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Bioequivalência de medicamentos tópicos dermatológicos: 
o cenário brasileiro e os desafios para a vigilância sanitária

Bioequivalence of dermatological topical medicines: 
the Brazilian scenario and the challenges for health surveillance

resumo  A avaliação comparativa exigida para 
registro das formulações tópicas genéricas no Bra-
sil é feita por meio do estudo de equivalência far-
macêutica que avalia apenas os parâmetros físi-
co-químicos e microbiológicos dos medicamentos. 
Internacionalmente, estudos clínicos ou farmaco-
dinâmicos vêm sendo exigidos para comprovar a 
eficácia e a segurança das formulações genéricas 
tópicas semissólidas. Este trabalho apresenta uma 
comparação entre os diferentes requerimentos 
para registro de uma formulação tópica, consi-
derando diferentes autoridades regulatórias, e faz 
um levantamento dos produtos tópicos dermato-
lógicos registrados no Brasil até 2013. Tal levanta-
mento demonstrou haver uma grande quantidade 
de cópias desse tipo de formulação no Brasil em 
comparação com os EUA. Este fato, associado à 
grande quantidade de estudos encontrados na lite-
ratura demonstrando bioinequivalência de medi-
camentos tópicos, evidencia a grande importância 
de uma readequação da legislação brasileira no 
que se refere aos requisitos técnicos para o registro 
de medicamentos genéricos e similares de aplica-
ção tópica dermatológica no Brasil.
Palavras-chave  Bioequivalência, Medicamento 
tópico, Anvisa 

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

Medicamentos genéricos e similares são compa-
ráveis a um inovador, e geralmente são produ-
zidos após a expiração ou renúncia da proteção 
patentária ou de outros direitos de exclusividade. 
Para um medicamento ser registrado como ge-
nérico ou similar, deve ser demonstrado o mes-
mo grau de eficácia, segurança e qualidade que o 
produto inovador1. A comprovação da eficácia e 
segurança desses produtos é dada por meio dos 
estudos de equivalência farmacêutica e bioequi-
valência1. A bioequivalência entre os dois pro-
dutos farmacêuticos pode ser demonstrada por 
meio de quatro tipos de estudos diferentes: far-
macocinético, farmacodinâmico, clínicos compa-
rativos ou in vitro1.

Os medicamentos de aplicação tópica (aque-
les não destinado a efeitos sistêmicos) que con-
tenham o mesmo fármaco, na mesma concen-
tração, além de excipientes de mesma função em 
relação ao de referência, são bioisentos pela RDC 
37/2011, ou seja, os de uso tópico não precisam 
comprovar sua eficácia e segurança por meio 
dos estudos de bioequivalência2. Sendo assim, o 
estudo de equivalência farmacêutica é o único 
comparativo exigido para registro das formu-
lações tópicas genéricas no Brasil. Este estudo 
avalia apenas os parâmetros físico-químicos e 
microbiológicos estabelecidos em farmacopeias, 
preferencialmente a brasileira. Muitas vezes, os 
testes realizados se resumem a determinação de 
aspecto, teor, identificação, peso médio, pH, vis-
cosidade e densidade3, de modo que nem a libe-
ração do fármaco a partir da formulação, nem a 
permeabilidade cutânea do fármaco, são avalia-
das no momento do registro.

Considerando que a penetração do fármaco 
no estrato córneo da pele é um processo com-
plexo e dependente, entre outros fatores, das suas 
propriedades físico-químicas, do tipo de formu-
lação e tipo de associação estabelecida com a for-
mulação, podemos esperar que a eficácia clínica 
de um produto tópico dermatológico dependa 
amplamente dos componentes da formulação. 
Assim sendo, é de grande importância a compro-
vação da bioequivalência de duas formulações 
distintas que pretendem ter o mesmo grau de se-
gurança e eficácia4.

