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NOTA TECNICA N©°
200/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo n? 25351.915871/2025-37

Harmonizacao de entendimentos
e procedimentos para
Importacao, Manipulacao e
controle  sanitario de IFAs
Agonistas GLP-1.

1. Relatodrio

A presente Nota Técnica foi elaborada para consolidar
entendimentos sobre a importacao, manipulacao e controle
sanitario de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) agonistas do
receptor GLP-1, em especial semaglutida e tirzepatida.

A demanda surge da necessidade de harmonizacao
regulatdria e de esclarecimentos quanto as responsabilidades na
cadeia de fornecimento bem como, das condicbes para suas
preparacdes magistrais.

Isso decorre da sua relevancia a saude publica, sendo
observado um consideravel aumento do uso destas substancias,
desde 2024, em especial a um aumento na manipulacao de tais
insumos em preparacdes magistrais injetaveis, analogas aos
farmacos registrados nesta Agéncia.

Assim, cabe a ANVISA proceder com direcionamento
ao mercado, de forma a assegurar a qualidade, a efetividade e
rastreabilidade de tais IFAs importados, bem como de qualquer
preparacao magistral deles derivadas.

Essa necessidade também se sustenta em
decorréncia de solicitacbes e manifestacdes coadunantes,
provenientes de diferentes 6rgaos da administracao publica, os
guais também apontam o0s potenciais riscos e irregularidades
associadas ao comércio exterior desenfreado e a comercializacao
e uso de produtos manipulados, demandando uma resposta
técnica coordenada por esta Agéncia.

2. Analise



2.1 Histodrico e Contextualizacao

No Brasil, as importacdoes de bens ou produtos
sujeitos ao controle sanitario sao reguladas pela Resolucao - RDC
n2 81, de 2008, a qual determina no Capitulo Il - Disposicoes
Gerais de Entrada, que somente sera autorizada a introducao de
bens e artigos sob vigilancia sanitaria que atendam as exigéncias
sanitarias de que trata a norma e outros regulamentos técnicos,
no tocante a obrigatoriedade, no que couber, de registro,
notificacao, cadastro, autorizacao de modelo, isencao de registro,
ou qualquer outra forma de controle regulamentada pela
ANVISA; e no Capitulo V - Bens e produtos, restringe que:

CAPITULO V - BENS E PRODUTOS, RDC 81/08

5.E vedada a entrada de substéncias farmacéuticos
destinados a fabricacdo de remédios que ainda nao
tiveram a sua validade terapéutica avaliada pela
ANVISA.

5.1. Excetua-se deste item a introducdo de amostras
com a estrita finalidade de pesquisas, desenvolvimento
de formulacées e trabalhos médicos e cientificos.

Muito embora a restricao esteja relacionada a
atividade de fabricacao de farmacos, é de competéncia direta da
area de inspecao e fiscalizacdao a destinacao para fins de
manipulacao em farmacias.

Exposto isso, outro importante ponto a ser
contextualizado sao os art. 12 e 52 da RDC 204, de 14 de
novembro de 2006, os quais tratam de importacao e
comercializacao, ou seja, que determinam condicdes e critérios
(estabelecidos no Anexo | da norma) aos estabelecimentos que
exercem atividades de importar, exportar, distribuir, expedir,
armazenar, fracionar e embalar insumos farmacéuticos.

O artigo 129 da RDC supracitada contém
explicitamente a determinacao de que "todos os
estabelecimentos que exercam as atividades de importar,
exportar, distribuir, expedir, armazenar, fracionar e embalar
insumos  farmacéuticos o cumprimento das diretrizes
estabelecidas no Regulamento Técnico de Boas Préaticas de
Distribuicao e Fracionamento de Insumos Farmacéuticos,
conforme Anexo da presente Resolucao".

O artigo 52 da RDC 204/2006, por sua vez, proibe a
importacao e comercializacao de insumos farmacéuticos
destinados a fabricacdao de medicamentos que nao tenham tido
sua eficacia terapéutica avaliada pela ANVISA.

Art. 52 Ficam proibidas a importacao e comercializacao
de insumos farmacéuticos destinados a fabricacdo de
medicamentos que ainda ndo tiverem a sua eficacia
terapéutica avaliada pela Agéncia Nacional de Vigilancia



Sanitaria. Paragrafo unico. Excetuar do disposto no caput
deste artigo a utilizacdo com a estrita finalidade de
pesquisas e trabalhos médicos e cientificos.

Embora, muitas vezes, haja a afirmacao de que tal
exigéncia nao se aplicaria aos insumos manipulados, a seguranca
desses insumos deve ser respaldada por informacdes cientificas
confidveis, mesmo que nao sejam submetidos ao processo de
registro convencional.

