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RESUMO

Introdugdo: No Brasil, a venda de medicamentos genéricos vem crescendo,
impulsionada pela busca por alternativas mais econémicas. Contudo, essa expansao
exige a garantia de seguranca e eficacia, especialmente no caso de medicamentos
topicos contendo corticoides. Até 2022, esses produtos eram isentos de testes de
bioequivaléncia, sendo exigida apenas a equivaléncia farmacéutica. Objetivo: Este
trabalho teve como objetivo discutir o registro de medicamentos topicos contendo
corticoides no Brasil, destacando as mudancas regulatorias recentes e o impacto da
obrigatoriedade do Ensaio de Vasoconstricao (EVC). Método: A metodologia consistiu
em uma revisdo sistematica da literatura cientifica e de normativas regulatorias
nacionais e internacionais, com foco nos critérios de registro de medicamentos
topicos corticoides. O estudo detalhou o EVC, um teste farmacodinamico que avalia o
grau de branqueamento da pele apods aplicacao do farmaco, dividido em estudo piloto
(definicdo de Emax e ED50) e principal (comparacao com medicamento de referéncia).
Resultados: Foi possivel evidenciar que o EVC é amplamente adotado em contextos
regulatdrios internacionais, como pelo FDA (Food and Drug administration) desde
1995. No Brasil, sua introducdo representa um desafio técnico, uma vez que a
maioria dos centros de bioequivaléncia necessitam de expertise e infraestrutura
adequadas. Ainda assim, estudos mostram que o método tem potencial para
comprovar a bioequivaléncia de forma eficaz. Conclusées: A exigéncia do EVC
representa um marco regulatério no Brasil, promovendo maior rigor técnico no
registro de medicamentos topicos com corticoides. Sua adocdo é essencial para
garantir qualidade, seguranca e eficacia desses produtos para a populacao.
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ABSTRACT

Introduction: In Brazil, the sale of generic medicines has been increasing, driven by
the search for more affordable alternatives. However, this expansion necessitates the
assurance of safety and efficacy, particularly in the case of topical medications containing
corticosteroids. Until 2022, these products were exempt from bioequivalence testing,
with only pharmaceutical equivalence being required. Objective: This study aimed to
discuss the registration of topical medications containing corticosteroids in Brazil,
highlighting recent regulatory changes and the impact of the mandatory implementation
of the Vasoconstrictor Assay (VCA). Method: The methodology consisted of a systematic
review of scientific literature and national and international regulatory guidelines,

focusing on the registration criteria for topical corticosteroid medications. The study
provided a detailed examination of the VCA, a pharmacodynamic test that evaluates
the degree of skin blanching following drug application, divided into a pilot study
(defining Emax and ED50) and a main study (comparison with the reference product).
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Results: It was demonstrated that the VCA is widely adopted in international regulatory contexts, such as by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) since 1995. In Brazil, its introduction presents a technical challenge, as most bioequivalence centers require
appropriate expertise and infrastructure. Nevertheless, studies indicate that the method has the potential to effectively demonstrate
bioequivalence. Conclusions: The requirement of the VCA represents a regulatory milestone in Brazil, fostering greater technical rigor

in the registration of topical corticosteroid medications. Its adoption is essential to ensure the quality, safety, and efficacy of these

products for the population.
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INTRODUCAO

