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RESUMO

Os glicocorticoides tépicos sdo amplamente utilizados na dermatologia para tratar diversas condi¢des
cutaneas, devido as suas propriedades anti-inflamatérias, imunossupressoras e vasoconstritoras. A
comprovacgao da bioequivaléncia desses medicamentos é 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 farmacodindmica desses
medicamentos, tem sido adotado como método padrdo para a regulamentacdo desses farmacos. O
objetivo do trabalho foi analisar o progresso das diretrizes regulatérias previstas no Brasil até o
momento atual, a partir de uma revisdo de literatura narrativa. A legislacdo brasileira sobre
bioequivaléncia tépica passou por mudangas significativas nos ultimos anos, especialmente com a
publicacdo das RDCs n°® 742/2022 e n°® 931/2024, que estabeleceram critérios mais rigorosos para a
avaliacao de glicocorticoides topicos. As novas diretrizes exigem a realizagao de estudos in vivo para
comprovagao da equivaléncia terapéutica, alinhando-se as praticas regulatorias internacionais, como
as adotadas pelo FDA e EMA. Este estudo analisa a evolugédo da legislagdo brasileira referente a
bioequivaléncia de glicocorticoides topicos, discutindo os impactos das mudangas regulatorias e os
desafios enfrentados pela industria farmacéutica na adaptagdo as novas exigéncias. Além disso,
explora a importéancia da harmonizagdo das normas internacionais dos critérios regulatorios e das
metodologias empregadas nos estudos de bioequivaléncia, visando garantir maior seguranca e
eficacia dos medicamentos disponiveis no mercado.

PALAVRAS-CHAVE: Glicocorticoides. Bioequivaléncia. Legislagdo. Vasoconstricdo. ANVISA.

ABSTRACT

Topical glucocorticoids are widely used in dermatology to treat various skin conditions due to their
anti-inflammatory, immunosuppressive, and vasoconstrictor properties. Proof of the bioequivalence of
these drugs is essential to ensure that generic and similar formulations have the same efficacy and
safety as reference products. The vasoconstriction study (CVS), used to evaluate the
pharmacodynamic response of these drugs, has been adopted as the standard method for regulating
these drugs. The objective of this study was to analyze the progress of the regulatory guidelines
provided in Brazil so far, based on a narrative literature review. Brazilian legislation on topical
bioequivalence has undergone significant changes in recent years, especially with the publication of
RDCs No. 742/2022 and No. 931/2024, establishing stricter criteria for evaluating topical
glucocorticoids. The new guidelines require in vivo studies to prove therapeutic equivalence, in line
with international regulatory practices, such as those adopted by the FDA and EMA. This study
analyzes the evolution of Brazilian legislation regarding the bioequivalence of topical glucocorticoids,
discussing the impacts of regulatory changes and the challenges faced by the pharmaceutical industry
in adapting to new requirements. In addition, it explores the importance of harmonizing international
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standards, regulatory criteria, and methodologies used in bioequivalence studies to ensure greater
safety and efficacy of drugs available on the market.

KEYWORDS: Glucocorticoids. Bioequivalence. Legislation. Vasoconstriction. ANVISA.

RESUMEN

Los glucocorticoides topicos son ampliamente utilizados en dermatologia para tratar diversas
afecciones de la piel, debido a sus propiedades antiinflamatorias, inmunosupresoras Yy
vasoconstrictoras. La prueba de la bioequivalencia de estos farmacos es esencial para garantizar que
las formulaciones genéricas y similares tengan la misma eficacia y seguridad que los productos de
referencia. El estudio de vasoconstriccion (CVS), utilizado para evaluar la respuesta farmacodinamica
de estos farmacos, se ha adoptado como método estandar para la regulacion de estos farmacos. El
objetivo de este estudio fue analizar el progreso de las directrices regulatorias proporcionadas en
Brasil hasta el momento, a partir de una revision narrativa de la literatura. La legislacion brasilefia
sobre bioequivalencia tépica ha experimentado cambios significativos en los Ultimos anos,
especialmente con la publicacién de los RDC n.° 742/2022 y n.° 931/2024, que establecieron criterios
mas estrictos para la evaluacion de los glucocorticoides topicos. Las nuevas directrices exigen que
los estudios in vivo demuestren la equivalencia terapéutica, en linea con las practicas regulatorias
internacionales, como las adoptadas por la FDA y la EMA. Este estudio analiza la evolucién de la
legislacion brasilefia con respecto a la bioequivalencia de los glucocorticoides tépicos, discutiendo los
impactos de los cambios regulatorios y los desafios enfrentados por la industria farmacéutica para
adaptarse a los nuevos requisitos. Ademas, explora la importancia de armonizar las normas
internacionales, los criterios regulatorios y las metodologias utilizadas en los estudios de
bioequivalencia, con el fin de garantizar una mayor sequridad y eficacia de los medicamentos
disponibles en el mercado.

