e
ne--
[ [~

1

Zﬂ

=

VIRTUS IMPAVIDA
v vy

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
CURSO DE FARMACIA

JULIA MELLO COSTA DE CARVALHO

BIOEQUIVALENCIA DE CORTICOIDES TOPICOS: LEGISLAGAO BRASILEIRA

Recife
2025



JULIA MELLO COSTA DE CARVALHO

BIOEQUIVALENCIA DE CORTICOIDES TOPICOS: LEGISLAGAO BRASILEIRA

Orientadora: Prof.2 Dr.2 Leila Bastos Leal
Coorientadora: Prof.2 Dr.2 Juliana Kishishita

Recife
2025

Trabalho de Conclusdo de Curso
apresentado como parte dos
requisitos para conclusdo do Curso
de Graduacdo em Farmacia do
Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de
Pernambuco.



Ficha de identificacdo da obra elaborada pelo autor,
através do programa de geragéo automatica do SIB/UFPE

Carvalho, JuliaMello Costade .

Bioequivaléncia de corticoides topicos: legislacdo brasileira/ JuliaMello Costa
de Carvaho. - Recife, 2025.

32 p., tab.

Orientador(a): LeilaBastos Led
Cooorientador(a): Juliana Kishishita
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo) - Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Salde, Farméacia - Bacharelado, 2025.
Inclui referéncias.

1. Glicocorticoides. 2. Bioequivaéncia. 3. Legislacdo. 4. Vasoconstric¢éo. 5.
ANVISA. I. Ledl, LeilaBastos. (Orientagco). 11. Kishishita, Juliana
(Coorientagdo). IV. Titulo.

610 CDD (22.ed.)




UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS FARMACEUTICAS
CURSO DE FARMACIA

Aprovado em: 28/03/2025

BANCA EXAMINADORA

Documento assinado digitalmente

ub LEILABASTOS LEAL
g Data: 10/04/2025 13:09:41-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.? Dr.? Leila Bastos Leal (Presidente e orientadora)

Universidade Federal de Pernambuco

Documento assinado digitalmente

“b CAMILA DE ALMEIDA PEREZ PIMENTA
g Data: 10/04/2025 16:58:04-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof.2 Camila de Almeida Perez Pimenta (Examinador)
Universidade Federal de Pernambuco

Documento assinado digitalmente

ub LARISSA MORGANA DOS SANTOS MENDES
g Data: 09/04/2025 06:44:19-0300
Verifique em https:/fvalidar.iti.gov.br

Prof.2 Dr.2 Larissa Morgana dos Santos Mendes (Examinador)

Universidade Federal de Pernambuco

Documento assinado digitalmente

“b ASLEY THALIA MEDEIROS SOUZA
g Data: 08/04/2025 16:55:43-0300

Verifique em https://fvalidar.iti.gov.br

Prof.2 MSc. Asley Thalia Medeiros Souza (Suplente)

Universidade Federal de Pernambuco



Dedico este trabalho a quem me sustenta
em todo tempo que é Deus.
A minha familia, pelo apoio e amor

incondicional, e ao meu noivo Gabriel.



AGRADECIMENTOS

Sou imensamente grata por Aquele que me sustenta em todas as fases da
minha vida, mesmo eu n&o sendo merecedora de tudo isso, estou sendo capaz de
finalizar a graduagédo depois de momentos de incertezas ao longo dos anos. Sem
Deus nada disso seria possivel e eu nao teria forgas para encerrar esse ciclo. Tudo
foi encaminhado conforme a vontade Dele e para a gléria Dele somente.

Agradeco a minha familia que € o meu alicerce em todo tempo. O amor e a
compreensao por parte deles me ajudaram a chegar até aqui.

Ao meu noivo Gabriel, sou agradecida pelo amor e carinho, por me motivar e
nutrir seu cuidado estando ao meu lado.

A minha Orientadora, Prof.2 Dr.2 Leila Bastos Leal, pela confianca, orientacao,
dedicando parte de seu tempo com paciéncia e compreensdo que me fizeram
crescer no processo.

A todos que contribuiram de uma forma ou de outra para realizagao deste

trabalho, deixo meus sinceros agradecimentos.



“Todos os dias te bendirei e louvarei o teu nome para todo o sempre.”
(Salmos 145:2)