Os medicamentos de uso tópico dermatoló-
gico possuem limitada absorção sistêmica, não 
sendo aplicável a avaliação da farmacocinética 
tradicional para comprovação da bioequivalên-
cia. Porém, além dos estudos clínicos, os farma-
codinâmicos podem ser aplicáveis para algumas 

classes farmacêuticas e os testes in vitro, utilizan-
do células de difusão de Franz, também podem 
ser utilizados para avaliar a liberação e a permea-
bilidade do produto5.

Considerando que, no Brasil, os excipientes 
presentes nos medicamentos cópia podem diferir 
qualitativamente e quantitativamente do que ser-
ve de referência, existem no mercado brasileiro 
produtos considerados genéricos e similares com 
variações na sua composição. Estas variações, so-
madas ao fato de os medicamentos de aplicação 
tópica serem bioisentos pela RDC 37/2011, agra-
vam a dúvida sobre a igualdade da eficácia dessas 
formulações.

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

métodos

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

O i-Helps é uma base de dados que reúne 
as publicações do Diário Oficial da União, que 
contém todos os medicamentos registrados no 
Brasil desde 1978. Essa base permite filtrar os 
medicamentos com registros atualmente váli-
dos (IR-produtos consolidados) e realizar buscas 
com palavras chaves. O levantamento nessa base 
de dados foi realizado filtrando apenas os me-
dicamentos com registros válidos utilizando as 
seguintes palavras chaves correspondentes às for-
mulações tópicas: creme, pomada, gel, emulsão, 
loção, pó, solução, suspensão, adesivo, esmalte, 
aerossol, óvulo, sabonete, xampu e supositório. 
Foram encontrados 189 fármacos isolados e 143 
associações de fármacos, presentes em mais de 
2.000 formulações diferentes.

O sistema Datavisa é o sistema interno de 
informação da Anvisa, que reúne dados sobre o 
cadastro de produtos e empresas além de contro-
lar a tramitação e o arquivo dos documentos na 
Agência. Produtos sob regulamentação da Anvisa 
têm sua composição descrita nesse sistema. No 
caso de medicamentos, há informações sobre a 
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composição de sua formulação, forma farmacêu-
tica, apresentações registradas, empresa detento-
ra do registro, validade deste, especificações de 
embalagem, cuidados de conservação, restrições 
de venda, entre outras informações. O sistema 
Datavisa foi utilizado para confirmar os dados 
levantados na base i-Helps, utilizando na busca 
os nomes dos 189 fármacos isolados e das 143 as-
sociações encontradas.

Os medicamentos tópicos foram divididos 
em duas classes de medicamentos: contendo 
um único fármaco (simples) e contendo dois ou 
mais fármacos em associação. Os medicamentos 
simples de uso tópico foram classificados con-
forme sua forma farmacêutica e de acordo com 
sua classe farmacêutica. Considerando apenas os 
medicamentos simples de uso tópico registrados 
pela Anvisa, foi realizada uma busca, utilizando 
o nome do fármaco, no Orange Book, disponível 
no website da agência americana Food Drug and 
Administration (FDA)6, de forma a comparar o 
número dos registros concedidos pelos dois ór-
gãos reguladores (FDA e Anvisa). 

resultados

Foi encontrado um total de 2.220 medicamentos 
de uso tópico (dermatológico, oftálmico, nasal, 
capilar, ginecológico, retal e otológico) regis-
trados pela Anvisa, sendo 1.573 simples e 647 
contendo fármacos associados. Nesse universo, 
19,4% são medicamentos inovadores, 34,3% 
genéricos, 41,3% similares e 5% em que não se 
aplica o conceito de bioequivalência, ou seja, fi-
toterápicos, dinamizados, específicos e biológicos 
(Gráfico 1).