PALABRAS CLAVE: Glucocorticoides. Bioequivalencia. Legislacion. Vasoconstriccion. ANVISA.

1 INTRODUGAO

As preparagdes farmacéuticas aplicadas na pele tém como finalidade proporcionar cuidados
e protecao contra influéncias nocivas, ou ainda servir como veiculos para farmacos que devem ser
absorvidos pela pele ou, quando necessario, alcangar a circulagao sistémica. Dentre esses farmacos,
os glicocorticoides tépicos sdo amplamente prescritos por dermatologistas para o tratamento de
diversas condigbes dermatologicas, como eczema, dermatite e psoriase, devido as suas
propriedades anti-inflamatérias, imunossupressoras e vasoconstritoras (COSTA et al., 2005; CHANG
et al.,, 2013). Sao eficazes no controle de reagbes inflamatérias da pele, bem como no alivio de
sintomas como prurido e sensagcao de queimadura. Para exercer seu efeito terapéutico, esses
medicamentos devem ser liberados da formulagédo e penetrar na pele, atuando predominantemente
de forma local, como ocorre nas pomadas de glicocorticoide.

A eficacia clinica desses medicamentos esta diretamente relacionada ndo apenas a sua agéo
farmacoldgica, mas também a forma como sao formulados e disponibilizados para absorg¢éo cutanea.
A agéo anti-inflamatéria atua na redugdo do edema e do eritema; a agdo imunossupressora é
benéfica para doencas de base imunoldgica, embora possa agravar infecgdes cutaneas pré-
existentes; e a agcao vasoconstritora contribui significativamente para a diminuigdo dos sinais clinicos
inflamatérios (CHABASSOL et al., 2012). No Brasil, os glicocorticdides tdpicos estao disponiveis

como produtos de referéncia, genéricos e similares. A escolha da formulagdo envolve a avaliagdo da
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eficacia terapéutica, dos efeitos adversos, da biodisponibilidade e da preferéncia do paciente. Dessa
forma, a comprovagdo de bioequivaléncia entre diferentes formulagbes que alegam ter o mesmo
perfil de eficacia e seguranga torna-se essencial para garantir sua intercambialidade (SOARES et al.,
2015).

O estudo de bioequivaléncia (BE) desempenha papel central no desenvolvimento de
medicamentos topicos genéricos, assegurando que estes apresentem desempenho terapéutico
equivalente ao do produto de referéncia. A auséncia de regulamentacéo especifica por muitos anos e
a defasagem nas normas existentes dificultaram a realizacdo desses estudos no Brasil. No entanto,
com o crescimento expressivo da produgdo e consumo de medicamentos genéricos, a necessidade
de regulamentag¢des mais robustas e atualizadas se tornou evidente.

No caso especifico dos glicocorticoides tépicos, o ensaio de vasoconstricdo cutanea (EVC),
também conhecido como ensaio de branqueamento da pele, € o método farmacodinamico
recomendado para avaliacao de bioequivaléncia (ANVISA, 2022). Essa resposta € correlacionada
com a eficacia clinica do medicamento e permite a determinagao da biodisponibilidade topica. O teste
baseia-se na observacgao da vasoconstricao superficial da pele apds aplicagao do farmaco, fenémeno
que ocorre em decorréncia da absorgao percutanea e se manifesta como um clareamento visivel da
pele. O ensaio de McKenzie, que classifica a poténcia dos glicocorticoides com base em sua acéo
vasoconstritora, € amplamente aceito como referéncia nesse tipo de estudo (COSTA et al., 2005).
Para garantir resultados confiaveis, € necessaria a condugao de um estudo piloto a fim de determinar
o tempo de exposigéo ideal da formulagao, seguido pela realizagao do estudo principal replicado,
comparando os produtos teste e de referéncia (ANVISA, 2022; FDA, 1995).

