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1. ESCOPO

Este guia tem como objetivo fornecer orientacbes e recomendacbes ao setor
farmacéutico sobre requisitos de qualidade para medicamentos tdpicos e transdérmicos
novos, geneéricos e similares.

2. INTRODUCAO

Atualmente, ndo ha no ordenamento sanitario brasileiro regulagdo que disponha de
forma detalhada sobre os critérios de qualidade aplicAveis aos medicamentos topicos e
transdérmicos, 0s quais possuem certas particularidades. Porém, esse assunto € abordado
por compéndios internacionais reconhecidos pela Anvisa e guias de outras agéncias
reguladoras. Assim, fez-se necessario que esta Agéncia elaborasse um documento que
expusesse seu posicionamento em relacdo aos ensaios e informacfes considerados
importantes para compor a documentacdo de tecnologia farmacéutica de medicamentos
tépicos e transdérmicos, contribuindo com a previsibilidade e a transparéncia regulatoria e
possibilitando a harmonizacdo das praticas regulatérias da Anvisa com as praticas
internacionais.

Com o intuito de atender a necessidade de criagdo desse instrumento regulatério,
servidores desta Agéncia foram capacitados em curso sobre a tecnologia farmacéutica de
produtos topicos e transdérmicos. Além disso, foi feito revisdo de literatura cientifica sobre o
tema; pesquisa sobre ensaios praticados pelas industrias farmacéuticas, nacionais e
internacionais, para esses produtos; e avaliacdo das praticas regulatérias aplicadas
internacionalmente para medicamentos tépicos e transdérmicos.

O gquia, portanto, compila os requisitos minimos de tecnologia farmacéutica
relacionados a esses medicamentos, expondo o0 posicionamento da Agéncia sobre 0s ensaios
gue podem ser aplicados ao ciclo de vida do produto, incluindo desenvolvimento, controle de
gualidade, estudos de estabilidade e equivaléncia farmacéutica. Nesse cenario, 0 presente
guia pode ser aplicado para atender os requisitos de qualidade de medicamentos tdpicos e
transdérmicos demandados em normas especificas de registro e pos registro, por exemplo.

Priorizou-se, neste documento, formas farmacéuticas topicas semissolidas destinadas
a aplicacdo externa na pele ou nas membranas mucosas e forma farmacéutica adesivo
transdérmico, conforme definicdes dispostas no vocabulario controlado, na Farmacopeia
Brasileira e em normas especificas. A depender do caso, o contetdo abordado no presente
guia pode ser aplicavel a outras formas farmacéuticas e vias de administracao.
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3. BASE LEGAL

A Lei 6.360, de 1976, a qual dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam sujeitos os
medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e
outros produtos, e da outras providéncias, em seu artigo 75, estabelece que o Ministério da
Saude publicara normas e aperfeicoard mecanismos destinados a garantir ao consumidor a
gualidade dos medicamentos, tendo em conta a identidade, atividade, pureza, eficacia e
inocuidade dos produtos e abrangendo as especificacfes de qualidade e a fiscalizacdo da
producédo. Ja em seu artigo 76, o ato normativo define que nenhuma matéria-prima ou nenhum
produto semielaborado podera ser empregado na fabricacdo de medicamento sem que haja
sido verificado possuir qualidade aceitavel, segundo provas que serdo objeto de normas do
Ministério da Saude. De acordo com o artigo 7° da Lei 9.782, de 1999, a regulamentacéo
dessas acdes de vigilancia sanitaria € competéncia da Anvisa.

Portanto, este guia vem trazer os instrumentos para auxiliar a verificacdo da qualidade
de medicamentos tépicos e transdérmicos.

4. REQUISITOS DE QUALIDADE

As propriedades fisico-quimicas intrinsecas a substancia ativa e a formulacdo (como o
tamanho das particulas dispersas, o coeficiente de particdo e as propriedades reoldgicas) e
os fatores inerentes ao tecido (como grau de hidratacdo e integridade do estrato cérneo)
podem influenciar a liberacdo do farmaco do produto acabado, a permeacao do farmaco na
pele e, consequentemente, a qualidade e a eficacia do produto.