Um levantamento realizado pela Associacéo Brasileira das IndUs-
trias de Medicamentos Genéricos (ProGenéricos) revela que as
vendas dos medicamentos genéricos no Brasil cresceram 3,67%
nos primeiros seis meses de 2023, ou seja, entre janeiro e junho
de 2023 foram comercializadas 979,4 milhoes de unidades de
medicamentos genéricos no Brasil'. E isto, claro, se justifica
pela busca de economia por parte dos pacientes. No entanto,
a questao € se o preco mais baixo, reflete a qualidade do medica-
mento adquirido. Resumidamente, o programa de medicamentos
genéricos no Brasil foi criado em 1999 por meio da publicagao da
lei dos genéricos?, n° 9.787, de 10 de fevereiro, regulamentada
pelo Decreto n°® 3.181, de 23 de setembro de 19993. A Resolucao
da Diretoria Colegiada (RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa) n° 391, de 09 de agosto de 19994, aprova o Regu-
lamento Técnico para Medicamentos Genéricos. Com esse arca-
bouco foram introduzidos no pais novos conceitos, entre eles,
o de equivaléncia farmacéutica e de bioequivaléncia de medi-
camentos. Isto culminou em uma nova organizacao dos labora-
torios/centros de pesquisa brasileiros na busca pela certificacao
em boas praticas de bioequivaléncia/biodisponibilidade (BE/BD),
auferida pela recém-criada agéncia regulatéria nacional®. Foram
necessarios trés anos desde a publicacao da lei dos genéricos para
os primeiros estudos de BE serem realizados. A obrigatoriedade
para a realizacdo de testes de BE (geralmente em voluntarios
sadios) foi imposta inicialmente somente para medicamentos de
uso oral nao bioisentos. Apds quase 25 anos da publicacao da lei
dos genéricos, apenas em 2022, por meio da RDC n° 742, de 10
de agosto, tornou-se obrigatdria a realizacdao de ensaios de BE
(ensaio de vasoconstricao - EVC) para a avaliacdao comparativa
de medicamentos topicos dermatoldgicos da classe dos corticoi-
des®. Trata-se, portanto, de um avanco na garantia dos aspectos
de seguranca e eficacia clinica desta classe de medicamento,
bastante utilizado pela populacao brasileira, para tratamento de
uma ampla variedade de morbidades da pele.

No contexto internacional, formulacdes liquidas sdo isentas da
realizacdo de estudos clinicos para avaliacao de BE. No entanto,
para aprovacdo do produto genérico topico semissolido, sao
exigidos estudos de equivaléncia terapéutica por parte de auto-
ridades reguladoras de diversos paises, incluindo os Estados
Unidos, Japao, Africa do Sul, e paises da Europa, entre outros.
Para tanto, os estudos clinicos sdo obrigatorios, exceto para os
corticosteroides dermatoldgicos, caso em que pode ser utilizado
o ensaio farmacodinamico ou EVC’. Apesar do contexto regula-
mentar e cientifico, cujo método “padrao ouro” para avaliacao
da BE de produtos genéricos topicos consiste na realizacao de
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estudos clinicos, estes apresentam varias desvantagens, ja que
a permeacdo in vivo é afetada por fatores como o estado da
doenca e o tipo de pele®®™. Dito isto, métodos alternativos
substitutivos (dermatofarmacocinética, microdialise cutanea,
estudos de liberacao e permeacao in vitro, espectroscopia no
infravermelho proximo) continuam sendo discutidos pela comu-
nidade cientifica americana e europeia”!"'2'3'4'5, No intuito de
minimizar os custos gerados pelos estudos clinicos, bem como
para definir um conceito ampliado de equivaléncia farmacéu-
tica, investigacoes iniciadas pela United States - Food and
Drug Administration (US-FDA) levaram a avancos na aborda-
gem de BE baseada na similaridade qualitativa (Q1) e similari-
dade quantitativa (Q2) de excipientes, bem como similaridade
fisico-quimica/microestrutural (Q3). No entanto, dependendo
da complexidade da formulacdo, in vitro permeation testing
(IVPT) ou outro teste de desempenho biorrelevante podem ser
necessarios®. Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi
ressaltar a importancia, no contexto nacional, do ensaio de vaso-
constricao como um teste que assegura a qualidade dos corticoi-
des genéricos topicos.

METODO

Trata-se de uma revisao sistematica cuja coleta de dados foi rea-
lizada por levantamento bibliografico nas bases de dados: Scien-
tific Electronic Library Online (SciELO) , PubMed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
Elsevier. Nestas buscas, foram utilizados os seguintes descritores
em lingua portuguesa e em inglesa: “ensaio de branqueamento”,
“ensaio de vasoconstricdo”, “corticoides”, “corticoides topi-
cos”, “teste de branqueamento”, “bioequivaléncia”, “medica-
mentos de uso topico” e “equivaléncia farmacéutica”.

