos  Estudo farmacodindmico Estudo farmacodinamico ou

TGA (Australia) CPMP/1995

ou estudo clinico
Estudo farmacodinamico

Ensaios fisico-quimicos

ou estudo clinico

estudo clinico
Estudo farmacodinamico ou
estudo clinico

Discussao

Conforme mencionado anteriormente, a bioe-
quivaléncia entre dois produtos farmacéuticos,
demonstrada geralmente por meio de estudos
farmacocinéticos, nao ¢ exigida pela Anvisa para
os medicamentos de aplica¢do tdépica cuténea
desenvolvidos para atuarem no local de aplica-
¢ao (RDC 37/2011). Para os medicamentos de
aplicagdo tdépica serem registrados como cdpia,
portanto, deve ser apresentado apenas o estudo
de equivaléncia farmacéutica, que envolve testes

fisico-quimicos e microbioldgicos estabelecidos
em farmacopeias. Nenhum teste, ainda que in
vitro, é requerido para comparar a liberagdo do
farmaco e a sua permeabilidade cutanea a partir
de um medicamento copia frente ao referéncia.
Apesar dos diferentes excipientes presentes
nas formulagdes dos medicamentos genéricos
e referéncia serem considerados farmacologi-
camente inativos, eles podem exercer um efeito
direto ou indireto na penetragao de firmacos na
pele. Em decorréncia disso, diferengas na bio-
disponibilidade de diferentes formulagdes topi-
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Grifico 3. Numero de medicamentos tépicos
semissolidos dermatoldgicos registrados no Brasil e
nos EUA conforme sua classe farmacéutica.

cas, contendo a mesma concentra¢do de firma-
co, vém sendo observadas hd muitos anos’. Por
exemplo, a quantidade de dexametasona liberada
por duas pomadas genéricas contendo dipropio-
nato de dexametasona a 0,1% (Promethasone®
- Nichi-Iko Pharmaceutical Co., Ltd, Toyama,
Japdao e Mainvate” - Sato Pharmaceutical Co.,
Ltd, Tokyo, Japdo) foi duas vezes e quatro vezes
menores, respectivamente, do que para o medi-
camento inovador Methaderm® (Taiho Pharma-
ceutical Co., Ltd., Tokyo, Japao), o que indica me-
nor afinidade do farmaco pela formulagdo base
do referéncia do que para as bases dos genéricos®.
Essa menor taxa de liberacdo apresentada pelos
genéricos de dexametasona pode resultar em um
perfil de permeacdo cuténea do firmaco modi-
ficado, com consequente altera¢do na eficdcia
dos medicamentos genéricos. De maneira seme-
lhante, a comparacdo entre diferentes cremes de

imiquimode 5%, disponiveis em alguns merca-
dos (quatro cremes da China, dois da Argentina e
um da Colémbia), demonstrou a inequivaléncia
entre os medicamentos topicos genéricos e o re-
feréncia’. Para seis das sete formulagoes testadas
foram observadas quantidades significativas de
material cristalino e liberagao significativamente
menor que o produto inovador livre de cristais’.

O grande nimero de estudos que apontam a
bioinequivaléncia entre formula¢des topicas e o
fato dos excipientes dos medicamentos genéricos
e similares poderem diferir qualitativa e quanti-
tativamente do referéncia, demonstram que os
estudos de equivaléncia farmacéutica exigidos
atualmente no momento do registro podem néo
ser suficientes para garantir a eficicia e seguran-
¢a da cdpia, indicando que a legisla¢ao brasileira
precisa ser revista com relagdo aos estudos exi-
gidos.

A andlise comparativa com dados do FDA
demostra que a flexibiliza¢ao das exigéncias re-
gulatérias no ambito nacional (Anvisa) vém
proporcionando um aumento na frequéncia de
copias de medicamentos tépicos dermatoldgicos
no Brasil (Gréfico 3). Enquanto o FDA exige es-
tudos clinicos, a Anvisa exige testes que se resu-
mem aqueles descritos na farmacopeia do produ-
to, como aspecto, teor, identifica¢do, peso médio,
pH, viscosidade e densidade.

Como pode ser verificado na Tabela 2, as le-
gislacdes internacionais que regulamentam o re-
gistro de um medicamento genérico tépico sdo
mais antigas, mas ainda assim mais rigidas, em
comparagdo a legislacdo brasileira atual. A Anvi-
sa solicita apenas a realizacdo de testes fisico-qui-
micos, que sdo de controle de qualidade exigidos
por todas as agéncias, sendo a tnica que solicita
os testes microbioldgicos como comparabilidade
entre os medicamentos. Porém, como os testes
microbioldgicos ndo sao de fato comparativos, a
agéncia brasileira vem discutindo sobre a neces-
sidade da condug¢do desses ensaios no estudo de
equivaléncia farmacéutica.

Nos Estados Unidos, o FDA recomenda a
realizacdo de estudos clinicos que podem ser
substituidos pelos farmacodindmicos (estudo de
bioequivaléncia com endpoints clinicos, em que
é observada uma determinada resposta especifi-
ca). Considerando que o estudo clinico envolve
um numero grande de pacientes, maior custo e,
dependendo do farmaco, dificuldade de se esta-
belecer um endpoint sensivel, o FDA tem reco-
nhecido a necessidade de desenvolver métodos
alternativos para demonstrar a bioequivaléncia
de produtos com a¢do topica'.

W
[*))
(=]
w

GT0T ‘809€-665€:(11)0T ‘BAIR[0D 2pNES X BOUIID



w
[=))
(=]
[=)}

Soares KCC et al.