RESUMO

Os glicocorticéides topicos sdo amplamente utilizados na dermatologia para
tratar diversas condigdes cutaneas, devido as suas propriedades anti-inflamatdrias,
imunossupressoras e vasoconstritoras. A comprovagao da bioequivaléncia desses
medicamentos € essencial para garantir que as formulagdes genéricas e similares
apresentem a mesma eficacia e seguranga dos produtos de referéncia. O estudo de
vasoconstricdo (EVC), utilizado para avaliar a resposta farmacodinamica desses
medicamentos, tem sido adotado como método padrdo para a regulamentagao
desses farmacos. O objetivo do trabalho foi analisar o progresso das diretrizes
regulatérias previstas no Brasil até o momento atual, a partir de uma revisao de
literatura narrativa. A legislagdo brasileira sobre bioequivaléncia topica passou por
mudangas significativas nos ultimos anos, especialmente com a publicagdo das
RDCs n° 742/2022 e n° 931/2024, que estabeleceram critérios mais rigorosos para a
avaliagado de glicocorticéides tépicos. As novas diretrizes exigem a realizagdo de
estudos in vivo para comprovacdo da equivaléncia terapéutica, alinhando-se as
praticas regulatorias internacionais, como as adotadas pelo FDA e EMA. Este estudo
analisa a evolugdo da legislacdo brasileira referente a bioequivaléncia de
glicocorticéides topicos, discutindo os impactos das mudangas regulatérias e os
desafios enfrentados pela industria farmacéutica na adaptagao as novas exigéncias.
Além disso, explora a importancia da harmonizagdo das normas internacionais dos
critérios regulatérios e das metodologias empregadas nos estudos de
bioequivaléncia, visando garantir maior seguranca e eficacia dos medicamentos

disponiveis no mercado.

Palavras-chave: Glicocorticéides, Bioequivaléncia, Legislagdo, Vasoconstrigéo,
ANVISA.



ABSTRACT

Topical glucocorticoids are widely used in dermatology to treat various skin
conditions due to their anti-inflammatory, immunosuppressive, and vasoconstrictive
properties. Demonstrating the bioequivalence of these medications is essential to
ensure that generic and similar formulations exhibit the same efficacy and safety as
reference products. The vasoconstriction assay (VCA), used to assess the
pharmacodynamic response of these drugs, has been adopted as the standard
method for their regulatory evaluation. This study aimed to analyze the progress of
regulatory guidelines in Brazil up to the present, based on a narrative literature
review. Brazilian legislation on topical bioequivalence has undergone significant
changes in recent years, particularly with the publication of RDCs No. 742/2022 and
No. 931/2024, which established stricter criteria for evaluating topical glucocorticoids.
The new guidelines require in vivo studies to demonstrate therapeutic equivalence,
aligning with international regulatory practices, such as those adopted by the FDA
and EMA. This study examines the evolution of Brazilian legislation regarding the
bioequivalence of topical glucocorticoids, discussing the impact of regulatory
changes and the challenges faced by the pharmaceutical industry in adapting to the
new requirements. Additionally, it explores the importance of harmonizing
international standards for regulatory criteria and methodologies used in
bioequivalence studies to ensure greater safety and efficacy of medications available

on the market.

Keywords: Topical Glucocorticoids, Bioequivalence, Legislation, Vasoconstriction,
ANVISA.
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1 INTRODUGAO

As preparag¢des farmacéuticas aplicadas na pele tém o objetivo de fornecer
cuidados e proteg¢ao contra influéncias nocivas ou servir como veiculo para farmacos
que devem ser absorvidos pela pele ou, quando apropriado, pela circulagao
sistémica.

Os (glicocorticoides topicos sado farmacos frequentemente prescritos por
dermatologistas para tratar uma variedade de condi¢des dermatolégicas, como
eczema, dermatite, psoriase, entre outras. Sdo farmacos muito usados no
tratamento de patologia inflamatéria, proliferativa ou de causa imunolégica da pele,
podendo também ser eficazes no tratamento de sintomas cutadneos tais como
prurido e sensagao de queimadura. (COSTA et al., 2005; CHANG et al., 2013). Para
alcancar seu local de acdo, o farmaco deve ser liberado da sua preparagao
farmacéutica e penetrar na pele, com o objetivo de obter um efeito local (por
exemplo, a pomada de glicocorticoide).

A eficacia do corticéide se deve a propriedades anti-inflamatérias,
imunossupressoras e vasoconstritoras, tornando-os eficazes no controle de reacdes
inflamatdérias na pele. A agao anti-inflamatéria € o efeito terapéutico principal e
caracteriza-se pela diminuicado do edema e eritema subjacentes a qualquer causa de
inflamac&o, a acdo imunossupressora é util no tratamento de patologia que tenha
subjacente mecanismos imunolégicos, mas também €& responsavel pelo
agravamento de infecgdes cutaneas localizadas nos locais de aplicagéo do farmaco
e, por fim, a agao vasoconstritora € um efeito importante na diminuicao do eritema e
edema da reacdo inflamatéria (CHABASSOL et al., 2012). Estdo disponiveis no
mercado brasileiro como produtos referéncia, genéricos e similares. A escolha do
tratamento depende amplamente dos componentes da formulacdo e de varios
fatores, incluindo a eficacia, efeitos colaterais e preferéncia do paciente. A eficacia
desses medicamentos ndo se resume apenas a sua agao bioldgica, ela também esta
intrinsecamente ligada a forma como sao formulados e disponibilizados na pele,
assim sendo, € de grande importancia a comprovagao da bioequivaléncia de duas
formulacbes distintas que pretendem ter o mesmo grau de seguranca e eficacia
(SOARES et al., 2015)".
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O estudo de bioequivaléncia (BE) é fundamental no desenvolvimento de
preparagdes farmacéuticas medicamentosas topicas na forma de genéricos na
industria. Por conta da defasada legislacdo e a nao existéncia, até recentemente, de
qualquer tipo de legislagdo, € notério compreender a importancia dos estudos de
bioequivaléncia que estdo sendo feitos devido ao grande crescimento na produgéo e
consumo de produtos genéricos e similares. Dessa forma, a bioequivaléncia topica é
fundamental para garantir que diferentes formulagdes de glicocorticoides atinjam os
mesmos resultados clinicos quando aplicadas topicamente.