Dos 1.573 medicamentos contendo um úni-
co fármaco, 900 são destinados ao uso dermato-
lógico, sendo 708 deles registrados como cópias 
(medicamentos genéricos ou similares) e 193 
medicamentos referência. Considerando apenas 
os medicamentos semissólidos, em que a perme-
ação do fármaco é dependente de sua liberação 
pela base dermatológica, tem-se 625 cópias com 
registros concedidos pela Anvisa e 62 novos. Per-
cebe-se com isso o grande predomínio dos me-
dicamentos semissólidos cópias registrados no 
Brasil, uma média de 10,25 cópias para cada de 
referência (Gráfico 2).

A lista dos medicamentos semissólidos de 
uso tópico dermatológico que possuem registro 
de cópias no Brasil está apresentada na Tabela 1. 
O número de medicamentos genéricos (G) re-
presenta aqueles em que, no momento do regis-

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

Outros medicamentos

Medicamentos novos

Medicamentos genéricos

Medicamentos similares

Gráfico 1. Formulações tópicas registradas na Anvisa 
até o ano de 2013.

5%

20%

34%

41%

Suspensão

Solução

Sabonete 
líquido

Sabonete

Pomada

Pó

Pasta

Loção

Emulsão

Creme

Adesivo

Gel

Gráfico 2. Formulações tópicas dermatológicas 
simples registradas na Anvisa até o ano de 2013 de 
acordo com a forma farmacêutica.

Número de medicamentos registrados

0 50 100 150 200 250 300 350

1
0

0
2

2
12

19
103

4
9

0
1

15
69

3
16

51
336

100

0
1

Cópias (G+S)

Novos

23
57

34



3602
So

ar
es

 K
C

C
 e

t a
l.

da, a quantidade de medicamentos tópicos der-
matológicos semissólidos registrados pelo FDA. 
Os estudos exigidos para concessão do registro 
de medicamentos novos e genéricos, bem como 
os exigidos após o registro, estão apresentados na 
Tabela 2. 

O Gráfico 3 apresenta o número de medica-
mentos tópicos semissólidos dermatológicos re-
gistrados no Brasil e nos EUA conforme sua clas-
se farmacêutica. Pode-se observar que os glico-
corticoides são a classe mais expressiva, tanto no 
Brasil quanto no mercado dos Estados Unidos.

tabela 1. Medicamentos semissólidos de uso tópico dermatológico que possuem registro de cópias no Brasil e FDA, classificados 
segundo classe terapêutica e forma farmacêutica.

fármaco

Aceclofenaco
Aciclovir
Adapaleno
Azelaico ácido
Benzila Benzoato

Benzocaína
Benzoila peróxido

Betametasona 
valerato

Betametasona 
dipropionato

Calcipotriol
Cetoconazol
Cetoprofeno

Ciclopirox  
olamina
Clindamicina 
fosfato
Clobetasol 
propionato
Clotrimazol
Deltametrina
Desonida

Dexametasona 
acetato
Dexclorfeniramina 
maleato
Diclofenaco 
dietilamônio
Diclofenaco sódico
Diclofenaco 
potássico

Classe 
terapêutica

Anti-inflamatório
Antiviral
Antiacne
Antiacne
Antiparasitário

Anestésico local
Antiacne

Glicocorticoide

Glicocorticoide

Glicocorticoide
Antimicótico
Anti-inflamatório 
e antirreumático
Antimicótico

Antiacne

Glicocorticoide

Antimicótico
Antiparasitário
Glicocorticoide

Glicocorticoide

Antialérgico

Anti-inflamatório

Anti-inflamatório
Anti-inflamatório

forma 
farmacêutica

creme
creme
gel
gel
emulsão
emulsão
loção
gel
gel
gel
gel
creme
pomada
loção
creme
pomada
loção
pomada
creme
gel

creme

gel

creme
pomada
creme
loção
creme
pomada
loção
creme

creme

gel

gel
gel

referência

Proflam® - Eurofarma
Zovirax® - Glaxo
-
Azelan® - Intendis
-
Miticoçan® - Aché
-
-
-