Sobre a aplicabilidade das disposicbées contidas na
RDC n2 204/2006 aos insumos destinados a manipulacao de
medicamentos, a Procuradoria Federal junto a ANVISA ratificou,
por meio da Nota n2 00067/2019/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU,
que as disposicoes da RDC 204, de 2006, aplicam-se tanto aos
insumos farmacéuticos destinados a fabricacao quanto aqueles
destinados a manipulacao de medicamentos, sejam nacionais ou
importados. O entendimento foi reforcado por meio do Parecer n®
48/2020/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU, que destacou que a
dispensa de avaliacdao de seguranca e eficacia dos insumos
farmacéuticos ativos para manipulacao seria incompativel com a
legislacao vigente.

Em complementacao, a ANVISA, por meio de
regulamentacdes especificas (RDC n? 67/2007 e RDC n¢°
658/2022), distingue os processos de manipulacao e fabricacao
industrial. Contudo, ambos compartilham a mesma finalidade:
garantir a qualidade, eficacia e seguranca dos produtos
destinados a salde publica. Assim, a auséncia de comprovacao
cientifica adequada dos insumos manipulados pode
comprometer o controle sanitdrio e aumentar os riscos a saude
coletiva.

Assim, o entendimento sustentado é de que a
atividade de manipulacao de um insumo farmacéutico somente
pode ocorrer se ja houver medicamento registrado junto a
ANVISA, que contenha a referida substancia em sua formulacao.
Logo, a permissao da manipulacao de IFAs que nao foram
avaliados por procedimentos de registro de medicamento, expde
a populacao a tratamentos sem comprovacao de eficacia e com
riscos desconhecidos. Essa pratica é incoerente com o0s
fundamentos que embasam a Lei n? 6.360/1976, que regula a
vigilancia sanitaria de medicamentos e insumos, impedindo a
entrada indiscriminada de produtos sem seguranca e eficacia
reconhecidas.

Nesse contexto, as farmacias de manipulacao devem
exercer suas atividades sustentadas no artigo 52 da RDC
204/2006. Ocorre que, nos ultimos anos, ficou evidenciado o
aumento expressivo do uso de formulacdes manipuladas, estéreis
ou nao, em procedimentos e clinicas de estéticas, muitas delas
prescritas de forma inapropriada por profissionais médicos.



Sendo assim, a ANVISA implementou dois programas
ativos de fiscalizacao, um voltado para as farmacias de
manipulacao e importadoras de IFAs e outro voltado paras as
clinicas de estéticas.

No ambito do programa de inspecao em farmacias de
manipulacdo de estéreis, iniciado em 2023 pela &rea de
fiscalizacao, foram observadas prescricoes contendo insumos
farmacéuticos que nao passaram pela aprovacao da ANVISA, ou
em doses muito superiores aos preconizados nos estudos
clinicos, ou ainda em associacdes de eficacia e seguranca
duvidosas.

Nao obstante, desde julho de 2024, a a&rea de
fiscalizacao recebeu inUmeros questionamentos e dendncias
sobre a regularidade da importacao e manipulacao, dos insumos
ativos semaglutida e tirzepatida, em especial.

A época, foi verificado e informado, por meio da Nota
Técnica n® 74/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei
n2 3084514), que o produto biolégico Ozempic, cujo ativo é
insumo farmacéutico ativo (IFA) biolégico semaglutida, e o
medicamento Monjauro, cujo IFA é a tirzepatida, estavam
registrados na ANVISA, com avaliacao de eficacia e seguranca
aprovadas.

Ao se deparar com IFAs com diferentes origens
(sintética e biotecnolégica), a area entendeu que somente a
semaglutida proveniente de tecnologia biolégica apresentava
seguranca e eficacia reconhecida, haja vista o medicamento
registrado que a continha. Logo, a semaglutida obtida por meio
do processo de sintese, bem como de suas preparacoes, antes da
aprovacao do registro do respectivo medicamento, nao
encontrariam amparo legal.

Complementando a Nota Técnica supracitada, a Nota
Técnica n? 92/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei
n2 3281495), por sua vez, fez uma analise mais detalhada em
relacdo as origens dos insumos ativos semaglutida e tirzepatida,
bem como dos produtos registrados junto a ANVISA.

Logo, em consulta ao banco de dados da ANVISA,
foram identificados diversos pedidos de registro de novos
medicamentos contendo em sua formulacao a semaglutida de
origem sintética, que é uma versao modificada do horménio GLP-
1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1) e se difere da
molécula de origem biolégica devido a modificacdes na estrutura
gquimica (como a adicao de acidos graxos que permitem uma
maior ligacdo a albumina no sangue). Nenhum dos pedidos de
registro contendo a molécula de origem sintética teve sua
avaliacao concluida. Concluiu-se, assim, que, até a aprovacao de



medicamentos que contivessem a semaglutida de origem
sintética, nao seria possivel afirmar que esta nova molécula teria
sua seguranca e eficacia garantida.

No tocante a tirzepatida, comercializada sob o nome
Mounjaro®, o registro foi aprovado pela Agéncia em 25 de
setembro de 2023. Foi verificado que a producao da tirzepatida
envolve técnicas avancadas de sintese quimica onde a cadeia
peptidica da tirzepatida é construida adicionando-se
sequencialmente aminoacidos protegidos. Apdés a sintese, a
molécula é modificada quimicamente para aumentar sua
estabilidade e prolongar sua meia-vida no organismo.