Frente ao exposto, junto a documentacdo submetida a andlise, € importante que
constem informacdes gerais do produto, versando sobre, por exemplo, o tipo de forma
farmacéutica, o local de acdo, o estado fisico do insumo farmacéutico ativo (IFA) na
formulacédo, as caracteristicas de liberacdo e de permeacéo do farmaco e a posologia. Além

disso, € considerada importante a apresentacdo das seguintes informacdes referentes a
gualidade de produtos topicos e transdérmicos:

e Composicao;

e Processo produtivo;

e Ensaios de qualidade;
e Desempenho in vitro.
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4.1 COMPOSICAO

O desenvolvimento das formulagdes topicas e transdérmicas necessita ser direcionado
para atender a finalidade a que o produto se destina, por exemplo, para favorecer a liberacéao
e a permeacao eficiente do farmaco na pele.

Assim, sobre a composicdo é importante que sejam apresentadas as seguintes
informacdes e justificativas no relatério de desenvolvimento do produto, levando em
consideracao a via de administracao e o uso:

e selecao dos insumos;

e interacdo entre os componentes da formulacdo e entre esses e 0 material de
embalagem;

e concentragao de cada insumo;

e funcao de cada componente na formulacao;

e no caso de adesivos transdérmicos, descricdo do sistema de liberacdo empregado, da
estrutura do produto, da composicéo e da funcédo de cada camada.

Outro ponto a ser destacado é que o medicamento eleito como de referéncia
correlaciona a composicao qualitativa, quantitativa e microestrutural de sua formulagcdo com a
eficicia clinica do produto. Assim, com relacdo aos medicamentos genéricos e similares, &
desejavel que os insumos selecionados para compor a formulacdo reflitam proximidade com
a composicao gqualitativa, quantitativa e microestrutural do medicamento de referéncia. Tal
racional pode auxiliar as estratégias a serem adotadas pelo setor farmacéutico no desenho
do produto coépia e auxiliar na comprovacéao da intercambialidade entre os medicamentos teste
e de referéncia.

Desse modo, é importante que na documentacdo de qualidade de medicamentos
topicos e transdérmicos genéricos e similares conste avaliacdo comparativa dos excipientes
das formulacdes do medicamento cépia e de referéncia em relacdo as funcdes, as
guantidades de cada insumo, aos arranjos estruturais formados e ao desempenho na
formulacao.

Para adesivos transdérmicos, além dessa avaliacdo, € importante que sejam
apresentadas as seguintes informac6es comparativas do medicamento cépia perante o
medicamento de referéncia:

e concentracdo do farmaco no adesivo;
e taxa de liberag@o ou concentragéo in vivo por area do adesivo;
e (uantidade da substancia ativa total absorvida por administracao;
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e quantidade residual de farmaco (substancia ativa remanescente no produto apés a
concluséo da administragao).

4.2 PROCESSO PRODUTIVO

As operacdes unitarias que compdem o processo produtivo podem influenciar as
caracteristicas do produto acabado e, consequentemente, sua seguranca, eficacia, qualidade
e estabilidade.

Em geral, as seguintes ndo conformidades de tecnologia farmacéutica podem estar
associadas ao processo de manufatura de formas farmacéuticas topicas e transdérmicas:

¢ instabilidade quimica e fisica do farmaco e dos demais componentes;
e auséncia de homogeneidade do produto;

e propriedades reolégicas ndo desejaveis;

e tamanho de particulas/goticulas em desacordo com a especificacao;
e desempenho in vitro insatisfatorio;

e contaminagcao microbiolégica.

A aplicacdo adequada dos principios de avaliacdo de risco ao processo de manufatura
auxilia a priorizacao e o direcionamento do desenvolvimento farmacéutico para o alcance dos
atributos de qualidade desejaveis e minimizacao dos riscos.

Frente ao exposto, salienta-se a importancia da apresentacdo, na documentacéo de
gualidade de medicamentos tépicos e transdérmicos, das seguintes informacdes:

e a descricdo do processo produtivo acompanhada de esclarecimentos sobre a escolha
de cada operacao unitaria e respectivos parametros de processo;

e 0S pontos criticos do processo produtivo e sua relacdo com os atributos de qualidade
do produto;

e 0s controles em processo realizados e sua relagcdo com os atributos de qualidade do
produto e com os pontos criticos do processo produtivo;

e 0S parametros criticos de processo a serem considerados no escalonamento dos lotes
produtivos.