O estudo farmacodindmico que deve ser empregado na avaliagdo da BE de
glicocorticéides tépicos é o estudo de vasoconstricao (EVC), também conhecido
como ensaio de branqueamento da pele (ANVISA, 2022). Essa resposta
farmacodindmica tem sido correlacionada com a eficacia clinica do produto e
utilizada para determinar a biodisponibilidade de preparacbes topicas de
glicocorticéides. “Esta propriedade serve de base ao teste de McKenzie que
estabelece uma escala de poténcias dos dermocorticoides uma vez que existe
relacdo entre a agado vasoconstritora e atividade anti-inflamatéria destes farmacos
(COSTA et al., 2005)". Quando aplicados topicamente na pele humana, os
glicocorticdides passam por absorgdo percutanea, resultando em uma aparente
vasoconstricdo da vasculatura superficial e no clareamento da pele. Considerando
que o tempo para se obter uma resposta apds a aplicagao do produto pode variar
conforme o farmaco e as condi¢cbes do estudo, é necessaria a condugdo de um
estudo piloto, para determinar o tempo de exposi¢ao apropriado da formulagdo na
pele, seguido pelo estudo de BE replicado, comparando os produtos teste e
comparador (ANVISA, 2022; FDA, 1995).

Geralmente, critérios rigorosos de BE sdo estabelecidos pelas agéncias
reguladoras de saude, como a Food and Drug Administration (FDA) nos Estados
Unidos e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil. A
realizacdo desses estudos € fundamental para assegurar que os medicamentos
genéricos e similares sejam seguros e eficazes, além de oferecerem uma opgao
mais acessivel aos pacientes, mantendo a qualidade terapéutica equivalente a dos
medicamentos de referéncia.

Este trabalho, entdo, tem por viés a analise da bioequivaléncia de
glicocorticéides tépicos no contexto da legislagao brasileira, visando compreender os

critérios que compdem a liberagdo de um medicamento glicocorticoide topico para
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ser produzido e posteriormente comercializado como genérico ou similar, de forma
segura e eficaz, mantendo a qualidade terapéutica equivalente a dos medicamentos
de referéncia. Portanto, este trabalho se deteve a compilar informacgbes para
analisar e compreender as vertentes atuais da legislagdo que rege e permeia o
campo cientifico-industrial no Brasil para a melhoria continua dos estudos e testes

laboratoriais aplicados a glicocorticoides topicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a legislagcdo vigente para a avaliagdo de medicamentos similares
toépicos contendo glicocorticdides e discutir a implementagcdo dos estudos de

vasoconstri¢ao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a evolugdo da regulamentacdo brasileira sobre testes de
bioequivaléncia de medicamento glicocorticoide;

e Discutir a implementagao dos estudos de vasoconstricdo para glicocorticoides
topicos;

e Analisar a legislagao vigente sobre o proceder dos estudos farmacodinamicos
e farmacocinéticos;

e Analisar as normas regulamentadoras internacionais vigentes frente as

nacionais.
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3 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Antes de um medicamento chegar ao mercado nacional, € necessario que
tenha sua qualidade, segurangca e eficacia terapéutica avaliadas, através do
processo de registro e por meio das regulamentacbes da ANVISA, seja de
medicamentos novos, genéricos e ou similares.

Os glicocorticoides tépicos tém a sua eficacia clinica dependente de sua
biodisponibilidade (BD) no local de agéo. E a avaliagdo da equivaléncia farmacéutica
€ realizada através de ensaios fisico-quimicos e microbiolégicos. Adicionalmente,
para que duas formulagdes sejam consideradas equivalentes terapéuticas, é
necessario também a realizagdo de estudos de bioequivaléncia (BOIX-MONTANES,
2011). A justificativa do teste baseia-se no monitoramento de parametros
farmacocinéticos e farmacodindmicos apos a administracdo dos medicamentos
testados. O objetivo deste estudo é avaliar a compatibilidade terapéutica dos
medicamentos testados (equivalentes farmacéuticos ou alternativas farmacéuticas)
(LEAL, et al., 2017b).

O resultado da pesquisa de estudos de BE, juntamente com os dados de
equivaléncia farmacéutica do produto, € uma das principais partes do dossié de
registro submetido as autoridades regulatérias nacionais. O registro de produtos
genéricos nao exige estudos clinicos complicados e caros, ao contrario dos produtos
originais. A comparagao entre o produto original e o genérico por meio de estudos
de bioequivaléncia € considerada suficiente para garantir sua equivaléncia
terapéutica. (ANVISA, 2016).