Como critério de inclusdo, foram selecionados como estudos
relevantes ao objetivo da pesquisa: artigos originais e de revi-
sao publicados em revistas nacionais e internacionais, livros,
instrucoes normativas e portarias de 6rgaos cientificos oficiais. A
busca de dados compreendeu o periodo de 1999 a 2023. Foram
excluidos os trabalhos em duplicata e aqueles que se referissem
a corticoides de uso sistémico.

Historico da avaliacdo de medicamentos topicos genéricos
no Brasil

No Brasil, todos os medicamentos de aplicacdo topica e acdo
local eram considerados bioisentos da realizacao de testes de BE.
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Isso significava que, enquanto a maioria das agéncias reguladoras
internacionais, em principio, exigiam a avaliacdo da equivalén-
cia terapéutica (ensaio in vitro e em in vivo) para os genéricos
topicos, a Anvisa exigia apenas a execucdo de testes de equiva-
léncia farmacéutica, conforme a RDC n° 31, de 11 de agosto de
2010". Ou seja, se baseava somente em testes fisico-quimicos
microbiologicos'™. De acordo com Soares et al.”, a flexibilizacao
das exigéncias regulatérias no ambito nacional vem proporcio-
nando um maior nimero de registros de medicamentos topicos
dermatologicos genéricos e similares no Brasil, em relacdo aos
outros mercados. Adicionalmente, a RDC n° 73, de 7 de abril
de 2016 (alteragOes pos-registro, cancelamento de registro
de medicamentos com droga sintética e semissintética) exigia
testes comparativos de desempenho in vitro (IVRT e/ou IVPT)
apenas entre a formulacao atualmente aprovada e a proposta,
e calculada de acordo com o Capitulo Geral da Farmacopeia
Americana?'. Entretanto, estes candidatos a produtos genéricos
e similares nao haviam sido comparados com o produto de refe-
réncia usando testes de desempenho no momento do seu registro.

Nos ultimos anos, a Anvisa, junto a pesquisadores brasileiros,
realizou encontros e discussoes sobre avaliacdao, bem como
sobre a conducéo de estudos de BE para produtos topicos, como
ja descrito por Leal et al.2, versando sobre o cenario brasi-
leiro e estudos para demonstracao de BE?. Neste caminho, o
EVC é o primeiro teste de BE in vivo implementado no Brasil
para a avaliagdo de produtos topicos semissolidos dermato-
logicos, especificamente para os corticoides, conforme RDC
n°® 742/2022¢. Este guia seguiu o protocolo de vasoconstricao,
conforme descrito no Guia Topical dermatologic corticosteroids:
In vivo bioequivalence, do FDAZ. Apos esta publicacao, todas as
formulacdes semissolidas para aplicagao topica contendo corti-
coides deveriam comprovar a BE por meio dos estudos farma-
codinamicos, e as formulagdes ja registradas deveriam ser ade-
quadas com a comprovacao da BE por meio desses estudos, de
acordo com o farmaco, considerando um calendario com datas
limite especificas, conforme o cronograma publicado primeira-
mente na consulta pUblica (CP) n° 760, de 27 de dezembro de
2019 e depois republicado com prazo maior na RDC n° 742/2022.
Apesar do tempo consideravel entre a CP n° 760/201924, e a
publicacdo da RDC%*, e a publicacdo da RDC n°® 742/2022¢, que
traz a obrigatoriedade desta metodologia para comprovacao
da BE dos medicamentos tdpicos registrados no Brasil, sua
implementacdo ainda é um grande desafio, considerando que
a maioria dos centros brasileiros ainda nao possuem expertise
para sua conducao.