A utilizagdo de células de difusio de Franz,
com membranas sintéticas, é aceita pelo FDA
para determinar a libera¢do in vitro de formula-
¢des topicas e demonstragdo da equivaléncia de
produtos, apds algumas alteragdes pds-registro
de nivel 2 (alteragdes que podem ter um impacto
significante na qualidade e performance da for-
mulagdo). Entretanto, o teste in vitro ndo é aceito
como substituto dos estudos de biodisponibili-
dade in vivo ou bioequivaléncia’.

Com relagdo as alteracdes pods-registro de
medicamentos de uso topico, a Anvisa estabele-
ceu a necessidade da apresenta¢do de estudos de
permeagdo cutinea entre a condi¢do anterior-
mente registrada e a nova''. Entretanto, a Anvisa
nio dispde de guias especificos nem para a con-
dugdo destes estudos pelos entes regulados, nem
para a avaliagdo deles pelo 6rgao regulador.

A agéncia reguladora do Canadd, Health Ca-
nada, solicita teste in vitro de liberacdo, além dos
estudos clinicos que podem ser substituidos por
farmacodindmicos'.

Na Europa, o EMA (European Medicines
Agency)” e, na Austrdlia, a agéncia Therapeutic
Goods Administration (TGA)™ requerem, para
registro das formulacoes topicas semissolidas, a
apresentagdo de estudos clinicos que podem ser
substituidos por estudos: farmacodindmicos, de
disponibilidade local ou com animal ou in vitro.
Entretanto, atualmente o tinico estudo que vem
demonstrando ser capaz de substituir os clinicos
¢é o farmacodinamico de vasoconstric¢do’, ou o
ensaio de branqueamento da pele (Human Skin
Blanching Assay — HSBA), adotado para deter-
minagdo da bioequivaléncia tépica de corticos-
teroides somente. Este ensaio foi introduzido por
McKenzie e Stoughton' e é baseado na capacida-
de desses produtos em induzir uma resposta de
branqueamento da pele associada com a indugdo
da vasoconstric¢gdo da microvascularizagio da
pele pelo farmaco. O ensaio envolve a aplica¢do
do produto na pele de voluntérios sadios e a ava-
liagdo do grau de branqueamento apds um deter-
minado periodo de tempo'®.

Diversos desses estudos envolvendo ensaios
de branqueamento da pele comparando medica-
mentos genéricos com seus produtos inovadores
indicam que os primeiros ndo apresentam a mes-
ma eficdcia que os referéncia'’->.

Como pode ser observado pelo levantamen-
to feito, a classe farmacéutica de medicamentos
dermatoldgicos de uso tépico predominante no
mercado brasileiro é a dos glicocorticoides. Mas,
mesmo apesar das evidéncias encontradas na
literatura de bioinequivaléncia entre as diferen-

tes formulagdes de glicocorticoides e de haver
um estudo jd desenvolvido e exigido por outras
agéncias reguladoras para comparar os medica-
mentos dessa classe, a Anvisa ainda nao adotou
tal estudo em sua legislacao.

Para comparar formulagdes pertencentes a
outras classes farmacéuticas, diferentes de corti-
costeroides que causam a resposta de branquea-
mento da pele, o FDA vem buscando metodolo-
gias que possam substituir os estudos clinicos*.
O teste dermatofarmacocinético e a microdiélise
sdo exemplos que vém sendo amplamente discu-
tidos ao longo do tempo®*.

Enquanto o FDA possui registro de 92 c6pias
de medicamentos topicos dermatoldgicos semis-
solidos, sendo 50 destes glicocorticoides, para os
quais foi apresentado o ensaio de branqueamen-
to e os demais registrados com apresentacao de
estudos clinicos, o Brasil possui 625 formulagoes
registradas para as quais foram realizados apenas
ensaios in vitro fisico-quimicos e microbiol6gi-
cos, descritos em farmacopeia e que ndo avaliam
a liberagdo nem a permeabilidade do firmaco
através da pele.

Considerando que os testes in vitro que com-
param a libera¢do do férmaco a partir da for-
mulac¢io e a permeabilidade cuténea do medica-
mento teste frente ao de referéncia sao sensiveis
em detectar diferencas entre formulagdes, parece
razodvel que na auséncia de estudos clinicos, no
minimo, sejam requeridos para suportar a inter-
cambialidade entre um inovador e novas formu-
lacoes. E necessario, portanto, que a comunidade
cientifica discuta profundamente esta questdo
para o desenvolvimento de um protocolo expe-
rimental simples e preditivo, ou seja, capaz de
evidenciar diferencas entre as formula¢des e dar
suporte a intercambialidade entre um medica-
mento inovador e novas formulagdes.

Conclusao

Comparando-se o ntimero de registros concedi-
dos pelo FDA e pela Anvisa, no que diz respeito a
formulagdes topicas dermatoldgicas, e o nimero
de testes exigidos por essas e outras agéncias in-
ternacionais no momento do registro do medica-
mento, pode-se concluir que a flexibiliza¢do das
exigéncias regulatdrias no ambito nacional vem
proporcionando um maior numero de cépias de
medicamentos tépicos dermatolégicos no Bra-
sil, sem que haja efetiva garantia em termos de
bioequivaléncia entre as diferentes formulagdes.
Sendo assim, uma rediscussdo da legislacdo e in-



clusdo de um maior nimero de testes para deter-
minagdo da bioequivaléncia entre esses produtos
¢ de extrema urgéncia e importancia.
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