4.3 ENSAIOS PARA ANALISE DA QUALIDADE

Abaixo séo arrolados alguns testes que podem ser aplicados na andlise da qualidade
de produtos topicos e transdérmicos. Entretanto, trata-se de uma lista exemplificativa,
cabendo & empresa definir quais s&o0 os ensaios aplicaveis ao seu produto. E importante que
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a presenca ou a auséncia de determinado ensaio seja correlacionada com os atributos de
gualidade do produto. Ademais, outros ensaios ndo arrolados nesse guia podem ser
necessarios para a demonstracao da qualidade dos produtos em tela.

Cabe ao setor farmacéutico determinar, mediante racional técnico robusto, em qual
momento do ciclo de vida do medicamento um parametro especifico de qualidade sera
avaliado: desenvolvimento, controle de qualidade, estudos de estabilidade (por exemplo,
acelerado, longa duracao e em uso) e equivaléncia farmacéutica.

4.3.1 Ensaios universais

Os ensaios universais sao aplicaveis a todos os produtos topicos e transdérmicos.

a) Descricdo/Aparéncia

O ensaio deve ser capaz de discriminar alteracfes visuais no produto acabado, tais
como mudancas na cor, separacao de fases, sinérese (extrusédo de agua do gel), cristalizacdo
e migracao adesiva (cold flow), no caso de adesivos transdérmicos.

b) Identificacao

O teste busca identificar os insumos farmacéuticos ativos presentes na formulacéo,
discriminando-os de compostos com estruturas relativamente proximas.

Dentre as técnicas instrumentais para identificacdo do farmaco estéo a espectroscopia
de infravermelho e de ultravioleta, a reacdo quimica, a difracdo de raio-X e a separacéo
cromatografica.

c) Teor

A quantificacdo do insumo farmacéutico ativo é imprescindivel para o medicamento.
Ademais, no caso da mensuracao de teor no estudo de estabilidade do produto acabado, é
preciso que seja aplicado método especifico e indicativo de estabilidade.
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d) Impurezas

As impurezas organicas e inorganicas presentes na formulacao, tais como produtos de
degradacgéo, solventes residuais, impurezas elementares e impurezas relacionadas ao
adesivo (por exemplo, mondémeros residuais), necessitam ser avaliadas, controladas. Além
disso, é importante que seja apresentado justificativa para os limites empregados, podendo
ser necessaria a avaliacdo da toxicidade, mutagenicidade, genotoxicidade e
carcinogenicidade das impurezas.

4.3.2 Ensaios especificos

Os ensaios arrolados a seguir podem ser aplicaveis tanto aos semissolidos quanto aos
adesivos transdérmicos.

a) Uniformidade de dose unitaria

Para assegurar a administracdo de doses corretas, cada unidade do lote de um
medicamento necessita conter quantidade do componente ativo proxima da quantidade
declarada. O teste de uniformidade de doses unitdrias permite avaliar a quantidade de
componente ativo em unidades individuais do lote e verificar se esta quantidade é uniforme
entre unidades testadas. E aplicavel as formas farmacéuticas topicas de dose Unica e aos
adesivos transdérmicos.

b) Conteldo de agua

Certas formulagcGes semissolidas que contém pequenas quantidades de dgua podem
necessitar de monitoramento do conteido de agua se esse parametro for avaliado como
critico em relacdo a estabilidade microbiolégica, fisica e quimica do produto.

c) Limite microbiano

A contaminagdo microbiana de um produto pode acarretar alteragbes em suas
propriedades fisicas e quimicas e ainda caracterizar risco de infec¢do para 0 usuario. Assim,
€ importante que produtos farmacéuticos tépicos e transdérmicos que ndo sejam estéreis
tenham a contaminag&o microbiana monitorada.
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d) Contelido de antioxidantes

Antioxidantes podem ser adicionados as formulacdes para prevenir a degradacao
oxidativa. O critério de aceitacdo para o conteudo de antioxidantes deve ser baseado no nivel
de antioxidante necessério para manter a estabilidade do produto.

e) Conteudo de conservantes

Conservantes antimicrobianos podem ser empregados para inibir o crescimento de
bactérias e fungos em formulacdes com potencial para contaminagado por microrganismos.

