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Resumo: O avango da nanotecnologia na inddstria farmacéutica trans-
formou a forma de desenvolver e entender medicamentos, impondo
um desafio a aprovacao da comercializagio e dos sistemas de farmaco-
vigilancia. No Brasil, um dos exemplos classicos que impds uma revi-
sao na regulamentacio da farmacovigilincia foi a tecnologia da en-
capsulacio lipossomal peguilada do firmaco doxorrubicina, uma for-
mulacio capaz de reduzir a cardiotoxicidade e melhorar a seguranga
no tratamento de diversos canceres. Ao contrario do farmaco conven-
cional, o encapsulamento de firmacos em formulacoes de liberagao
controlada lipossomal peguilada administrado por via parenteral de-
pende de diversos parametros, como tamanho das nanoparticulas,
composicao lipidica e estabilidade do lipossoma, os quais determinam
como o medicamento circula, se distribui e age no organismo. Peque-
nas mudancas nessas caracteristicas podem alterar substancialmente
os parametros farmacocinéticos e modificar a eficicia e seguranga do
medicamento. Quando esse nanomedicamento comegou a ser utiliza-
do, ficou claro que a regulamentacio existente da ANVISA, disponivel
para produtos tradicionais, nao era suficiente para avaliar tecnologias
tdo complexas. Nesse sentido, medicamentos genéricos e similares
aparentemente semelhantes poderiam se comportar de maneira total-
mente diferente no organismo humano. Isso motivou uma revisao das
normas, levando a agéncia a incorporar exigéncias especificas para ca-
racterizagao fisico-quimica, avaliacio de equivaléncia e controle rigo-
roso de qualidade. A histéria da doxorrubicina lipossomal peguilada
marcou, assim, um momento de aprendizado e adaptagio. Ela mos-
trou que a inovacdo cientifica também exige evolucio regulatéria.
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Desde entao, a ANVISA vem fortalecendo suas diretrizes para garantir
que novos nanomedicamentos sejam avaliados com o cuidado que sua
complexidade demanda, protegendo a seguranga do paciente e acom-
panhando o ritmo da ciéncia. Palavras-chave: Nanomedicamentos li-
possomais. Via parenteral. Bioequivaléncia. Medicamentos genéricos e
similares.

Abstract: The advancement of nanotechnology in the pharmaceutical
industry has transformed the way medicines are developed and under-
stood, posing new challenges for marketing approval and pharma-
covigilance systems. In Brazil, one of the classic examples that
prompted a revision of pharmacovigilance regulations was the tech-
nology of PEGylated liposomal encapsulation of doxorubicin, a for-
mulation capable of reducing cardiotoxicity and improving safety in
the treatment of various cancers. Unlike conventional drugs, the en-
capsulation of active substances in PEGylated liposomal controlled-re-
lease formulations administered parenterally depends on several pa-
rameters, such as nanoparticle size, lipid composition, and liposome
stability, which determine how the medicine circulates, is distributed,
and acts in the body. Small changes in these characteristics can sub-
stantially alter pharmacokinetic parameters and modify the drug’s ef-
ficacy and safety. When this nanomedicine began to be used, it be-
came evident that the existing ANVISA regulations, designed for tra-
ditional pharmaceutical products, were insufficient to assess such com-
plex technologies. As a result, generic and similar medicines that ap-
peared alike could behave entirely differently in the human body.
This realization motivated a revision of regulatory standards, leading
the agency to incorporate specific requirements for physicochemical
characterization, equivalence assessment, and rigorous quality control.
The history of PEGylated liposomal doxorubicin thus marked a mo-
ment of learning and adaptation, demonstrating that scientific inno-
vation also demands regulatory evolution. Since then, ANVISA has
strengthened its guidelines to ensure that new nanomedicines are
evaluated with the level of scrutiny their complexity requires, protect-
ing patient safety while keeping pace with scientific progress. Key-
words: Liposomal nanomedicines. Parenteral administration. Bioe-
quivalence. Generic and similar medicines.