Agéncias reguladoras como a Food and Drug Administration (FDA) e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria (ANVISA) tém estabelecido critérios cada vez mais rigorosos para a comprovagao
de bioequivaléncia, de modo a assegurar que os medicamentos genéricos e similares oferecam a
mesma qualidade terapéutica dos produtos de referéncia. No cenario brasileiro, avancos
significativos vém sendo implementados por meio de novas regulamentagdes, como a RDC n°
742/2022 e a RDC n° 931/2024, que determinam a obrigatoriedade de estudos in vivo para a
comprovagao da equivaléncia terapéutica de glicocorticoides topicos, promovendo maior alinhamento
com as normas internacionais.

Diante desse contexto, o presente trabalho tem como objetivo analisar a legisla¢do vigente
referente a avaliacdo de medicamentos tépicos contendo glicocorticoides no Brasil, com énfase na
evolucao dos critérios regulatérios e na implementacéo dos estudos de vasoconstricdo. Busca-se
discutir as diretrizes que norteiam a liberacdo de medicamentos genéricos e similares, bem como os
desafios enfrentados pela industria farmacéutica na adaptagdo as exigéncias regulatérias. Além
disso, pretende-se examinar as normas internacionais em comparag¢ao com as brasileiras, com vistas
a harmonizagao dos critérios técnicos e a melhoria continua dos estudos laboratoriais aplicados aos

glicocorticéides topicos.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

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

Os glicocorticodides topicos tém a sua eficacia clinica dependente de sua biodisponibilidade
(BD) no local de acao. E a avaliagdo da equivaléncia farmacéutica é realizada através de ensaios
fisico-quimicos e microbioldgicos. Adicionalmente, para que duas formulagdes sejam consideradas
equivalentes terapéuticas, é necessario também a realizacéo de estudos de bioequivaléncia (BOIX-
MONTANES, 2011). A |justificativa do teste baseia-se no monitoramento de parémetros
farmacocinéticos e farmacodinamicos apo6s a administragcdo 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 comparagédo entre o produto original e o genérico por
meio de estudos de bioequivaléncia é considerada suficiente para garantir sua equivaléncia
terapéutica. (ANVISA, 2016).

Desde os primeiros regulamentos até as normas mais recentes, os critérios para avaliagéo da
bioequivaléncia de glicocorticoides topicos tém sido continuamente aprimorados. Inicialmente, dentro
do campo dos testes cientificos de farmacos existia uma legislacdo como a RDC n° 37, de 03 de
agosto de 2011, que dispunha sobre o guia para isencdo e substituicdo de estudos de BD
relativa/BE. Com relacdo 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 conducdo de estudos de
biodisponibilidade relativa/bioequivaléncia (BD/BE). Nela, o EVC se tornou obrigatério para avaliagao
dos glicocorticoides topicos genéricos e similares.

O conteudo dessa legislagao é densamente ampliado trazendo em si todos os requisitos para a
conducdo de estudos de Dbiodisponibilidade 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
absorcao, distribuicdo, metabolismo e eliminagcdo do medicamento e na concentracédo da
quantificagcdo 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 avaliagéo

da bioequivaléncia de glicocorticéides tdpicos € o estudo de vasoconstricdo, também conhecido como
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ensaio de branqueamento da pele”. Posteriormente, a RDC n°® 931/2024 altera a n°742 reduzindo
exigéncias, obrigagdes, restricdes, requisitos ou especificagdbes 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 apresentacéo dos resultados dos estudos
farmacodindmicos de vasoconstricdo para medicamentos de aplicagdo topica contendo
corticosteréides. Além disso, promoveu uma redugao nos requisitos técnicos para a certificacdo de
centros de bioequivaléncia que realizam exclusivamente estudos farmacodindamicos de
vasoconstrigao.