Desde os primeiros regulamentos até as normas mais recentes, os critérios
para avaliacdo da bioequivaléncia de glicocorticoides topicos tém sido
continuamente aprimorados. Inicialmente, dentro do campo dos testes cientificos de
farmacos existia uma legislagdo como a RDC n° 37, de 03 de agosto de 2011, que
dispunha sobre o guia para isengao e substituicdo de estudos de BD relativa/BE.
Com relacéo a regulamentacao regida pela ANVISA através do Ministério da Saude,
a RDC n° 742/2022 entra em vigor, e revoga a RE 1.170/2006, que dispde sobre o
Guia para provas de BD/BE de medicamentos, estabelecendo os critérios para a
conducéao de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE). Nela, o
EVC se tornou obrigatorio para avaliagdo dos glicocorticoides topicos genéricos e

similares.



18

O conteudo dessa legislacdo é densamente ampliado trazendo em si todos os
requisitos para a conducgao de estudos de biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia
(BD/BE) e estudos farmacocinéticos, bem como os objetivos estabelecidos de como
proceder os testes, as definicbes de cada termo, o dossié de estudo e a lista dos
medicamentos que podem ser utilizados no estudo para centralizar as etapas. As
etapas clinicas e bioanaliticas servem respectivamente para avaliar sua absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e eliminacdo do medicamento e na concentracdo da
quantificacdo do farmaco nas amostras, posteriormente promovendo a analise
estatistica computadorizada (ANVISA, 2022).

Existe também um delineamento dos estudos farmacodinamicos que segundo
a normativa, (BRASIL. RDC 742, 2022. Art. 75) “O estudo farmacodinamico que
deve ser empregado na avaliagao da bioequivaléncia de glicocorticoides topicos € o
estudo de vasoconstricdo, também conhecido como ensaio de branqueamento da
pele”. Posteriormente, a RDC n° 931/2024 altera a n°742 reduzindo exigéncias,
obrigagdes, restricoes, requisitos ou especificagdes com o objetivo de diminuir os
custos regulatérios. A RDC n° 931/2024 introduziu alteragbes significativas na RDC
n® 742/2022, especialmente no que diz respeito aos prazos para a apresentacido dos
resultados dos estudos farmacodinamicos de vasoconstricado para medicamentos de
aplicagao topica contendo corticosteroides. Além disso, promoveu uma redugao nos
requisitos técnicos para a certificacdo de centros de bioequivaléncia que realizam

exclusivamente estudos farmacodinamicos de vasoconstricao.

As recentes alteragdes na RDC trouxeram ajustes consideraveis nos critérios
de bioequivaléncia, especialmente para produtos de liberagdo modificada e
medicamentos semissoélidos contendo corticosterdides dermatolégicos (BRASIL.
RDC 931, 2024). No artigo n°30 da RDC 931, houve uma revisdo dos parametros
primarios para a determinagdo da bioequivaléncia. Agora, para medicamentos com
diferentes intervalos de dosagem descritos em bula, deve-se considerar um tempo
correspondente a metade da ASC(0-t). Além disso, as analises da (ASC) parcial
inicial e final devem possuir o mesmo numero de tempos de coleta, garantindo maior
precisdo nos estudos comparativos (CAVALCANTI, 2020). No artigo n° 75 da RDC
931, foi acrescentado o termo “dermatolégico” para reforcar que o estudo
farmacodindmico se aplica exclusivamente a corticosteroides tdpicos

dermatolégicos. Essa mudanga enfatiza que esses medicamentos sdo formulados
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especificamente para aplicagao na pele, visando o tratamento de diversas condi¢cdes
dermatolégicas inflamatérias. O artigo n° 111 sofreu ajustes nos prazos e nos
principios ativos que precisam apresentar o0s resultados dos estudos
farmacodindmicos para manter o registro sanitario (BRASIL. RDC 931, 2024). As

novas datas estabelecidas sao:

e 1°de julho de 2025 — Formulagbes contendo betametasona.

e 1° de janeiro de 2026 — Formulagdes contendo clobetasol, desonida ou
fluodroxicortida.

e 1° de julho de 2026 — Formulag¢des contendo dexametasona, hidrocortisona
ou mometasona.

e 1° de janeiro de 2027 — Formulagdes contendo fluocinolona, triancinolona ou

outros corticosteroides.

Além disso, foi incluida uma nova sec¢do que estabelece uma proposigao logica
de penalidade em caso de descumprimento. Caso os fabricantes ndo comprovem a
bioequivaléncia dos medicamentos semissolidos contendo corticosterdides
dermatolégicos dentro dos prazos estipulados, o registro do medicamento sera
cancelado (BRASIL. RDC 931, 2024). Essas altera¢des visam aprimorar os critérios
regulatorios, garantindo maior rigor cientifico na avaliagdo da bioequivaléncia e
assegurando a eficacia e seguranca dos medicamentos disponibilizados a

populacio.