Introdugao car o comportamento biolégico de
farmacos, e esse avango acarretou
também na exigéncia de novas
abordagens cientificas e regulaté-
rias, transformando o desenvolvi-
mento, a fabricacao e o controle de

O avango da nanotecnologia
revolucionou a industria farmacéuti-
ca ao introduzir sistemas de libera-
¢do complexos, capazes de modifi-
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qualidade de medicamentos [1]. En-
tre esses produtos, destacam-se as
formulacoes lipossomais peguiladas,
cuja acao terapéutica depende in-
trinsecamente de caracteristicas es-
truturais como composicao lipidica,
tamanho das particulas, carga su-
perficial e fluidez da membrana. Es-
ses elementos, antes considerados
apenas excipientes inertes, passa-
ram a ser reconhecidos como com-
ponentes funcionais essenciais [2].

Até a década passada, a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), criada pela Lei n® 9.782,
de 26 de janeiro de 1999, nao apre-
sentava distingao clara para produ-
tos nanotecnolégicos. O surgimento
desses nanomedicamentos expods
essa lacuna regulatéria significativa,
na qual as normas vigentes nao con-
templavam a complexidade de siste-
mas nanoparticulados. Isso resultou
em situagdoes em que medicamentos
genéricos ou similares puderam ser
aprovados sem comprovagio de bio-
equivaléncia, baseando-se apenas
em equivaléncia farmacéutica, con-
forme permitido pela Resolugao-RE
n° 897, de 29 de maio de 2003.

A doxorrubicina lipossomal
peguilada foi um exemplo dessa
inadequacao. A discrepancia entre a
complexidade da formulagio e a
simplicidade dos critérios regulato-
rios mobilizou a ANVISA a atualizar
profundamente seus requisitos para
registro e controle de qualidade.

A partir desse contexto, este
artigo descreve a evolucao cientifica
das formulagbes lipossomais, discute
a relevancia clinica do caso da do-
xorrubicina lipossomal peguilada e
apresenta as atualizagbes normati-
vas implementadas pela ANVISA
para acompanhar os avangos da na-
notecnologia farmacéutica.

Evolugdo das Formulagbes Terapéu-
ticas

A nanotecnologia farmacéuti-
ca transformou os conceitos relacio-
nados a formulacdo, fabricagio e
avaliacao da qualidade dos medica-
mentos, mudando a forma como
entendemos os excipientes [5]. No
passado, excipientes eram conside-
rados substincias inertes, sem efeito
terapéutico, cuja funcdo se restrin-
gia a conferir estabilidade, volume
ou consisténcia as formulagoes tera-
péuticas. No entanto, com o avango
da ciéncia e da tecnologia farmacéu-
tica, esses componentes passaram a
ser vistos como parte ativa do medi-
camento, exercendo fungdes que in-
fluenciam diretamente sua farmaco-
cinética, como na distribuigao e es-
tabilidade da formulacao. Assim
surgiram os chamados excipientes
funcionais, fundamentais para siste-
mas modernos de liberagdo, como
os lipossomas [2]. Os lipossomas,
vesiculas compostas por uma ou
mais bicamadas lipidicas capazes de
encapsular substancias tanto hidro-
filicas quanto lipofilicas, represen-
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tam um marco no desenvolvimento
de novos medicamentos e carreado-
res [6].

Os lipossomas tém uma gran-
de versatilidade estrutural. Variam
em tamanho, carga superficial, com-
posicao lipidica e fluidez de mem-
brana, e essas propriedades podem
ser moduladas durante o desenvol-
vimento farmacéutico. Gracas a es-
sas caracteristicas, eles se tornaram
carreadores poderosos, capazes de
melhorar a eficicia terapéutica e re-
duzir a toxicidade dos farmacos.
Nos sistemas de liberacio modifica-
da, os lipidios empregados nos li-
possomas vém sendo aprimorados
para aumentar a estabilidade, me-
lhorar o controle da liberacio do
farmaco e otimizar a interacio com
alvos biolégicos [2][6].

Um dos maiores exemplos
dessa evolucio foi o desenvolvimen-
to da doxorrubicina lipossomal pe-
guilhada (stealth liposome). A do-
xorrubicina, um potente agente qui-
mioterapico usado em tumores
como os de mama e ovario, tinha
como grande limitacao clinica a sua
cardiotoxicidade [7][8]. O encapsu-
lamento em lipossomas peguilha-
dos, responsavel por criar liposso-
mas furtivos, ao modificar a super-
ficie com polietilenoglicol (PEG), di-
minui o reconhecimento pelo siste-
ma fagocitario mononuclear, pro-
longa a circulacao sistémica do far-
maco e favorece seu acimulo no lo-
cal do tumor, ou seja, melhora o