As recentes alteragbes promovidas pela Resolu¢cdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°
931/2024 trouxeram ajustes significativos nos critérios de bioequivaléncia, com especial destaque
para os produtos de liberacdo modificada e os medicamentos semissoélidos que contenham
corticosteroides de uso dermatolégico (BRASIL, RDC 931, 2024). No artigo 30 da referida resolugéo,
foram revistas as diretrizes relacionadas aos parametros primarios para a determinagdo da
bioequivaléncia. A nova redagao estabelece que, para medicamentos que apresentem diferentes
intervalos de dosagem descritos em bula, o tempo de andlise deve corresponder a metade da area
sob a curva de concentragdo versus tempo (ASC[0-t]). Adicionalmente, as analises das porgdes
iniciais e finais da ASC devem ser conduzidas com o mesmo numero de pontos de coleta, o que
garante maior uniformidade e precisdo nos estudos comparativos (CAVALCANTI, 2020).

Outra modificagdo importante esta presente no artigo 75, que passou a incluir expressamente
o termo “dermatoldgico”, reforcando que o estudo farmacodindmico se aplica exclusivamente aos
corticosteroides topicos destinados ao tratamento de condi¢des inflamatérias da pele. Tal alteragéao
evidencia o direcionamento especifico desses estudos a avaliagdo de medicamentos formulados para
uso cutaneo (BRASIL, RDC 931, 2024). Ja o artigo 111 sofreu ajustes tanto em relagdo aos prazos
quanto aos principios ativos que deverao apresentar resultados de estudos farmacodindmicos para
manutengédo do registro sanitario junto a ANVISA. As novas datas estabelecidas sdo escalonadas
conforme o principio ativo presente nas formulagdes: até 1° de julho de 2025 para medicamentos
contendo betametasona; até 1° de janeiro de 2026 para aqueles com clobetasol, desonida ou
fluodroxicortida; até 1° de julho de 2026 para formulagbes com dexametasona, hidrocortisona ou
mometasona; e, por fim, até 1° de janeiro de 2027 para medicamentos que contenham fluocinolona,
triancinolona ou outros corticosteroides.

Além disso, foi incluida uma nova sec¢ao que estabelece uma proposicéo l6gica de penalidade
em caso de descumprimento. Caso os fabricantes ndo comprovem a bioequivaléncia dos
medicamentos semissoélidos contendo corticosterodides dermatologicos dentro dos prazos estipulados,
o registro do medicamento sera cancelado (BRASIL. RDC 931, 2024). Essas alteragdes visam
aprimorar os critérios regulatérios, garantindo maior rigor cientifico na avaliagdo da bioequivaléncia e
assegurando a eficacia e seguranca dos medicamentos disponibilizados a populagéo.

Antes das publicacdes das RDCs n° 742 e n° 749 de 2022 os medicamentos genéricos e

similares de aplicacdo na pele precisavam apresentar apenas estudos de equivaléncia farmacéutica
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(estudos in vitro) para serem registrados. Se o estudo de equivaléncia farmacéutica fosse aprovado,
os medicamentos eram considerados equivalentes terapéuticos em relagcdo ao medicamento
referéncia e nenhum estudo in vivo era necessario. Apds a publicagdo dessas duas resolugdes, as
exigéncias da nova norma RDC n° 931 para a obtengéo dos registros de formulagdes dermatoldgicas
aumentaram para todas as classes terapéuticas especialmente para as formulagbes semissolidas
contendo corticosterdides para os quais passou a ser obrigatério a apresentagcao de estudos in vivo
para comprovar a equivaléncia terapéutica (BRASIL. RDC 931, 2024).

O estudo in vivo que passou a ser exigido é diferente do tradicional estudo farmacocinético
realizado, por exemplo, para comprimidos, afinal o efeito farmacoldgico esperado para essas
formulagdées ndo depende da absorgcdo plasmatica. Dessa forma o estudo in vivo que foi adotado
para comprovagao da equivaléncia terapéutica para os glicocorticoides semissolidos de aplicagéo na
pele foi o ensaio farmacodindmico de branqueamento, também conhecido como estudo de
vasoconstricado, que € exigido em varias outras agéncias reguladoras como o FDA desde 1995.