Devido a potencial toxicidade, pode haver preocupacdo em relacdo ao emprego de
alguns conservantes. Com isso, é importante que o critério de aceitacao para o conteudo de
conservantes antimicrobianos seja baseado nos niveis minimos necessarios para manter a
gualidade microbiolégica do produto ao longo da sua vida util sem prejudicar a saude do
paciente.

f) Eficacia do sistema conservante

A avaliacdo do conteudo do conservante antimicrobiano isoladamente ndo é capaz de
comprovar que o produto possui resisténcia a contaminacdo microbiolégica. Dessa forma, €
necessario desafiar o agente conservante na formulacdo, o que pode ser feito com o ensaio
de eficacia do sistema conservante realizado durante o desenvolvimento do produto.

Devido ao fato de o conservante ser consumido ao longo do tempo de vida do produto,
€ necessario apresentar comprovacdes de que tal decaimento ndo resulta em perda da
gualidade do produto.

g) Esterilidade

Os testes de esterilidade aplicam-se a medicamentos que devem ser estéreis,
sendo adequados para revelar a presenca de bactérias e fungos. No caso de produtos
estéreis, a exemplo de produtos que serdo aplicados em feridas abertas ou em areas
gueimadas, a esterilidade pode ser demonstrada conforme orientacées farmacopeicas para
outras preparacdes ndo-injetaveis.
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h) pH

O pH pode afetar as propriedades fisico-quimicas e a estabilidade do farmaco e dos
produtos semissolidos, podendo influenciar a ionizagdo do farmaco, a eficacia dos
conservantes, a estabilidade da emulsdo e o comportamento reolégico. Em tais casos, é
importante que os limites de pH sejam restringidos e monitorados para minimizar a
degradacéao do IFA e manter a qualidade do produto.

i) Caracterizagdo da particula/goticula

Para os produtos contemplados neste guia, o farmaco pode se encontrar na forma
dispersa ou solubilizado dentro de goticulas (como em sistemas micelares).

Tais produtos necessitam ser examinados quanto a alteracdes da particula/goticula em
relacdo ao tamanho, a aparéncia, a forma, o hbito ou a agregacao. Essas alteracdes podem
ocorrer durante a producdo do medicamento e ao longo da sua vida util, resultando
potencialmente em perda da integridade da formulacdo, o que pode culminar em prejuizos de
eficacia e seguranca do produto. Assim, torna-se importante que sejam apresentadas as
informacgdes quanto as caracterizacdes realizadas na particula e na goticula e as justificativas
para as especificacbes propostas.

j) Formacdo de cristais

A depender da formulagéo e das condi¢cbes de armazenamento, pode haver a formacao
de cristais do farmaco previamente dissolvido no produto acabado. Desse modo, torna-se
importante o produto ser avaliado microscopicamente a procura de evidéncia de formacéo de
cristais, inclusive durante seu prazo de validade.

k) Polimorfismo

Para os medicamentos topicos e transdérmicos em que o estado sélido do farmaco seja
um atributo critico para a qualidade e eficacia do produto acabado, a avaliagdo do
polimorfismo pode se tornar necessaria, incluindo a possibilidade de alteracéo polimorfica ao
longo da vida util do produto.
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[) Propriedades reologicas

As propriedades reoldgicas dos produtos sao formulagdo dependente e podem sofrer
influéncia das forcas exercidas no processo produtivo. Assim, é importante que a empresa
requerente demonstre que a formulacéo e o processo produtivo foram desenhados de forma
adequada ao seu produto e que 0s ensaios reolégicos empregados evidenciem a qualidade
do produto.

O ensaio pontual da viscosidade pode ndo permitir uma avaliacdo adequada do
comportamento fluido dos produtos. Ja a analise da curva de viscosidade em funcao da taxa
de cisalhamento confere uma avaliacdo e caracterizacdo mais completa. Ademais, outras
avaliacdes, como a curva de fluxo, penetrometria e os testes de tixotropia, dentre outras
técnicas, também podem ser utilizadas para a caracterizacdo e controle reoldgico dos
produtos.