perfil farmacocinético do farmaco
[9]. Além disso, caracteristicas fisico-
quimicas como tamanho das nano-
particulas, fluidez da bicamada, po-
tencial zeta (parametro utilizado
para medir a carga das particulas
em suspensao) e composicao lipidi-
ca tém impacto direto na distribui-
¢ao, no volume de distribuigao, na
depuragao e na seguranga do farma-
co [10][11]. Assim, o desenvolvi-
mento dos lipossomas furtivos nao
apenas otimizou a ag¢do antineo-
plasica da doxorrubicina, mas re-
presentou um desafio regulatério
sobre sistemas de liberacio modifi-
cada, evidenciando uma importante
diferenga em relagdo aos medica-
mentos convencionais.

Desafio das Politicas Regulatérias
do Brasil

As formulagbes lipossomais
sao consideradas estruturas unicas,
uma vez que suas propriedades
fisico-quimicas determinam direta-
mente sua biodistribuicdo e acio te-
rapéutica. Sao extremamente sensi-
veis a variagoes no processo de fa-
bricagdo, no qual pequenas mudan-
¢as nas condi¢gdes de producao, na
fonte ou na qualidade dos lipidios,
ou no método de encapsulagao po-
dem gerar lotes com comportamen-
to bioldgico diferente, modificando
sua acdo clinica [12]. Isso impacta
diretamente dois conceitos regula-
térios essenciais: equivaléncia far-
macéutica e bioequivaléncia.
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A equivaléncia farmacéutica
era o principal requisito para o re-
gistro de um medicamento similar,
propiciando uma comparagio quali-
tativa e quantitativamente da com-
posicio entre formulacoes através
de testes fisicos e fisico-quimicos
comparativos entre o medicamento
testado e seu respectivo medica-
mento de referéncia. E utilizada
para comprovar a equivaléncia tera-
péutica, pois comprova que medica-
mentos contém o mesmo farmaco,
na mesma dosagem e forma farma-
céutica, atendendo aos mesmos pa-
droes de pureza e teor, o que pode
ser avaliado por meio de testes in
vitro [13][14]. A comprovada equi-
valéncia farmacéutica para formas
de dosagens simples ¢é bastante
apropriada. Contudo, no caso de li-
possomas, ser equivalente farmacéu-
tico ndo garante desempenho clini-
co semelhante, sendo insuficiente
para demonstrar que medicamentos
sao similares, ja que o comporta-
mento depende do sistema carrea-
dor e ndo apenas da substancia ativa
[15]. Ja a bioequivaléncia exige que
dois produtos apresentem perfis se-
melhantes de biodisponibilidade
quando administrados na mesma
dose, refletindo a absorcao e exposi-
¢do sistémica comparaveis, ou seja,
a farmacocinética, conforme estabe-
lecido na RDC n° 742, de 2 de se-
tembro de 2022.

Para lipossomas, demonstrar
bioequivaléncia é muito mais com-

plexo porque a liberagio e a distri-
bui¢do dependem das caracteristicas
fisico-quimicas do nanocarreador,
que precisam ser rigorosamente
comparadas [15][17]. Dessa forma,
diferentemente de formulacoes con-
vencionais, a estabilidade observada
em ensaios In Vitro nao necessaria-
mente reflete o comportamento do
lipossoma no organismo, exigindo
avaliacoes especificas de biodisponi-
bilidade e bioequivaléncia, tanto
para o farmaco encapsulado quanto
para o sistema lipidico que o trans-
porta, a fim de garantir qualidade,
eficaicia e seguranca [12][18][19].
Cientistas e reguladores internacio-
nais ja destacavam que nao basta
apenas ter a mesma substancia ati-
va: € necessario caracterizar deta-
lhadamente a formulacao, comparar
propriedades fisico-quimicas, reali-
zar ensaios de estabilidade e, quan-
do pertinente, demonstrar compa-
rabilidade bioldgica [17][20][21].

No Brasil, até meados dos
anos 2000, o arcabouco regulatério
nao refletia totalmente essa comple-
xidade. A antiga Resolu¢dao — RE n°
897/2003 — permitia que genéricos e
similares por via parenteral fossem
registrados com base apenas na
equivaléncia farmacéutica, sem exi-
gir estudos de bioequivaléncia ou
estudos farmacocinéticos mais apro-
fundados. A avaliagio da doxorrubi-
cina lipossomal peguilada expods a
fragilidade desse modelo regulaté-
rio, mostrando que duas formula-
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¢oes aparentemente semelhantes
poderiam apresentar diferengas sig-
nificativas em eficicia e seguranca
por apresentarem perfis farmacoci-
néticos e toxicologicos distintos, de-
corrente da sensibilidade diante das
variaveis de producao [2][18].