Para a escolha do glicocorticéide topico no tratamento de problemas cuténeos, é necessario
ter uma compreensao principalmente sobre sua poténcia, e assim, selecionar preparacdes
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 avaliagdo 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 indugdo da vasoconstricdo da
microvasculatura da pele (MCKENZIE; STOUGHTON, 1962).

O ensaio envolve a aplicagao do produto na pele de voluntarios sadios e avaliagdo 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 corticosteréide que penetra na pele a comparagdo do grau de branqueamento
provocado por diferentes formulagdes vem sendo usado para definir se duas formulagdes tém a
mesma eficacia e seguranca. Dependendo do farmaco e das condigbes do estudo, o tempo que a
formulacéo 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 realizagdo de um estudo
piloto para determinar o tempo de exposi¢gdo 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 condugéo do piloto é realizada para determinar o
tempo de exposi¢cdo apropriado da formulagdo na pele. Conforme a norma, “O ensaio envolve a
aplicacdo da formulagdo na pele de participantes de pesquisa sadios e avaliagcdo do grau de
branqueamento da pele, apés um periodo de remogéo do produto.” (BRASIL. RDC 742, 2022. Art.

75. Paragrafo unico). Logo apds é fundamental realizar a andlise estatistica apropriada. De acordo
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com a resolugdo, o estudo deve ser conduzido conforme os seguintes parametros: Selecdo dos
participantes, area de aplicagdo, aplicagcdo das formulagbes, tempo de oclusdo, avaliacdo do
branqueamento e analise dos dados.

Posteriormente, foi publicada juntamente com a RDC n° 931/2024 uma IN (Instrugdo
Normativa) n° 327/2024 que dispde sobre o estudo farmacodinamico para comprovagdo da
bioequivaléncia de glicocorticoides 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 instrugéo é
detalhar os procedimentos e critérios que devem ser seguidos nos estudos farmacodindmicos para
assegurar que os corticosterdides topicos, quando aplicados na pele, apresentem eficacia e
segurancga equivalentes as formulacoes de referéncia ja estabelecidas no mercado. Houve também a
publicacdo 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 bioldégica deve seguir a
RDC n° 942/2024, que trata da validagdo 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 relacéo a regulamentacéao internacional, existem guias disponibilizados para orientar a
industria quanto aos procedimentos técnicos-cientificos. O primeiro langado foi pela agéncia
americana, a guideline de 1995, “Guidance for Industry: Topical Dermatologic Corticosteroids: in vivo
bioequivalence” (Orientacdo para a Industria: Corticosteréides Dermatolégicos Topicos:
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 glicocorticoides dermatolégicos tdpicos:
bioequivaléncia in vivo (orientagdo para a industria). Por meio dele é visto a orientacdo para a
industria na analise dos farmacos e os principais parametros do estudo in vivo, com o delineamento
do desenho do estudo, qualificagdo do método, 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 corticosterdides topicos (FDA, 2023).

As exigéncias da EMA (European Medicines Agency) sdo similares e tem por base o
guideline de 1995 do FDA se tornando portanto legislagdes suplementares em paises distintos. O
projeto de diretriz sobre qualidade e equivaléncia de produtos tépicos possui uma segao 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.)

3 METODOLOGIA
Este estudo consiste em uma revisdo narrativa que possibilita sintetizar e discutir o

conhecimento disponivel sobre a legislagédo brasileira com foco na bioequivaléncia de glicocorticoides
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tépicos. Para sua elaboragdo, foram seguidas etapas metodoldgicas fundamentais, incluindo a
definicdo do tema e a formulagédo da questao de pesquisa; a elaboragao dos critérios de elegibilidade,
abrangendo normas regulatérias e artigos cientificos; o levantamento de publicacbes relevantes; a
separagao, analise e avaliagdo critica das informagdes obtidas; e, por fim, a apresentagdo dos
resultados por meio de uma analise expositiva e critica dos achados, acompanhada de uma sintese
interpretativa da revisdo. Apds a definicdo do tema, foram selecionadas bases de dados cientificas e
fontes regulatérias que permitissem identificar conteldos atualizados, além de explorar hipdteses
futuras pertinentes a tematica. A busca por trabalhos relevantes foi realizada nas bases PubMed,
SciELO, ScienceDirect e Google Scholar, bem como em fontes oficiais de 6rgéos reguladores, como
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a Food and Drug Administration (FDA) e a
European Medicines Agency (EMA), considerando-se sua centralidade no desenvolvimento de
normas técnicas que regem os estudos de bioequivaléncia.