Betnovate® - 
GlaxoSmithKline

Diprosone® - Aché

-
Nizoral® - Janssen
Profenid® - Sanofi

Loprox® - Sanofi-Aventis

Clinagel® - Stiefel

Psorex® - GlaxosmithKline

Canesten® - Bayer
-
-
-
-
-

Polaramine® - Mantecorp

Cataflam emugel® - 
Novartis
Diclofenaco sódico - EMS
-

Concentração

15mg/g
50mg/g
1mg/g

150mg/g
250mg/ml
0,2ml/ml
100mg/ml
200mg/g
100mg/g
50mg/g
25mg/g
1mg/g
1mg/g
1mg/g

0,5mg/g
0,5mg/g

0,5mg/ml
50µg/g
20mg/g
25mg/g

10mg/g

10mg/g

0,5mg/g
0,5mg/g
10mg/g

0,2mg/ml
0,5mg/g
0,5mg/g
0,5mg/g
1mg/g

10mg/g

11,6mg/g

10mg/g
10mg/g

G

3
20
5
-
-
-
-
-
-
-
-
8
8
1
3
3
3
-

17
4

7

2

11
11
10

7
3
3
9

9

14

3
-

s

3
18
4
1

14
2
1
1
1
1
1
5
5
-
1
-
-
1

20
3

7

1

6
6

12
7
6
3
2

21

4

13

3
2

N

1
1
1
1
-
1
-
-
1
1
-
1
1
1
1
1
1
1
1
1

1

1

1
1
1
1
-
-
-
-

1

1

1
1

continua

fDa

-
1 N

1N + 2G
1N
-
-
-
-
-
-
-

2N + 2G
1N + 1G
1N + 2 G
1N + 2G
1N + 2G

4G
1G
3G
-

-

2N + 1G

2N + 6G
1N + 4G

3G
-

2N + 1G
1N + 3G

2G
-

-

-

1N
-
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tabela 1. continuação

fármaco

Eritromicina
Fluoruracila
Fludroxicortida

Fusídico ácido
Gentamicina 
sulfato
Hidrocortisona 
acetato
Hidroquinona

Imiquimode
Isoconazol nitrato

Isotipendil 
cloridrato
Isotretinoína
Lidocaína

Lisozima 
cloridrato

Miconazol nitrato

Mometasona 
furoato
Mupirocina

Neomicina sulfato

Nimesulida
Nitrofural
Nitrofurazona
Oxiconazol nitrato
Permetrina

Piroxicam
Podofilotoxina
Prata sulfadiazina

Prometazina

Salicilato de metila
Salicílico ácido
Tacrolimo

Terbinafina
Tiabendazol

Classe 
terapêutica

Antiacne
Antineoplásico
Glicocorticoide

Anti-infeccioso
Anti-infeccioso

Glicocorticoide

Desmelanizante

Imunomodulador
Antimicótico

Antialérgico

Antiacne
Anestésico local

Produto não 
enquadrado em 
classes terapêuticas
Antifúngico

Glicocorticoide

Antibiótico

Antibiótico

Anti-inflamatório
Anti-infeccioso
Anti-infeccioso
Antimicótico
Antiparasitário

Anti-inflamatório
Antivirótico
Outros produtos 
com ação na pele e 
mucosas
Antialérgico

Analgésico
Antiacne
Imunomodulador

Antimicótico
Antiparasitário

forma 
farmacêutica

gel
creme
creme
pomada
creme
creme

creme
pomada
creme
gel
creme
creme

gel

gel
pomada

creme
gel

pomada

loção
creme
creme
pomada
pomada

creme
pomada
pomada
gel
pomada
pomada
creme
loção
loção
gel
creme
creme

creme

pomada
pasta
pomada
pomada
creme
pomada
loção

referência

Ilosone® - Valeant 
Farmacêutica
-
-
Verutex® - Roche
Garamicina® - Mantecorp

Berlison® - Intendis

Claripel® - Stiefel

-
Icaden® - Schering do
Brasil
-

Isotrex® - Stiefel
Xylocaína pomada® - 
Astrazeneca
Dermomax® - Biosintética
Xylocaína geléia® - 
Astrazeneca
-