Essa constatagio motivou a
ANVISA a revisar suas normas. En-
tre as mudangas normativas mais re-
levantes estao a RDC n°® 742/2022,
que estabeleceu novos critérios para
estudos de biodisponibilidade rela-
tiva e bioequivaléncia, detalhando
quando estudos adicionais sdo ne-
cessarios para produtos complexos,
e, também instituiu a RDC n°
749/2022, que trata da isencao de
bioequivaléncia (bioiseng¢ao), exigin-
do justificativas técnico-cientificas
mais embasadas quando se trata de
formulagoes cujos excipientes e ca-
racteristicas podem alterar a absor-
¢do. Para complementar as diretri-
zes e detalhar os requisitos de bioi-
sencdo, foram publicadas também
as  Instrugbes Normativas IN
182/2022, sobre validagcao e ensaios
de permeabilidade (células Caco-2),
e IN 183/2022, que lista farmacos
candidatos a bioisengao segundo o
Sistema de Classificagio Biofarma-
céutica (SCB). Além da RDC n°
957/2024, que reforca a obrigatorie-
dade de equivaléncia farmacéutica,
perfil de dissolugdo e comparabili-
dade de biodisponibilidade para ge-

néricos e similares.

Essas atualizacbes marcam um
ponto critico de mudanga na regu-
lamentacao brasileira, onde a ANVI-
SA reconhece que lipossomas e ou-
tros nanocarreadores sio formula-
¢oes terapéuticas complexas que
exigem caracterizacdo fisico-quimi-
ca detalhada, andlises comparativas
confidveis e critérios de equivaléncia
muito mais rigorosos do que os apli-
cados a medicamentos tradicionais
para garantir eficicia e seguranca.
Ao mesmo tempo, a histéria da do-
xorrubicina lipossomal peguilada
evidencia como avancgos cientificos
podem desafiar modelos regulaté-
rios estabelecidos, impulsionando a
modernizagao das normas sanitarias
e fortalecendo a capacidade da AN-
VISA de acompanhar a evolucdo da
nanotecnologia farmacéutica.

Conclusao

Os avangos da nanotecnologia
e o desenvolvimento de sistemas li-
possomais transformaram profun-
damente a forma de desenvolver,
regristrar e avaliar medicamentos,
ampliando as possibilidades da tera-
péutica personalizada e da reducao
de toxicidades. Essas inovacoes, ao
introduzirem estruturas altamente
sensiveis e dependentes de parame-
tros fisico-quimicos complexos, de-
safiaram os modelos regulatérios
tradicionais e exigiram uma adapta-
¢ao continua das agéncias sanitarias.
No Brasil, a experiéncia com a do-
xorrubicina lipossomal peguilada
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tornou evidente a necessidade de
aprimorar os critérios de avaliaciao
de produtos complexos, contribuin-
do para a evolugao das politicas re-
gulatérias da ANVISA.

As atualizagdes promovidas
pelas RDCs a partir de 2022 de-
monstram um esfor¢o consistente
da agéncia em modernizar seu mar-
co regulatério, incorporando requi-
sitos mais rigorosos para estudos de
biodisponibilidade, bioequivaléncia
e caracterizagao fisico-quimica. A in-
tegracdo entre evolucdo tecnolégica
e, mais recente, a inteligéncia artifi-
cial, traz oportunidades relevantes,
mas também impode desafios signifi-
cativos para a regulacio de medica-
mentos complexos. A medida que
novas formulagoes terapéuticas, es-
pecialmente as baseadas em nano-
tecnologia, se tornam mais sofistica-
das, cresce a necessidade de apro-
fundar e atualizar os critérios técni-
cos utilizados na avaliacao de quali-
dade, seguranca e eficicia dos me-
dicamentos. Assim, o aprimoramen-
to continuo das normas nao apenas
protege a saide publica, mas tam-
bém assegura que os beneficios das
tecnologias emergentes cheguem de
forma segura e eficaz aos pacientes.
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