Para os produtos ndo newtonianos, pode ser adequada a apresentacdo de
especificacoes apropriadas para cada condicdo produtiva, como na condi¢cdo de granel e
envasado, e para cada faixa de operacdo, como diferentes velocidades e temperaturas. Além
disso, para esses produtos pode ser importante avaliar o0 comportamento reoldgico tanto em
repouso quanto durante sua aplicacao.

m) Uniformidade em recipiente

Os produtos cobertos nesse guia possuem forca de coesdo menores do que as
encontradas, por exemplo, em um comprimido. Dessa forma, os fendmenos de separacéo de
fase, cristalizacdo, alteracdo do tamanho de particula/goticula, polimerizagédo, dentre outros,
sao mais frequentes. Ademais, esses fendmenos podem resultar na perda da uniformidade
do produto e, por conseguinte, na perda da seguranca e da eficacia terapéutica. Nesse
sentido, a avaliagdo da uniformidade em estado embalado, com amostragem representativa,
constitui uma importante ferramenta no controle de qualidade e acompanhamento da vida til
do produto. Cabe mencionar que este teste ndo se aplica a produtos tépicos fluidos para os
quais a rotulagem traz a orientagao “agitar antes do uso”.

n) Uniformidade de dose disponibilizada

Para produtos topicos contidos em recipientes que alegam a capacidade de
disponibilizar uma dose especifica, € necessario demonstrar a uniformidade dessa dose.
Recomenda-se que este teste seja executado, dentre outros, durante os estudos de
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estabilidade. E esperado ainda que a funcionalidade do dispositivo, empregado para entrega
da dose especifica, seja avaliada no desenvolvimento do produto.

0) Extraiveis e lixiviaveis

O contato do produto acabado com o material de embalagem pode promover a
interagdo entre os componentes da formulagdo e as substancias organicas e inorganicas
presentes no material de embalagem. Considerando que essas substancias ou o resultado da
sua interacdo com o produto embalado podem representar problemas de seguranca ao
paciente ou de incompatibilidade para o produto, torna-se importante o conhecimento das
substancias presentes, da magnitude em que se acumulam no produto durante o seu prazo
de validade e do estabelecimento do nivel de exposicdo e risco para o paciente, além da
avaliacdo da incompatibilidade. Assim, a depender do caso, torna-se importante a analise de
substancias extraiveis e lixiviaveis do material de embalagem.

4.3.3 Ensaios especificos para adesivos transdérmicos

Uma vez que a liberacédo do IFA da formulacéo e a permeacédo da dose adequada do
farmaco na pele dependem do apropriado contato da camada adesiva com a pele, é esperado
gue, por toda a vida util do adesivo transdérmico, a pelicula de protecdo seja facilmente
removida da camada adesiva; o adesivo venha a aderir adequadamente a pele durante o uso;
e o produto seja removido sem deixar residuos ou causar danos a pele. Para avaliar essas
caracteristicas, torna-se importante a mensuracéo das propriedades de adesao (necessaria,
por exemplo, para colar o adesivo a pele) e coesao (necesséria, por exemplo, para manter o
adesivo colado sobre a pele) dos adesivos transdérmicos por meio de ensaios in vitro, 0s
guais ndo substituem, necessariamente, a realizacdo dos estudos de adesao in vivo.

Assim, aos adesivos transdérmicos, além dos ensaios enumerados nos topicos
anteriores, podem ser aplicados outros ensaios, como o0s elencados a seguir.

a) Remocao da pelicula de protecéo

O teste de remocéao da pelicula de protecéo (release liner peel test, release strength
test) mensura a forca requerida para separar a pelicula de prote¢cdo da camada adesiva, sob
condi¢Bes controladas e definidas.
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b) Adeséao a superficie

No teste de adesdo a superficie (peel adhesion test, adhesive strength test), é
mensurada a for¢a requerida para remover o adesivo transdérmico de uma superficie, sob
condi¢cBes controladas e definidas.

c) Adeséao imediata

O teste de adesédo imediata (tack test) avalia a adeséo inicial, rapida, a qual possibilita
ao adesivo aderir & superficie por meio da aplicacdo de baixa pressédo de contato. O ensaio
mensura a forca necesséria para a adesdo do produto a uma superficie, sob condi¢cbes
controladas e definidas.