Corticoides tépicos

Um corticoide topico é qualquer derivado sintético de esteroi-
des que exiba a mesma func&o que o hormdnio corticosteroide
natural, formulado para acdo topica®®. O primeiro corticoide
topico foi a hidrocortisona, isolado em 1948 por Kendall et al.,
cuja eficacia foi comprovada em 1952 por Sulzberger e Witten
para o tratamento de dermatoses?. Desde entdo, os corticoides
topicos se tornaram a base para o tratamento de muitas doen-
cas inflamatorias da pele, devido a sua capacidade de reduzir a
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inflamacdo. Dentre as doengas dérmicas que podem ser tratadas
com corticoides topicos estao: psoriase, eczema, lUpus eritema-
toso discoide, liquen escleroso, liquen plano, vitiligo, dermatite
cronica, queloides e acne??%, O efeito anti-inflamatorio dos
corticoides topicos esta atribuido principalmente a sua capaci-
dade de induzir a sintese de lipocortina |, que regula a atividade
da fosfolipase A2, e esta atua na producao de leucotrienos e
prostaglandinas, mediadores da inflamacao??. A importancia da
classificacdo da poténcia do corticoide reside no direcionamento
de sua indicacdo terapéutica. Via de regra, corticoides mais
potentes sdo indicados para tratamento em areas cuja absorcdo
é reduzida, como palmas das méaos e solas dos pés, ou em desor-
dens menos responsivas aos corticoides topicos, como psoriase e
liquen estriado. Ja os corticoides menos potentes representam
a melhor escolha para tratamentos em criancas, para areas do
corpo como rosto e virilhas, ou para doencas leves e generaliza-
das como dermatite atopica e seborreica?®?®*, No Brasil, uma
das classificaces seguidas pelos profissionais de saude é a des-
crita pelo Ministério da Saude (Quadro).

Nos ultimos anos, a classificacdo da poténcia dos corticoides tem
sido bastante discutida. Esta classificacao é feita, principalmente,
com base em dados clinicos, mas em alguns casos o EVC também
foi utilizado®>*. No entanto, segundo Zvidzayi et al.??, esta ava-
liacdo deve ser guiada pela analise do Emax e néo do ED50 como
é feito no estudo de BE. No mais, apesar de os corticoides possu-
irem poténcias inerentes as suas caracteristicas fisico-quimicas,
essa poténcia pode ser aumentada ou diminuida segundo o tipo de
forma farmacéutica e os excipientes/veiculos*>*.

Requisitos de equivaléncia farmacéutica para bioequivaléncia
de produtos semissolidos

Os medicamentos podem ser administrados topicamente a partir de
formas farmacéuticas novas ou convencionais, como cremes, géis e
pomadas. No entanto, seus excipientes e processo de fabricacao sao
atributos criticos de qualidade que podem influenciar significativa-
mente, individual e coletivamente, na liberacao do farmaco e, con-
sequentemente, no efeito terapéutico do medicamento. Isto signi-
fica dizer que um medicamento genérico deve ter o mesmo efeito
terapéutico do medicamento de referéncia, em principio, devem
ser a copia um do outro. Para tanto, a engenharia reversa tem sido
usada com esta finalidade. Essa estratégia garante a similaridade
Q1, Q2 e Q37, como ja ressaltado na introducéo. Finalmente, cabe
lembrar o descrito nos Arts. 5° e 6° da RDC n° 742/2022¢, cuja parte
deste conteudo foi transcrita a seguir:

Art. 5° Previamente ao inicio do estudo de BD/BE, os
medicamentos teste e comparador devem ser analisados
conforme dispde a RDC n° 31, de 11 de agosto de 2010, ou
outro que venha a lhe suceder.

§ 1° A diferenca de teor do farmaco entre os medicamentos
teste e comparador, quando estes forem de uma mesma
concentracdo, nao deve ser superior a 5,00% (cinco por cento).

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02275 | 3



PR

Leal LB et al.

Segunda fase dos medicamentos genéricos no Brasil

Quadro. Classificacdo dos corticoides topicos de acordo com sua poténcia pelo Ministério da Saude?'.