Daktazol® - Brainfarma
-
Elocom® - Mantecorp

Bactroban® - 
GlaxoSmithKline
-
-
-
Nisulid® - Aché

Furacin® - Mantecorp
Oceral® - Bayer
Nedax® - Stiefel
Kwell® - GlaxoSmithkline
Feldene® - Pfizer
-
-

Creme Fenergan® - Sanofi 
Aventis
-
-
Protopic® - Roche
Protopic® - Roche
Lamisil® - Novartis
-

Concentração

20mg/g
50mg/g

0,125mg/g
0,125mg/g

20mg/g
1mg/g

10mg/g
10mg/g
40mg/g
40mg/g
50mg/g
10mg/g

7,5mg/g

0,5mg/g
50mg/g

40mg/g
20mg/ml

20mg/g

20mg/ml
20mg/g
1mg/g
1mg/g

20mg/g

20mg/g
5mg/g

3,5mg/g
20mg/g
2mg/g
2mg/g

10mg/g
50mg/ml
10mg/ml

5mg/g
1,5mg/g
10mg/g

20mg/g

0,044ml/g
0,28g/g
0,3mg/g
1mg/g

10mg/g
50mg/g

50mg/ml

G

-
-
-
-
1
4

3
4
4
4
3
6

-

1
5

3
5

-

11
11
7
6
3

-
-
1
6
1
-
2
-
1
5
-
3

2

-
-
1
1
9
4
1

s

2
1
1
1
2

4
2
6
4
6
1

1

-
8

4
3

1

9
11
4
4
4

2
3
3
6
2
2
2
7

12
1
1
6

4

1
1
1
1
3
6
2

N

-
-
-
-
1
1

1
1
1
1
1
1

-

1
1

1
1

-

1
-
1
1
1

1
-
-
1
1
-
1
-
1
1
-
-

1

-
-
1
1
2
-
-

continua

fDa

1N + 2 G
1N + 2 G

-
-
-

3G

5G
4G
-
-

1N + 7G
-

-

-
3G

-
1N + 3G

-

-
-

2N + 5G
1N + 5G
2N + 5G

1N + 1G
-
-
-
-
-

1N
-
-
-
-

4N

-

-
-

1N
1N
-
-
-
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tabela 1. continuação

fármaco

Tioconazol

Tretinoína

Tromantadina 
cloridrato
Ureia

Classe 
terapêutica

Antimicótico

Antiacne

Antivirótico

Emoliente

forma 
farmacêutica

creme
loção
gel
creme
creme
gel

creme
creme
loção

referência

-
Tralen® - Pfizer
-
-
Vitanol A® - Stiefel
-

Nutraplus® - Galderma
Ureadin® - Medley
Nutraplus® - Galderma

Concentração

10mg/ml
10mg/ml

1mg/g
0,25mg/g
0,5mg/g
10mg/g

100mg/g
200mg/g

100mg/ml

G

4
3
-
-
-
-

-
-
-

s

3
4
1
1
1
1

1
1
1

N

1
-
-
2
2
-

1
1
1

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

fDa

-
-

1N + 1G
2N + 1G
2N + 1G

-

-
-
-

Discussão

Conforme mencionado anteriormente, a bioe-
quivalência entre dois produtos farmacêuticos, 
demonstrada geralmente por meio de estudos 
farmacocinéticos, não é exigida pela Anvisa para 
os medicamentos de aplicação tópica cutânea 
desenvolvidos para atuarem no local de aplica-
ção (RDC 37/2011). Para os medicamentos de 
aplicação tópica serem registrados como cópia, 
portanto, deve ser apresentado apenas o estudo 
de equivalência farmacêutica, que envolve testes 

tabela 2. Comparação das exigências requeridas para registro de medicamentos tópicos genéricos pelas agências 
reguladoras do Brasil, EUA, Canadá, Europa e Austrália.