Antes das publicagbes das RDCs n° 742 e n° 749 de 2022 os medicamentos
genéricos e similares de aplicagdo na pele precisavam apresentar apenas estudos
de equivaléncia farmacéutica (estudos in vitro) para serem registrados. Se o estudo
de equivaléncia farmacéutica fosse aprovado, os medicamentos eram considerados
equivalentes terapéuticos em relagdo ao medicamento referéncia e nenhum estudo
in vivo era necessario. Apds a publicagao dessas duas resolugdes, as exigéncias da
nova norma RDC n° 931 para a obtengdo dos registros de formulacdes
dermatoldégicas aumentaram para todas as classes terapéuticas especialmente para
as formulagdes semissolidas contendo corticosterdides para os quais passou a ser
obrigatério a apresentagcdo de estudos in vivo para comprovar a equivaléncia
terapéutica (BRASIL. RDC 931, 2024).
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O estudo in vivo que passou a ser exigido € diferente do tradicional estudo
farmacocinético realizado, por exemplo, para comprimidos, afinal o efeito
farmacolégico esperado para essas formulagdes nado depende da absorgéo
plasmatica. Dessa forma o estudo in vivo que foi adotado para comprovacao da
equivaléncia terapéutica para os glicocorticoides semissolidos de aplicagao na pele
foi o ensaio farmacodindmico de branqueamento, também conhecido como estudo
de vasoconstricdo, que € exigido em varias outras agéncias reguladoras como o
FDA desde 1995.

Para a escolha do glicocorticoide topico no tratamento de problemas
cutaneos, € necessario ter uma compreensao principalmente sobre sua poténcia, e
assim, selecionar preparagdes apropriadas que maximizem a eficacia terapéutica e
minimizem o potencial de efeitos adversos. Ao mesmo tempo, para assegurar a
qualidade dos produtos topicos a base de glicocorticoides visando um tratamento
terapéutico adequado, a avaliagao desta classe de medicamentos através do EVC é
fundamental (VETCHY, et al., 2007). O ensaio de branqueamento foi introduzido por
Mckenzie e Stoughton em 1962 que é baseado na capacidade dos corticosterdides
induzirem uma resposta de branqueamento no local de aplicagdo que esta
associado com a inducdo da vasoconstricdo da microvasculatura da pele
(MCKENZIE; STOUGHTON, 1962).

O ensaio envolve a aplicacdo do produto na pele de voluntarios sadios e
avaliacdo do grau de branqueamento depois de um determinado tempo, que deve
ser feito instrumentalmente utilizando-se um colorimetro. Uma vez que a resposta de
branqueamento esta relacionada com a quantidade de corticosterdide que penetra
na pele a comparagdao do grau de branqueamento provocado por diferentes
formulagdes vem sendo usado para definir se duas formulagdes tém a mesma
eficacia e seguranga. Dependendo do farmaco e das condi¢des do estudo, o tempo
que a formulagado deve ficar em contato com a pele para provocar o branqueamento
pode variar (Leal et al., 2017a).

Dessa forma, a metodologia do estudo envolve primeiramente a realizagéo de
um estudo piloto para determinar o tempo de exposicdo apropriado do produto na
pele, seguido pelo estudo principal para comparar os produtos teste e de referéncia
(FDA, 2023). O EVC é composto por dois testes: o estudo piloto e o estudo
comparativo. A condugado do piloto € realizada para determinar o tempo de

exposig¢ao apropriado da formulagdo na pele. Conforme a norma, “O ensaio envolve
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a aplicacdo da formulacdo na pele de participantes de pesquisa sadios e avaliagao
do grau de branqueamento da pele, apés um periodo de remogédo do produto.”
(BRASIL. RDC 742, 2022. Art. 75. Paragrafo unico). Logo apés é fundamental
realizar a analise estatistica apropriada. De acordo com a resolugao, o estudo deve
ser conduzido conforme os seguintes parametros: Selegdo dos participantes, area
de aplicacdo, aplicacdo das formulagdes, tempo de oclusdo, avaliacdo do

branqueamento e analise dos dados.

Posteriormente, foi publicada juntamente com a RDC n° 931/2024 uma IN
(Instrucdo Normativa) n° 327/2024 que dispde sobre o estudo farmacodinamico para
comprovagao da bioequivaléncia de glicocorticéides topicos dermatoldgicos, nos
termos da RDC n° 742/2022. Sendo esse estudo o EVC contido no artigo n° 75 da
RDC 742. O objetivo principal dessa instrugdo é detalhar os procedimentos e
critérios que devem ser seguidos nos estudos farmacodinamicos para assegurar que
os corticosterdides topicos, quando aplicados na pele, apresentem eficacia e
segurancga equivalentes as formulagdes de referéncia ja estabelecidas no mercado.
Houve também a publicagdo da RDC n°® 942, de 18 de novembro de 2024 que altera
a RDC n° 742/2022, especificando que o método bioanalitico utilizado para
quantificacdo do farmaco em matriz biolégica deve seguir a RDC n° 942/2024, que
trata da validacdo de métodos bioanaliticos e analise de amostras de estudo para
submissdes regulatérias de medicamentos industrializados de uso humano. A
trajetéria das normas que regem os testes de bioequivaléncia de glicocorticoides
tépicos reflete a evolugdo do conhecimento cientifico e das exigéncias regulatérias

ao longo dos anos.