Classe

Farmaco

Forma Farmacéutica

Grupo | - Superpotentes

Propionato de clobetasol 0,05%

Creme e pomada

Grupo Il - Potentes

Dipropionato de betametasona 0,05% Pomada
Valerato de betametasona 0,10% Pomada
Halcinonida 0,10% Pomada

Valerato de diflucortolona 0,10%

Creme e pomada

Grupo VI - Poténcia leve

Diproprionato de betametasona 0,05% Creme
Valerato de betametasona 0,10% Creme
Grupo lll - Potentes

Halcinonida 0,10% Creme
Acetonido de triamcinolona Pomada
Furoato de mometasona 0,10% Pomada
Acetonido de fluocinolona Pomada

Grupo IV - Poténcia média
Desonida 0,50% Pomada
Acetonido de triamcinolona Creme
Furoato de mometasona 0,10% Creme
Grupo V - Poténcia média Acetonido de fluocinolona Creme
Desonida 0,50% Creme
Furoato de mometasona 0,10% Creme

Fluorandrenolide

Creme ou pomada

Hidrocortisona

Pomada

Grupo VII - Poténcia leve

Hidrocortisona

Creme

Dexametasona

Prednisolona

Fonte: Elaborado pelos autores, 2023.

§ 2° Quando o estudo de equivaléncia farmacéutica nao for
aplicavel, devem ser apresentados laudos de controle de
qualidade de cada um dos medicamentos empregados no estudo.

Art. 6° Para medicamentos classificados como genéricos ou
similares, o estudo de BD/BE deve ser realizado com o0 mesmo
lote utilizado no estudo de equivaléncia farmacéutica.

Ensaio de vasoconstricgcdo (EVC)

0 EVC é um ensaio que possibilita a comparacao da BD de produtos
topicos dermatologicos contendo corticoides, servindo como um
indicativo de eficacia, e consiste na observacao do grau de bran-
queamento da pele apods a aplicacéo topica destes medicamentos.
Ele foi inicialmente proposto por McKenzie e Stoughton em 1962
e empregava a avaliacao visual (por observadores treinados) do
branqueamento produzido*. De acordo com a literatura cienti-
fica, até o ano de 1962, nos Estados Unidos ndo era obrigatoria
a realizacao de testes de BE (teste in vivo) para a aprovacao e
a comercializacao das formulagdes genéricas de corticoides topi-
cos. Quando muitas destas formulagdes genéricas foram subme-
tidas ao EVC, foi observado que elas nao eram bioequivalentes
a formulacdo de referéncia®>3¢*. Diante disto, visando eliminar
a subjetividade desta avaliacdo e somado ao avanco da tecnolo-
gia, o FDA publicou um guia em 1995%, exigindo que a BE fosse
comprovada por meio da avaliacao do branqueamento, utilizando
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o cromdmetro Minolta®?*3, Este equipamento avalia a coloragao
da pele por meio da emissao de uma luz branca, de uma fonte
de xendnio, incidente na superficie a ser avaliada, quantificando
a luz refletida em trés indices de cores, de diferentes compri-
mentos de onda. O sinal € entdo convertido em trés coordenadas,
sendo L* (luminosidade), a* (quantidade de verde ou vermelho) e
b* (quantidade de amarelo ou azul). Esses trés valores definem um
ponto Unico em um mapa de cores tridimensional, registrando a
cor de acordo com a recomendacao da Commission Internationale
de ’Eclairage (CIE)*. A analise dos dados é realizada utilizando a
escala a que mostra maior sensibilidade ao longo da progressao da
resposta de branqueamento?32,

Como dito anteriormente, no Brasil, a exigéncia da realizacdo dos
ensaios de vasoconstricao para comprovacao da BE de corticoides
topicos dermatolodgicos foi introduzida em 2022 com a publica-
¢ao da RDC n° 742/2022¢. De acordo com a metodologia proposta,
devem ser realizados dois estudos: um piloto (utilizando apenas o
produto referéncia), utilizado para determinar a duracao da dose
(tempo de permanéncia do medicamento em contato com a pele),
e um principal (estudo comparativo teste x referéncia)®?.