d) Resisténcia ao fluxo

O teste de resisténcia ao fluxo (shear test) avalia a propriedade coesiva do adesivo, a
gual se faz necessaria para que o produto permaneca colado sobre a pele. O excesso de
fluidez da matriz adesiva pode promover migracéo adesiva; problemas de retencéo do produto
sobre a pele; alteracdo da area superficial e da taxa de liberagcdo do farmaco; e baixa
aceitabilidade do paciente ao tratamento. Por isso se torna importante a analise da resisténcia
ao fluxo, a qual pode ser realizada sob condi¢des estaticas ou dindmicas.

e) Migracao adesiva

O fenbmeno da migracado adesiva (cold flow) é causado pela migracéo viscoelastica da
camada adesiva, ultrapassando os limites da borda do adesivo e interagindo com a pelicula
de protecdo. Como consequéncia, o fenbmeno pode resultar em retencédo da camada adesiva
na pelicula protetora, extrapolacdo da camada adesiva em relagdo as bordas do produto,
surgimento de um anel escuro ao redor do adesivo durante o uso e problemas de adesao do
produto sobre a pele, além de questdes relacionadas a seguranca e eficacia do medicamento.
A extensdo da migracdo adesiva esta relacionada com a formulacédo, prazo de validade e
condi¢cBes de armazenamento do produto. A andlise da migracdo adesiva pode ser realizada
de maneira qualitativa ou quantitativa.
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f) Teste de vazamento

O teste de vazamento (leak test) é aplicavel aos adesivos transdérmicos do tipo
reservatério. Nesse tipo de dispositivo, o farmaco est4d depositado no compartimento
reservatorio e, com isso, perfuracdes, cortes e problemas de selagem do compartimento
podem promover vazamento do farmaco e perda do controle de sua liberacéo, com potencial
liberacdo inesperada e exacerbada do farmaco. Por isso, a tolerancia para o vazamento em
adesivos transdérmicos do tipo reservatério € zero. Preconiza-se a realizacdo do teste de
vazamento como controle em processo durante a producéo desse tipo de adesivo.

4.4 ANALISE DE DESEMPENHO IN VITRO

A analise de desempenho in vitro de produtos destinados a aplicacdo topica e
transdérmica pode ser realizada por meio de estudo de liberagédo ou de estudo de permeacao,
a depender do tipo de produto, via de administracao e local de acao.

Quando um produto tépico ou transdérmico é aplicado sobre a pele, a atividade
termodinamica do farmaco deve ser suficiente para que ele seja liberado da formulacéo para
0 estrato cOrneo, o que pode ser mensurado pelo estudo in vitro de liberacdo. Tal estudo pode
ser executado empregando-se ou o ensaio de liberacdo ou a andlise de perfil de liberacéo, a
depender do caso.

E importante que a liberacdo in vitro do farmaco seja analisada durante o
desenvolvimento da formulacéo, incluindo, no caso de medicamentos cOpia, a comparacao
de desempenho in vitro frente ao medicamento de referéncia. Ademais, a andlise da liberacdo
do farmaco pode ser uma ferramenta aplicavel a avaliacdo da reprodutibilidade lote a lote do
produto acabado, do controle de mudancgas durante o ciclo de vida do medicamento e do
estudo de estabilidade. E importante que a auséncia de andlise de desempenho in
vitro nessas situacfes seja justificada e que tal justificativa seja correlacionada,
principalmente, com os atributos de qualidade e com os parametros de processo avaliados.