Com relacao a regulamentagao internacional, existem guias disponibilizados
para orientar a industria quanto aos procedimentos técnicos-cientificos. O primeiro
lancado foi pela agéncia americana, a guideline de 1995, “Guidance for Industry:
Topical Dermatologic Corticosteroids: in vivo bioequivalence” (Orientagdo para a
Industria: Corticosterdides Dermatolégicos Toépicos: Bioequivaléncia in vivo),
evoluindo até entdo para a versdo mais recente de 2023. Pode-se observar as
exigéncias da FDA atualmente por meio do guia de glicocorticéides dermatoldgicos
tépicos: bioequivaléncia in vivo (orientacéo para a industria). Por meio dele é visto a
orientagdo para a industria na analise dos farmacos e os principais parametros do

estudo in vivo, com o delineamento do desenho do estudo, qualificacdo do método,
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andlise de dados e relatérios de dados para o estudo piloto de resposta
vasoconstritora de duracdo de dose e estudo de bioequivaléncia vasoconstritora
pivotal usado para demonstrar a bioequivaléncia de corticosteroides tépicos (FDA,
2023).

As exigéncias da EMA (European Medicines Agency) sao similares e tem por
base o guideline de 1995 do FDA se tornando portanto legislacbes suplementares
em paises distintos. O projeto de diretriz sobre qualidade e equivaléncia de produtos
tépicos possui uma secao especifica para o estudo de vasoconstricdo que determina
que “um estudo piloto in vivo de duragao-resposta da dose deve ser realizado para
determinar os requisitos do estudo para determinar os parametros de equivaléncia a
serem usados no estudo de equivaléncia central.” (EMA. 2018. Annex IV.

Vasoconstriction assay for corticosteroids.)
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4 METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo de narrativa que possibilita sintetizar e
discutir o conhecimento sobre a legislagdo brasileira tendo em foco a
bioequivaléncia de glicocorticdides topicos. Para isso, foram seguidas as etapas a
seqguir: definicdo do tema e formulacdo da questdo de pesquisa; elaboragdo dos
critérios de elegibilidade incluindo normas e artigos; levantamento de publicagbes
em bases de dados; separacdo e analise das informacdes obtidas; avaliagdo dos
artigos e leis selecionados; e apresentacdo dos resultados, que inclui uma analise
expositiva e critica dos achados e uma sintese da revisao.

Apds a definicdo do tema “Bioequivaléncia de glicocorticoides topicos:
legislacao brasileira”, para a construcdo desse estudo, a escolha da base de dados
utilizada foram de artigos compilados de acordo com sua relevancia para o tema
buscando identificar conteudos atuais explorando hipoteses futuras para
complementar a narrativa. Para isso foram realizadas buscas de trabalhos nas
bases de dados abaixo, além de normas regulatérias que centralizam a questao do
trabalho no site da ANVISA, FDA e EMA.

e Pubmed
e Scielo
e Science Direct

e Scholar Google

A busca das normas regulatorias e dos artigos foi realizada para publicacdes
no intervalo de tempo entre 1995 e margo/2025. Foram elencados como critérios de
inclusdo: artigos completos disponiveis e as normas regulatdrias nacionais e
internacionais da area da saude farmacéutica. Foram excluidas publicagdes de
normas e artigos que nao estavam dentro da delimitacdo do tema para a area da

saude e a questao farmacéutica de glicocorticoides topicos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Tendo em vista a analise compilada do histérico de normas regulatorias
existentes (Tabela 1) para a comprovagao da BE dos glicocorticoides topicos e dos
trabalhos revisados que abordam as diregcbes dos testes a serem feitos e as
diretrizes das normativas, em suma pode-se observar, que as mudancas feitas pelas
agéncias foram de extrema importancia e progresso para o ramo farmacéutico
industrial. Entretanto, a bioequivaléncia de medicamentos topicos ainda apresenta
desafios significativos para os pesquisadores e industrias brasileiras tanto do ponto
de vista regulatério quanto cientifico. Visto que medicamentos topicos, como os
glicocorticéides, demandam metodologias de analises alternativas, uma vez que a

absorgao sistémica pode ser limitada ou irrelevante para a sua agao terapéutica.

A RDC n° 931/2024 introduziu alteragdes significativas na RDC n°® 742/2022,
especialmente no que diz respeito aos prazos para a apresentagao dos resultados
dos estudos farmacodinamicos de vasoconstricao para medicamentos de aplicagao
topica contendo corticosterdides. Originalmente, a RDC n°® 742/2022 estabelecia um
cronograma especifico para que as empresas submetessem esses estudos a
ANVISA. No entanto, o setor regulado comunicou dificuldades em cumprir esses
prazos devido a insuficiéncia de centros de bioequivaléncia capacitados para realizar
os estudos necessarios. Em resposta a essa demanda, a RDC n° 931/2024 ajustou
os prazos previamente definidos, visando proporcionar um periodo mais viavel para

a realizacao e submissao dos estudos exigidos.