Estudo-piloto

O estudo-piloto deve ser do tipo monocéntrico, randomizado,
aberto, prospectivo, um tratamento, um periodo, utilizando
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apenas o medicamento referéncia e deve ser conduzido com,
no minimo, 24 individuos saudaveis, respeitando os critérios de
inclusdo e exclusado. Para serem incluidos, os participantes ndo
devem apresentar condicoes clinicas como psoriase, dermatite
atopica ou outras condicées de pele, quantidade significativa
de pelos ou diferenca na cor da pele entre os dois antebracos,
dentre outros critérios?. Além disto, antes do inicio do estudo,
os participantes devem ser avaliados quanto a sua capacidade de
produzir uma adequada vasoconstricao®?:. Devem ser testados,
no estudo-piloto, diferentes tempos de exposicao ao medica-
mento, os quais deverao ser distribuidos de forma aleatoria nos
dois antebracos dos participantes. Para isto, devem ser delimita-
dos na pele seis sitios de 1,5 cm de didametro em cada antebraco.
Dessa forma, em cada antebraco serao aplicados quatro tempos
de exposicéo distintos, e os outros dois sitios devem servir como
controle negativo, ou branco (sem aplicacao de formulagao)®2.
Segundo a legislagao brasileira, o0 método de aplicacdo deve ser
escalonado com remocéao sincronizada, sendo o medicamento
aplicado em momentos diferentes (em cada um dos sitios) e
removido ao mesmo tempo (Figura 1)°. Os sitios devem pos-
suir uma distancia de 2,5 cm centro a centro entre eles, e no
minimo 3 cm de distancia entre o pulso e o cotovelo (Figura 2a)¢.
Os tempos de exposicdo ao medicamento sugeridos pelo FDA? sdo:
0,25; 0,50; 0,75; 1,0; 1,5; 2,0; 4,0 € 6,0 h, e devem ser determi-
nados de acordo com a poténcia do medicamento a ser testado.

0 branqueamento deve ser avaliado utilizando um cromoémetro
ou espectrofotometro, e as leituras devem ser realizadas 0,5 h
antes da aplicacao da formulacao (linha de base) e em diferen-
tes tempos apds a remocao da formulagdo, em quadruplicata.
Os sitios nao tratados (brancos) também devem ser avaliados da
mesma forma, considerando o tempo antes da aplicacao, e todos
os demais tempos de analise®.

Apos as suas obtencdes, por meio das leituras de branquea-
mento, os dados devem ser corrigidos, considerando a linha de
base (leitura 0,5 h antes da aplicacao do produto) e dos locais
ndo tratados (sitio branco). A Figura 3, que contém dados de
leitura corrigidos, exemplifica o comportamento do branquea-
mento causado por um medicamento apos diferentes tempos de
exposicao (dados nao publicados). A area sob a curva do efeito
(ASCEO-t) deve ser calculada utilizando a regra dos trapezoides,
para cada sitio de aplicagdo. A partir disto, a curva dose resposta
deve ser construida considerando todos os pontos, de todos os

Aplicacao da formulacao e remogao

Horas antes da remocéo da formulagao

Fonte: Wiedersberg et al.*.
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individuos, de forma simultanea. A analise estatistica deve ser
realizada utilizando todas as observacoes de todos os participan-
tes de pesquisa, ao mesmo tempo. Os valores de ED50 e Emax
podem ser encontrados por dois métodos distintos. Um deles,
o modelo de efeito misto nao linear, leva em consideracao a
variabilidade entre e intra individuos e requer um software ade-
quado. O outro método aceitavel para a determinacdo dos para-
metros é o ajuste de um modelo néo linear baseado no método
dos quadrados minimos, utilizando as observacdes individuais
de todos os individuos. O ED50 corresponde a duracao da dose
necessaria para atingir 50% de Emax, D1 e D2 correspondem a
metade do ED50 e duas vezes o ED50, respectivamente. Estes
dados serdo utilizados na conducao do estudo principal®2.