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

para a area da saude e a questao farmacéutica de glicocorticéides topicos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com base na analise das normas regulatérias que tratam da comprovacgéo da bioequivaléncia
(BE) de glicocorticoides tépicos, conforme sera detalhado na Tabela 1, e nos estudos revisados que
abordam os testes recomendados e as diretrizes envolvidas, observa-se que as mudancas
implementadas pelas agéncias reguladoras representam avancos significativos para o setor
farmacéutico industrial. Ainda assim, a demonstracao de bioequivaléncia para medicamentos tépicos
continua sendo um desafio consideravel para pesquisadores e industrias brasileiras, tanto do ponto
de vista regulatério quanto cientifico. Isso se deve, principalmente, a necessidade de metodologias
alternativas de analise, uma vez que, nesses casos, a absorcao sistémica é frequentemente limitada
ou irrelevante para a eficacia terapéutica do farmaco.

A RDC n° 931/2024 introduziu alteragdes significativas na RDC n°® 742/2022, especialmente
no que diz respeito aos prazos para a apresentagdo dos resultados dos estudos farmacodindmicos
de vasoconstricdo para medicamentos de aplicagéo 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 realizagdo e submissdo dos estudos

exigidos.
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Além disso, a RDC n° 931/2024 promoveu uma redugdo nos requisitos técnicos para a

certificacao de centros de bioequivaléncia que realizam exclusivamente estudos farmacodinamicos
de vasoconstricdo. Foram revogados na RDC 742/2022 os artigos n° 76 ao n° 78 que diziam a
respeito do estudo farmacodinamico para glicocorticéides tépicos, 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, faciltando o cumprimento dos novos prazos
estabelecidos. Essas modificagdes foram implementadas para assegurar que as empresas
tenham condi¢des adequadas de atender as exigéncias regulatérias, garantindo, ao mesmo tempo, a
qualidade e a seguranca dos medicamentos disponibilizados a populagao.

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 avangado na definicdo de protocolos para medicamentos
tépicos, ainda ha diferencas nas exigéncias regulatérias entre os paises, o que pode dificultar a
padronizagcao 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
seguranca e eficacia equivalentes aos produtos de referéncia.

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

Atualmente no Brasil, as metodologias aceitas incluem os estudos farmacodinamicos, como
testes de vasoconstricido cutdnea para corticosteroides (ANVISA, 2024). Estudos in vitro de
permeacéo cutanea (IVPT) que avaliam a absor¢do do medicamento na pele, ensaios clinicos de
equivaléncia terapéutica em casos especificos, quando outros métodos ndo sdo suficientes. E a
exigéncia da validacdo dos métodos analiticos e protocolos em conjunto com os padrbes
internacionais. O FDA possui uma abordagem diferenciada sendo um dos 6rgédos mais rigorosos e
com avangos significativos na regulamentacao de bioequivaléncia de medicamentos topicos. Desde a
década de 90 que preconiza o conhecimento da avaliagdao farmacodindmica que atualmente é de
consenso comum. Ozdin (2018) relata que, um desfecho farmacodinamico in vivo é atualmente um
substituto aceitavel para a avaliagdo de BE de medicamentos corticosterdides topicos. A resposta

farmacodinamica apds a aplicagdo de um corticosterdide tépico na pele é sua capacidade de produzir
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vasoconstricdo da microvasculatura cutdnea, resultando no branqueamento da pele no local de
aplicacao.

Seguem também os estudos in vitro de permeagao cutdnea que simulam a absor¢do do
farmaco na pele e estudos in vitro de liberagdo do farmaco a partir da formulagéo (IVRT), para avaliar
a taxa de liberagdo do principio ativo (FDA, 2023). Fazem estudos clinicos de resposta
farmacodinédmica, incluindo testes de clareamento de pele para corticosteroides e os testes clinicos
baseados em designagédo de qualificacao 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 formulagdes topicas nado sistémicas.
Existe também a avaliacdo 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 legislagdes atualmente delimitam seus estudos coerentemente e
regem o progresso dos testes de bioequivaléncia de glicocorticdides tépicos. O panorama demonstra

a grande evolugao do Brasil e a preocupagdo em manter os padrées de segurancga e efetividade para

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

TABELA 1 - Legislagao brasileira atual

LEGISLAGAO

TiTULO

OBJETIVO

RDC 742 - 10/08/22

Critérios para a conducgéao de estudos
de (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos.