agência

Anvisa (Brasil)

FDA (EUA)

Health Canada 
(Canadá)

EMA (Europa)

TGA (Austrália)

resolução/
ano

RDC 37/2011

CDER/1998

HC/1990

CPMP/1995

CPMP/1995

estudos in vivo exigidos 
para o registro

Nenhum

Estudo farmacodinâmico 
ou estudo clínico

Estudo farmacodinâmico 
ou estudo clínico

Estudo farmacodinâmico 
ou estudo clínico
Estudo farmacodinâmico 
ou estudo clínico

estudos in vitro exigidos 
para o registro

Ensaios físico-químicos e 
microbiológicos

Ensaios físico-químicos

Ensaios físico-químicos e 
de liberação

Ensaios físico-químicos

Ensaios físico-químicos

estudos exigidos 
no pós registro

Ensaios físico-químicos, 
microbiológicos e estudo 
de permeação (ainda sem 
regulamentação específica)
Ensaios físico-químicos, ensaio de 
liberação (para alterações de nível 
2), estudo clínico (para alteração 
de nível 3)
Ensaios físico-químicos, ensaio de 
liberação, estudo farmacodinâmico 
ou estudo clínico
Estudo farmacodinâmico ou 
estudo clínico
Estudo farmacodinâmico ou 
estudo clínico

físico-químicos e microbiológicos estabelecidos 
em farmacopeias. Nenhum teste, ainda que in 
vitro, é requerido para comparar a liberação do 
fármaco e a sua permeabilidade cutânea a partir 
de um medicamento cópia frente ao referência.

Apesar dos diferentes excipientes presentes 
nas formulações dos medicamentos genéricos 
e referência serem considerados farmacologi-
camente inativos, eles podem exercer um efeito 
direto ou indireto na penetração de fármacos na 
pele. Em decorrência disso, diferenças na bio-
disponibilidade de diferentes formulações tópi-
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Outros produtos

Imunomodulador

Glicocorticoide

Emoliente

Desmelanizante

Antiviral

Antiparasitário

Antineoplásico

Antimicótico

Anti-inflamatório

Anti-infeccioso

Antibiótico

Antialérgico

Antiacne

Anestésico

Analgésico

Gráfico 3. Número de medicamentos tópicos 
semissólidos dermatológicos registrados no Brasil e 
nos EUA conforme sua classe farmacêutica.
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cas, contendo a mesma concentração de fárma-
co, vêm sendo observadas há muitos anos7. Por 
exemplo, a quantidade de dexametasona liberada 
por duas pomadas genéricas contendo dipropio-
nato de dexametasona a 0,1% (Promethasone® 
- Nichi-Iko Pharmaceutical Co., Ltd, Toyama, 
Japão e Mainvate® - Sato Pharmaceutical Co., 
Ltd, Tokyo, Japão) foi duas vezes e quatro vezes 
menores, respectivamente, do que para o medi-
camento inovador Methaderm® (Taiho Pharma-
ceutical Co., Ltd., Tokyo, Japão), o que indica me-
nor afinidade do fármaco pela formulação base 
do referência do que para as bases dos genéricos8. 
Essa menor taxa de liberação apresentada pelos 
genéricos de dexametasona pode resultar em um 
perfil de permeação cutânea do fármaco modi-
ficado, com consequente alteração na eficácia 
dos medicamentos genéricos. De maneira seme-
lhante, a comparação entre diferentes cremes de 

imiquimode 5%, disponíveis em alguns merca-
dos (quatro cremes da China, dois da Argentina e 
um da Colômbia), demonstrou a inequivalência 
entre os medicamentos tópicos genéricos e o re-
ferência9. Para seis das sete formulações testadas 
foram observadas quantidades significativas de 
material cristalino e liberação significativamente 
menor que o produto inovador livre de cristais9.