Estudo comparativo

0 estudo comparativo deve ser conduzido utilizando os mesmos
critérios de inclusao e exclusdo do estudo-piloto. Este deve ser
do tipo replicado e deve ser conduzido com 40-60 individuos
detectores, utilizando o tempo de exposicao determinado pelo
ED50 no estudo piloto®?. A aplicacao dos medicamentos deve
ser feita de forma randomizada, incluindo os seguintes sitios,
que devem ser dispostos de maneira complementar (Figura 2c):

a. Teste (T): produto teste no tempo de exposicao correspon-
dente a ED50 (dois sitios por braco);

b. Comparador (C): produto comparador no tempo de exposi-
cao correspondente a ED50 (dois sitios por braco);

c. D1: produto comparador no tempo de exposicao referente a
D1 (um sitio por braco);

d. D2: produto comparador no tempo de exposicao referente a
D2 (um sitio por braco);

e. Branco (dois sitios por braco)®.

Assim como no estudo-piloto, a reacdo de vasoconstricao
deve ser avaliada nos mesmos tempos e os dados ajustados da
mesma forma.

Neste estudo, compara-se a resposta in vivo do produto teste com
o referéncia, usando ferramentas estatisticas apropriadas para ava-
liar se a BE foi ou ndo alcancada. A Area sob a curva (ASC) para

Medida de branqueamento da pele u

8 10 12 14 16 18 20 22 24

Horas ap6s a remocéo da formulagéo

Figura 1. Representacao esquematica da aplicacao sequenciada com remocao sincronizada.
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Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
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Figura 2. Diagrama esquematico mostrando os sitios de aplicacao das formulacoes demarcadas na regido ventral de cada antebraco segundo (a) FDA,
1995% e (b) FDA draft, 20224, e (c) FDA, 19952 aplicacao randomizada e complementar (d) FDA, 2022 D1 e D2 em duplicata.

D1 (ASC1) e D2 (ASC2) sao calculadas para cada participante, e
0s que apresentarem uma relacao ASC D2/ASC D1 superior a 1,25
sao considerados “detectores”. Os dados desses participantes de
pesquisa detectores sao usados para avaliacao da BE. Com base
neste modelo, o medicamento genérico e referéncia proposto
deve atender aos critérios de aceitacdo de BE, apresentando um
intervalo de 90% confianca (IC) com limites entre 80,00% e 125,00%
para a resposta farmacodindmica observada. A analise estatis-
tica deve ser realizada pelo método de Locke, que fornece um
IC exato a partir de dados nao transformados®?:. Embora o EVC
seja um teste aprovado pelo FDA desde 19952, algumas publica-
coes cientificas relatam problemas com o método, entre elas a
correcao da linha de base e branco (uma fonte de propagacao de
erros); o uso de diferentes métodos computacionais para calculo
de ASC (pode levar a uma apreciavel variancia da ASC calculada);
a leitura imprecisa (pressao/angulo do equipamento na pele);
a presenca de pelos nos bracos dos participantes; a variacao

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

circadiana na coloracao intrinseca da pele/variacao pulso e fossa
antecubital e a fadiga do operador*#?. Com o passar dos anos,
o FDA adotou mudancas importantes na metodologia do estudo
farmacodinamico, por meio da publicagdo do “Topical Dermatolo-
gic Corticosteroids: In Vivo Bioequivalence Guidance for Industry
- Draft Guidance”, em outubro de 2022%. O guia, assim como o de
1995, traz diretrizes na conducao dos estudos piloto e principal,
porém com recomendacdes revisadas desde a sua Ultima publica-
¢ao. Dentre as novas recomendacées, foi incluida a exigéncia da
qualificacao dos equipamentos e dos operadores, um teste com o
objetivo de demonstrar a robustez das medidas dos diferentes ope-
radores e instrumentos a serem utilizados no estudo®. No estudo-
-piloto, os tempos de exposicao ao medicamento sugeridos se man-
tiveram, no entanto, devem ser realizados, agora, em duplicata.
Isto significa que os oito tempos devem estar distribuidos de forma
randomizada juntamente com o controle negativo em cada um
dos antebracos (Figura 2b). No novo guia, os tempos de leituras de