Além disso, a RDC n° 931/2024 promoveu uma reducdo nos requisitos
técnicos para a certificagdo de centros de bioequivaléncia que realizam
exclusivamente estudos farmacodinédmicos de vasoconstricdo. Foram revogados na
RDC 742/2022 os artigos n° 76 ao n° 78 que diziam a respeito do estudo
farmacodinémico para glicocorticoides topicos, n° 79 ao n° 93 sobre o estudo piloto,
n° 94 ao n° 101 sobre o estudo comparativo e n° 102 ao n° 105 sobre a analise
estatistica do estudo de vasoconstricdo comparativo. Essa medida tem como
objetivo aumentar a oferta de laboratérios aptos a conduzir esses estudos,
facilitando o cumprimento dos novos prazos estabelecidos. Essas modificacbes

foram implementadas para assegurar que as empresas tenham condi¢des
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adequadas de atender as exigéncias regulatérias, garantindo, ao mesmo tempo, a

qualidade e a seguranga dos medicamentos disponibilizados a populagéo.

Do ponto de vista regulatério, um dos desafios principais € a necessidade de
diretrizes para a clareza e validade da legalidade da condugdo de estudos de
bioequivaléncia. Embora as agéncias como a ANVISA, o FDA e a EMA tenham
avancado na definicdo de protocolos para medicamentos topicos, ainda ha
diferengcas nas exigéncias regulatérias entre os paises, o que pode dificultar a
padronizagao dos testes e o reconhecimento reciproco dos resultados obtidos e
existem ainda melhorias a serem aperfeicoadas para o melhor desenvolvimento
farmacéutico.

Esse tema regulatério € bem complexo e muitas vezes abordado de forma
distinta por diferentes agéncias reguladoras. A ANVISA (Brasil), FDA (Estados
Unidos) e EMA (Unido Europeia) possuem diretrizes especificas para garantir que
medicamentos genéricos ou similares apresentem segurancga e eficacia equivalentes
aos produtos de referéncia.

As diretrizes gerais existentes atualmente na legislagéo brasileira devem ser
usadas para desenvolver protocolos especificos para avaliagdo dos produtos
medicamentosos e assim demonstrar a equivaléncia terapéutica. A formulacdo do
produto deve ser desenvolvida com base em conhecimento prévio solido,
fundamentacao cientifica estabelecida e evidéncias. A estratégia de controle deve
garantir que o produto seja adequado para seu propdésito pretendido e esteja em
conformidade com os padrbes farmacopeicos e legislativos relevantes.

Atualmente no Brasil, as metodologias aceitas incluem os estudos
farmacodindmicos, como testes de vasoconstricdo cutdnea para corticosteroides
(ANVISA, 2024). Estudos in vitro de permeacdo cutanea (IVPT) que avaliam a
absorcdo do medicamento na pele, ensaios clinicos de equivaléncia terapéutica em
casos especificos, quando outros métodos n&o sao suficientes. E a exigéncia da
validagdo dos métodos analiticos e protocolos em conjunto com os padroes
internacionais. O FDA possui uma abordagem diferenciada sendo um dos 6rgaos
mais rigorosos e com avangos significativos na regulamentagdo de bioequivaléncia
de medicamentos tdpicos. Desde a década de 90 que preconiza o conhecimento da
avaliacao farmacodindmica que atualmente é de consenso comum. Ozdin (2018)

relata que
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Um desfecho farmacodinamico in vivo é atualmente um substituto
aceitavel para a avaliagcdo de BE de medicamentos corticosteroides tépicos.
A resposta farmacodinamica apds a aplicagao de um corticosterdide tépico
na pele é sua capacidade de produzir vasoconstricdo da microvasculatura

cutanea, resultando no branqueamento da pele no local de aplicagao.

Seguem também os estudos in vitro de permeacgédo cutdnea que simulam a
absorcao do farmaco na pele e estudos in vitro de liberagdo do farmaco a partir da
formulagédo (IVRT), para avaliar a taxa de liberagdo do principio ativo (FDA, 2023).
Fazem estudos clinicos de resposta farmacodindmica, incluindo testes de
clareamento de pele para corticosteroides e os testes clinicos baseados em
designagao de qualificagao alternativa de BE, permitindo abordagens inovadoras
para comprovagao de equivaléncia. A EMA por sua vez segue as diretrizes descritas
no “Guideline on the Pharmacokinetic and Clinical Evaluation of Modified Release
Dosage Forms”, estabelecendo critérios de estudos de equivaléncia terapéutica in
vivo quando necessario, priorizando a resposta clinica. Estudos in vitro, incluindo
IVPT e IVRT, especialmente para formulagbes tdpicas nao sistémicas. Existe
também a avaliagdo dos excipientes e sua influéncia na permeagao do farmaco e o
uso de modelagem computacional para auxiliar na predicdo da equivaléncia
farmacéutica (EMA,2018).