O grande número de estudos que apontam a 
bioinequivalência entre formulações tópicas e o 
fato dos excipientes dos medicamentos genéricos 
e similares poderem diferir qualitativa e quanti-
tativamente do referência, demonstram que os 
estudos de equivalência farmacêutica exigidos 
atualmente no momento do registro podem não 
ser suficientes para garantir a eficácia e seguran-
ça da cópia, indicando que a legislação brasileira 
precisa ser revista com relação aos estudos exi-
gidos. 

A análise comparativa com dados do FDA 
demostra que a flexibilização das exigências re-
gulatórias no âmbito nacional (Anvisa) vêm 
proporcionando um aumento na frequência de 
cópias de medicamentos tópicos dermatológicos 
no Brasil (Gráfico 3). Enquanto o FDA exige es-
tudos clínicos, a Anvisa exige testes que se resu-
mem àqueles descritos na farmacopeia do produ-
to, como aspecto, teor, identificação, peso médio, 
pH, viscosidade e densidade.

Como pode ser verificado na Tabela 2, as le-
gislações internacionais que regulamentam o re-
gistro de um medicamento genérico tópico são 
mais antigas, mas ainda assim mais rígidas, em 
comparação à legislação brasileira atual. A Anvi-
sa solicita apenas a realização de testes físico-quí-
micos, que são de controle de qualidade exigidos 
por todas as agências, sendo a única que solicita 
os testes microbiológicos como comparabilidade 
entre os medicamentos. Porém, como os testes 
microbiológicos não são de fato comparativos, a 
agência brasileira vem discutindo sobre a neces-
sidade da condução desses ensaios no estudo de 
equivalência farmacêutica.

Nos Estados Unidos, o FDA recomenda a 
realização de estudos clínicos que podem ser 
substituídos pelos farmacodinâmicos (estudo de 
bioequivalência com endpoints clínicos, em que 
é observada uma determinada resposta específi-
ca). Considerando que o estudo clínico envolve 
um número grande de pacientes, maior custo e, 
dependendo do fármaco, dificuldade de se esta-
belecer um endpoint sensível, o FDA tem reco-
nhecido a necessidade de desenvolver métodos 
alternativos para demonstrar a bioequivalência 
de produtos com ação tópica10.
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A utilização de células de difusão de Franz, 
com membranas sintéticas, é aceita pelo FDA 
para determinar a liberação in vitro de formula-
ções tópicas e demonstração da equivalência de 
produtos, após algumas alterações pós-registro 
de nível 2 (alterações que podem ter um impacto 
significante na qualidade e performance da for-
mulação). Entretanto, o teste in vitro não é aceito 
como substituto dos estudos de biodisponibili-
dade in vivo ou bioequivalência5.

Com relação às alterações pós-registro de 
medicamentos de uso tópico, a Anvisa estabele-
ceu a necessidade da apresentação de estudos de 
permeação cutânea entre a condição anterior-
mente registrada e a nova11. Entretanto, a Anvisa 
não dispõe de guias específicos nem para a con-
dução destes estudos pelos entes regulados, nem 
para a avaliação deles pelo órgão regulador.

A agência reguladora do Canadá, Health Ca-
nada, solicita teste in vitro de liberação, além dos 
estudos clínicos que podem ser substituídos por 
farmacodinâmicos12.