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2025, v.13: e02275 | 6



Leal LB et al. Segunda fase dos medicamentos genéricos no Brasil

0.5 —
-@— A 15 min
0.0 T T 1 -@- A30 min
10 20 30 O A45min
Tempo de remocao do produto - A60 min
<05 e @ A90 min
2 —- A 120 min
a -B- A 360 min
1.0 —
-1.5 éE
7
EN//
2.0 —

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

Figura 3. Perfil dose-resposta de formulagao referéncia (propionato de clobetasol).

branqueamento sugeridos sao 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 20 e 24 h apos a
remocao do produto, mas estes podem variar a depender do medi-
camento-teste®. Ja no estudo comparativo, a quantidade de sitios
por antebrago também aumentou, passando de oito sitios demarca-
dos em cada antebraco para 10, e as doses D1 e D2, antes aplicadas
em apenas um sitio, passaram a ter que ser aplicadas em duplicata
por antebraco (Figura 2d)*. Ainda, no guia atual, o modelo de ana-
lise estatistica esta predeterminado. Os dados devem ser ajustados
utilizando todas as observacdes de todos os individuos simultanea-
mente, utilizando um modelo nao linear de efeito misto®.

Centros de Biodisponibilidade/Bioequivaléncia de Medicamentos

Os testes de BE sao realizados por centros certificados pela
Anvisa. Por definicao oficial, os Centros de Biodisponibilidade/
Bioequivaléncia de Medicamentos sao:

instituicoes de pesquisa, publicas e privadas, que
realizem no minimo uma das etapas: Clinica, Analitica
ou Estatistica de um estudo de BD/BE de medicamentos,
responsabilizando-se  técnica e juridicamente pela
veracidade dos dados e informacgdes constantes de todo o
processo, nos termos da Resolucao vigente.

O checklist de inspecao dos centros é estabelecido pela Instrugao
Normativa (IN) n° 123, de 24 de marco de 2022*. Apos inspecao,
caso o centro cumpra todos os requisitos obrigatorios, € emitido um

REFERENCIAS

certificado com validade de dois anos. Além de publicacdo da certi-
ficacdo no Diario Oficial do Brasil (DOU), todos os centros certifica-
dos sao listados no site da Anvisa (www.anvisa.gov.br). Atualmente
existem 52 centros certificados no pais, sendo um total de 42 inter-
nacionais (27 deles na india), e 12 centros brasileiros, sendo apenas
um publico - Nicleo de Desenvolvimento Farmacéutico e Cosméti-
cos da Universidade Federal de Pernambuco (NUDFAC/UFPE)*.

CONCLUSOES

Como no Brasil ndo era obrigatoria a realizacdo de estudo cli-
nico para a aprovacao do medicamento genérico/similar de uso
topico, e considerando a fragilidade dos testes que compéem a
equivaléncia farmacéutica, a implementacao do EVC para a ava-
liacdo das formulagdes semissolidas contendo corticoides topicos
dermatolégicos deve ser considerada como uma garantia signifi-
cativa na seguranca e qualidade desta classe de medicamentos
para a populacao. Sendo assim, por se tratar de uma nova meto-
dologia no pais, & necessario o ganho de habilidade na conducéo
da técnica, o que demandara estudos e pratica por parte dos
Centros de Bioequivaléncia. Assim, este artigo retne as legisla-
¢cOes mais importantes acerca do EVC e suas mudancas ao longo
do tempo, por parte do FDA. Além disso, aborda as diretrizes
inéditas por parte da Anvisa, trazendo consigo o estado da arte
da implementacao do ensaio, que sera de grande importancia na
determinacao da BE de corticoides topicos.
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