Na analise da liberacdo do farmaco, normalmente, a membrana empregada € inerte
(n&o influencia a cinética de liberacdo do farmaco) e sintética (a base de, por exemplo,
silicone, policarbonato e celulose). A andlise da liberacdo pode ser realizada em aparatos
especificos para a avaliagdo dos produtos abordados por este guia. Os aparatos sdo, em
geral, camaras de difusdo ou aqueles assemelhados aos empregados na andlise de
dissolugdo de medicamentos soélidos de uso oral, conforme descritos em farmacopeias
oficialmente reconhecidas pela Anvisa.
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A liberacéo torna o farmaco disponivel para a absorcdo. Nesse contexto, a atividade
termodinamica do farmaco deve ser tal que possibilite sua penetracao no estrato corneo e sua
permeacédo pelas demais camadas da epiderme e pela derme, a depender do tipo de acéo
predefinida para o farmaco. Esse comportamento pode ser estimado pelo ensaio de
permeacdo in vitro. O estabelecimento do perfil de permeacéo in vitro do produto acabado é
preconizado para ser avaliado durante o desenvolvimento da formulagcdo. Ainda no
desenvolvimento, no caso de medicamentos genéricos e similares, € aplicavel também o
emprego desse estudo para comparar o medicamento cépia com o medicamento de
referéncia. Além disso, o estudo de permeacao in vitro pode ser aplicado no controle de
mudancas do produto durante o ciclo de vida do medicamento.

Para a analise da permeacdo in vitro pode ser empregada membrana proveniente de
pele humana ou de pele de outros mamiferos. Em certos casos, membranas provenientes de
outros tipos de animais ou membranas sintéticas que mimetizem a barreira oferecida pela pele
também podem ser utilizadas. E salutar que o tipo de membrana usado e as condi¢des do seu
uso sejam justificados com base em fundamentos técnico-cientificos. Sabe-se que o emprego
de tecido animal na execucdo do método propicia certa variabilidade aos resultados. No
entanto, se ndo houver falhas de desenvolvimento do método e de execucao deste, espera-
se a obtencao de variabilidade baixa o suficiente para que a interpretacéo e confiabilidade dos
resultados ndo sejam prejudicadas. Geralmente, o estudo de permeacdao in vitro € realizado
em camaras de difuséo.

Na documentacdo de qualidade, tanto para o estudo de liberacdo quanto para o de
permeacdo in vitro, € necessaria a apresentacdo do desenvolvimento do método e da
justificativa para os parametros empregados. Dentre os parametros a serem justificados estao:

e a membrana selecionada, incluindo o teste de integridade;
e 0 Meio receptor e a sua temperatura;

e aquantidade da amostra,

e 0 numero réplicas;

e anecessidade de ocluséo;

e 0 tempo de coleta;

e 0 equipamento e a velocidade de agitacéo;

e a solubilidade do farmaco;

e a estabilidade do IFA no meio receptor durante o periodo do estudo;
e 0 poder discriminativo do método;

e 0 modelo estatistico adotado para tratar os resultados.

O meio receptor empregado no estudo de liberacdo e de permeacédo, usualmente,
corresponde a solucdes aquosas tamponadas na faixa de pH fisiologico, sendo importante a
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justificativa do emprego de agentes solubilizantes, como surfactantes, solventes organicos e
proteinas. Ademais, espera-se que 0 meio receptor possibilite a obtencdo da concentracao
adequada de farmaco para a analise, sendo, portanto, importante justificar a concentracdo de
farmaco a ser atingida no meio receptor.

Em relacdo a amostra, para produtos semissolidos, cabe a empresa a definicdo da
guantidade do produto a ser empregada. Para os adesivos transdérmicos, a nhdo ser que a
particdo esteja prevista em bula, recomenda-se o emprego do adesivo integro nos estudos de
desempenho in vitro. Por isso, é importante que a justificativa técnica para a utilizacdo do
adesivo seccionado seja apresentada, uma vez que pode alterar o desempenho in vitro do
produto. Ainda em relagdo a amostra, é importante que a necessidade de oclusdo durante o
ensaio seja avaliada.

5. GLOSSARIO

Creme, emplasto, gel, pomada, pasta, adesivo transdérmico: vide definicbes no
Vocabulario Controlado de formas farmacéuticas, vias de administracdo e embalagens de
medicamentos.

EMA: European Medicines Agency.
FDA: U.S Food & Drug Administration.
IFA: insumo farmacéutico ativo.

Medicamentos topicos semissoélidos: produtos na forma farmacéutica semissélida
destinados ao uso externo para aplicacdo sobre a pele e sobre membranas mucosas sem
promover agéo sistémica.

Medicamentos transdérmicos: produtos em que o farmaco, administrado sobre a pele,
atinge a circulacao sistémica.
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