E importante saber quais legislacdes atualmente delimitam seus estudos
coerentemente e regem o progresso dos testes de bioequivaléncia de
glicocorticéides topicos. O panorama demonstra a grande evolugdo do Brasil e a
preocupacdao em manter os padrdes de seguranca e efetividade para o progresso

dos estudos de BE de glicocorticéides topicos (Tabela 1).



Tabela 1 - Legislagao brasileira atual

Legislacao Titulo Objetivo
RDC 742 -10/08/22 Critérios para a conducgao de Garantir a qualidade,
estudos de (BD/BE) e confiabilidade e
estudos farmacocinéticos. integridade dos dados

gerados em estudos
bioanaliticos, assegurando
que os metodos utilizados
para quantificagao de
farmacos em amostras
biologicas sejam validos e
adequados para sua aplicacao.
RDC 931 - 09/10/24 Alteragcao da RDC 742 que Assegurar que os centros de
dispGe sobre os criterios  pesquisa estejam preparados
para a conducao de para cumprir com a novas
estudos de (BD/BE) e regras oferecendo novos
estudos farmacocinéticos. prazos e a penalidade no nao
cumprimento. E a insercdo de
melhorias nos parametros
técnicos e nomenclaturas que
ajudam a enfatizar o foco dos

testes.

RDC 942 — 19/11/24 Alteracdo da RDC 742 que Garantir que o seguimento do

dispGe sobre os critérios metodo bioanalitico para
para a conducao de quantificacdo do farmaco seja
estudos de (BD/BE) e seguido de acordo com a

estudos farmacocinéticos. alteracao feita na RDC 941 que

dispbe sobre a validacao de
meétodos bioanaliticos e analise

de amostras de estudo para

submissoes regulatorias de

medicamentos industrializados
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de uso humano.

IN 327 — 09/10/24 O estudo farmacodindmico Detalhar as etapas do teste de

para comprovacao da vasoconstricdo ou ensaio de

BE de corticdides topicos branqueamento que avalia a
dermatologicos nos termos BE, mede a poténcia do
da RDC 742. corticéide e garante a

segurancga e eficacia.

Fonte: autoral

Desse modo, a implementacdo de testes de bioequivaléncia para
medicamentos tépicos continua sendo um desafio multidisciplinar e multifatorial que
exige a integracdo entre regulagdes legislativas, avancos cientificos e inovacgoes
tecnolégicas das ciéncias farmacéuticas. O aprimoramento das diretrizes
regulatorias, o desenvolvimento de novos métodos sistematicos de avaliagéo e a
maior harmonizagdo com as normas internacionais sao fundamentais para garantir a
seguranca, eficacia e acessibilidade desses medicamentos para a populagdo. Do
ponto de vista cientifico, os métodos utilizados para comprovar a bioequivaléncia de
medicamentos tépicos ainda sdo um campo em constante evolugao. Testes in vitro,
como ensaios de permeacao cutanea, e testes in vivo, como estudos de resposta
farmacodindmica, enfrentam limitagcdes quanto a reprodutibilidade e correlagdo com
a efetividade clinica. Fatores como a variabilidade interindividual da pele, a influéncia
do veiculo na liberacdo do farmaco e as interagdes com a barreira cutdnea podem
impactar significativamente os resultados.

Outro desafio importante € o desenvolvimento de modelos tecnoldgicos
computacionais e técnicas alternativas para prever a bioequivaléncia sem a
necessidade de estudos clinicos extensivos e exaustivos que conta com as perdas e
os desperdicios. A avangada aplicagado de abordagens baseadas em simulag¢des de
modelagem de dados representa uma oportunidade para reduzir custos e tempo no

desenvolvimento de medicamentos topicos genéricos.
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6 CONCLUSAO

Diante da analise realizada, constatou-se que para manter a coeréncia e
seguranga dos testes realizados nas etapas de producdo de um medicamento
glicocorticéide topico, € necessario que a legislagao brasileira esteja de acordo com
os critérios internacionais para um melhor desenvolvimento do regimento das
resolucdes apresentadas que estdo em vigor atualmente. Sendo também importante
o0 incentivo aos estudos farmacodindmicos e farmacocinéticos, para os testes
laboratoriais de pesquisa, que ajudam a maximizar a seguranga do uso desses
medicamentos por via topica minimizando por sua vez os riscos a populagao. Esse
resultado reforca a relevancia do tema, pois é preciso que os testes de BE
impulsionem a elaboragdo de normas que possam impor critérios especificos para
formulacdo e producdo. A existéncia de testes padronizados regulamentados
proporciona o desenvolvimento de novas formulagbes seguras e eficazes.

Além disso, a pesquisa contribui para apurar a vigente legislacdo no pais que
foi visto que ainda necessita de aprimoramentos mas esta a passos interessantes de
contribuir de forma plena para a industria farmacéutica. No entanto, ainda ha espaco
para aprofundamentos, especialmente em relagdo a integragdo positiva com
legislagdes internacionais pioneiras em estudos e inovagbes tecnologicas das
ciéncias farmacéuticas. Assim, espera-se que este estudo possa servir como base

para novas investigagdes e aplicagdes na area.
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