Na Europa, o EMA (European Medicines 
Agency)13 e, na Austrália, a agência Therapeutic 
Goods Administration (TGA)14 requerem, para 
registro das formulações tópicas semissólidas, a 
apresentação de estudos clínicos que podem ser 
substituídos por estudos: farmacodinâmicos, de 
disponibilidade local ou com animal ou in vitro. 
Entretanto, atualmente o único estudo que vem 
demonstrando ser capaz de substituir os clínicos 
é o farmacodinâmico de vasoconstricção13, ou o 
ensaio de branqueamento da pele (Human Skin 
Blanching Assay – HSBA), adotado para deter-
minação da bioequivalência tópica de corticos-
teroides somente. Este ensaio foi introduzido por 
McKenzie e Stoughton15 e é baseado na capacida-
de desses produtos em induzir uma resposta de 
branqueamento da pele associada com a indução 
da vasoconstricção da microvascularização da 
pele pelo fármaco. O ensaio envolve a aplicação 
do produto na pele de voluntários sadios e a ava-
liação do grau de branqueamento após um deter-
minado período de tempo16. 

Diversos desses estudos envolvendo ensaios 
de branqueamento da pele comparando medica-
mentos genéricos com seus produtos inovadores 
indicam que os primeiros não apresentam a mes-
ma eficácia que os referência17-23.

Como pode ser observado pelo levantamen-
to feito, a classe farmacêutica de medicamentos 
dermatológicos de uso tópico predominante no 
mercado brasileiro é a dos glicocorticoides. Mas, 
mesmo apesar das evidências encontradas na 
literatura de bioinequivalência entre as diferen-

tes formulações de glicocorticoides e de haver 
um estudo já desenvolvido e exigido por outras 
agências reguladoras para comparar os medica-
mentos dessa classe, a Anvisa ainda não adotou 
tal estudo em sua legislação.

Para comparar formulações pertencentes a 
outras classes farmacêuticas, diferentes de corti-
costeroides que causam a resposta de branquea-
mento da pele, o FDA vem buscando metodolo-
gias que possam substituir os estudos clínicos24. 
O teste dermatofarmacocinético e a microdiálise 
são exemplos que vêm sendo amplamente discu-
tidos ao longo do tempo25,26.

Enquanto o FDA possui registro de 92 cópias 
de medicamentos tópicos dermatológicos semis-
sólidos, sendo 50 destes glicocorticoides, para os 
quais foi apresentado o ensaio de branqueamen-
to e os demais registrados com apresentação de 
estudos clínicos, o Brasil possui 625 formulações 
registradas para as quais foram realizados apenas 
ensaios in vitro físico-químicos e microbiológi-
cos, descritos em farmacopeia e que não avaliam 
a liberação nem a permeabilidade do fármaco 
através da pele.

Considerando que os testes in vitro que com-
param a liberação do fármaco a partir da for-
mulação e a permeabilidade cutânea do medica-
mento teste frente ao de referência são sensíveis 
em detectar diferenças entre formulações, parece 
razoável que na ausência de estudos clínicos, no 
mínimo, sejam requeridos para suportar a inter-
cambialidade entre um inovador e novas formu-
lações. É necessário, portanto, que a comunidade 
científica discuta profundamente esta questão 
para o desenvolvimento de um protocolo expe-
rimental simples e preditivo, ou seja, capaz de 
evidenciar diferenças entre as formulações e dar 
suporte à intercambialidade entre um medica-
mento inovador e novas formulações.

Conclusão

Comparando-se o número de registros concedi-
dos pelo FDA e pela Anvisa, no que diz respeito a 
formulações tópicas dermatológicas, e o número 
de testes exigidos por essas e outras agências in-
ternacionais no momento do registro do medica-
mento, pode-se concluir que a flexibilização das 
exigências regulatórias no âmbito nacional vem 
proporcionando um maior número de cópias de 
medicamentos tópicos dermatológicos no Bra-
sil, sem que haja efetiva garantia em termos de 
bioequivalência entre as diferentes formulações. 
Sendo assim, uma rediscussão da legislação e in-
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clusão de um maior número de testes para deter-
minação da bioequivalência entre esses produtos 
é de extrema urgência e importância.
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