Garantir a qualidade, confiabilidade
e integridade dos dados gerados em
estudos bioanaliticos, assegurando que os
métodos utilizados para quantificagéo de
farmacos em amostras bioldgicas sejam
validos e adequados para sua aplicagéo.

RDC 931 - 09/10/24

Alteracédo da RDC 742 que dispde
sobre os critérios para a conducéao de
estudos de (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos.

Assegurar que os centros de pesquisa estejam
preparados para cumprir com a novas regras
oferecendo novos prazos e a penalidade no
nao cumprimento. E a inser¢éo de melhorias

nos parametros técnicos e nomenclaturas que

ajudam a enfatizar o foco dos testes.

RDC 942 — 18/11/24

Alteragédo da RDC 742 que dispde

sobre os critérios para a condugao

de estudos de (BD/BE) e estudos
farmacocinéticos.

Garantir que o seguimento do método
bioanalitico para quantificagdo do farmaco
seja seguido de acordo com a alteragao feita
na RDC 941 que dispde sobre a validagao
de métodos bioanaliticos e analise de
amostras de estudo para submissées
regulatdrias de medicamentos
industrializados de uso humano.

IN 327 — 09/10/24

O estudo farmacodinamico para
comprovacgao da BE de corticoides
tépicos dermatolégicos nos termos da
RDC 742.

Detalhar as etapas do teste de vasoconstricao
ou ensaio de branqueamento que avalia a BE,
mede a poténcia do corticoide e garante a
seguranga e eficacia.

Fonte: autoral
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Desse modo, a implementagdo de testes de bioequivaléncia para medicamentos tdpicos
continua sendo um desafio multidisciplinar e multifatorial que exige a integracdo entre regulagdes
legislativas, avangos cientificos e inovagdes tecnoldgicas das ciéncias farmacéuticas. O
aprimoramento das diretrizes regulatérias, o desenvolvimento de novos métodos sistematicos de
avaliacdo e a maior harmonizagcdo com as normas internacionais sdo 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 evolugéo. Testes in vitro, como ensaios de permeacéao cuténea, e testes
in vivo, como estudos de resposta farmacodinamica, enfrentam limitacées quanto a reprodutibilidade
e correlacdo com a efetividade clinica. Fatores como a variabilidade interindividual da pele, a
influéncia do veiculo na liberagdo do farmaco e as interagdes com a barreira cutdnea podem impactar
significativamente os resultados.

Outro desafio importante € o desenvolvimento de modelos tecnolégicos 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 avancada aplicagcdo de abordagens
baseadas em simulagbes de modelagem de dados representa uma oportunidade para reduzir custos

e tempo no desenvolvimento de medicamentos topicos genéricos.

5 CONSIDERAGOES

Diante da analise realizada, constatou-se que para manter a coeréncia e seguranca dos testes
realizados nas etapas de producdo de um medicamento glicocorticéide topico, é necessario que a
legislacéo brasileira esteja de acordo com os critérios internacionais para um melhor desenvolvimento
do regimento das resolucbes apresentadas que estdo em vigor atualmente. Sendo também
importante o incentivo aos estudos farmacodinamicos 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 populagéo. Esse resultado reforga a relevancia do tema, pois é
preciso que os testes de BE impulsionem a elaboracédo de normas que possam impor critérios
especificos para formulacdo e produgdo. A existéncia de testes padronizados regulamentados
proporciona o desenvolvimento de novas formulagdes seguras e eficazes.

Além disso, a pesquisa contribui para apurar a vigente legislagdo 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 espago para aprofundamentos, especialmente em
relagdo a integragdo positiva com legislagées internacionais pioneiras em estudos e inovagoes
tecnoldgicas das ciéncias farmacéuticas. Assim, espera-se que este estudo possa servir como base

para novas investigagcdes e aplicagbes na area.
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