Com base na interpretacao do Art. 52 da RDC N¢°
204/2006, a area concluiu que formulacdes contendo IFAs como
semaglutida e tirzepatida somente poderiam ser manipuladas
em farmacias magistrais em caso da existéncia de registro de
medicamentos industrializados que contivessem estes IFAs.

Assim sendo, a importacao e comercializacao de
medicamentos e preparacdes magistrais contendo a semaglutida
de origem sintética nao encontraria amparo legal ou mesmo
comprovacao de seguranca e eficacia. Sobre a Tirzepatida, o IFA
registrado é obtido por meio de sintese quimica, e, entao, a
legislacao sanitaria permitiria que esta substancia fosse
disponibilizada por meio de preparacdées magistrais, desde que
atendidos todos os requerimentos estabelecidos pela Resolucao
RDC 67/2007.

Diante de um cenario com sucessivos
guestionamentos recebidos das Vigilancias Sanitarias locais, bem
como dos detentores de registros, apds a elaboracao das Notas
Técnicas referenciadas anteriormente, a area focou o programa
de fiscalizacao em empresas caracterizadas como importadoras e
manipuladoras de insumos agonistas GLP-1, em especial os IFAs
semaglutida, tirzerpatida e liraglutida.

Durante acdes de fiscalizacao executadas por
Especialistas em Regulacao da ANVISA, conjuntamente com
orgaos de Vigilancia Sanitaria Estaduais e Municipais, foram
detectadas situacdes imprecisas ou deliberadas nos momentos
de importacao de tais insumos, bem como, auséncia e/ou
inconsisténcia técnica nos dados de controles da qualidade
destas matérias primas, assim como, dos produtos manipulados,
que garantam tratar-se de fato dos IFAs mencionados. Dentre os
controles de qualidades nao realizados destacamos: os testes de
caracterizacao primaria, secundaria e terciaria das moléculas
semaglutida e tirzepatida.

Nao obstante, tais inconsisténcias e fragilidades se
apresentavam contrarias aos ditames previstos pela RDC n?
204/06 e sua Instrucao Normativa n? 62/202, uma vez que, todas



as qualificacdes de fornecedores verificadas em campo
ocorreram sem analises de desafios ou auditorias, propriamente
ditas, nos fabricantes de tais farmacos.

Nesse novo contexto, a area se pronunciou, por meio
da Nota Técnica n® 111/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA
(Sei n2 3591854), no sentido de que a manipulacao magistral de
preparacoes contendo tirzepatida e semaglutida:

- Somente poderia ocorrer sob estrita observancia dos
requisitos estabelecidos na RDC n2 67/2007, notadamente os do
item 5.10 e seus subitens (em carater excepcional, e
considerando o interesse publico, € admitido que farmacias
realizem a manipulacao de preparacdées magistrais e oficinais
mediante justificativa técnica adequada, desde que sejam
comprovadamente  inexistentes no mercado  produtos
equivalentes e que a necessidade da manipulacao esteja
devidamente documentada);

- Depende da comprovacao documental da
qualidade, pureza e identidade dos IFAs, nos termos da IN n@
62/2020;

- Exige rastreabilidade completa da cadeia de
suprimento e analises de controle de qualidade de cada lote;

- Pressup0e que tais substancias possuam histérico
de uso em medicamentos previamente registrados na ANVISA,
conforme a RDC n2 204/2006.

A Nota Técnica ne
120/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei n? 3602913)
reforcou que, conforme determinado na IN n? 62/2020, para a
aprovacao e manutencao de fornecedores de insumos
farmacéuticos ativos destinados a manipulacao, é obrigatéria a
adocao de medidas robustas de qualificacao técnica por parte
dos importadores. Tais medidas incluem a rastreabilidade
documentada da cadeia de suprimento, a avaliacao periddica dos
riscos a qualidade dos insumos, a realizacao de auditorias
técnicas junto a fabricantes e distribuidores, com escopo e
duracao suficientes para avaliar as Boas Praticas de Fabricacao
(BPF), incluindo o risco de contaminacao cruzada e o registro
formal das nao conformidades e respectivas acdes corretivas.

Assim, nao haveria vedacao para a
distribuicao/importacao dos insumos farmacéuticos ativos
semaglutida e tizerpatida, desde que a empresa
importadora/distribuidora assegurasse, previamente a utilizacao
de qualquer insumo farmacéutico ativo, a qualificacdao adequada
de seus fornecedores, incluindo a rastreabilidade da cadeia de
suprimento, a realizacao de auditorias técnicas periédicas junto
aos fabricantes e distribuidores, e a execucao de analises de



controle da qualidade dos Iotes importados, conforme
especificacdes oficiais ou do fabricante. A inobservancia desses
requisitos compromete a seguranca sanitaria dos insumos
utilizados e constitui infracao as normas vigentes, sendo vedado
o uso de IFAs cuja origem, conformidade com as Boas Praticas de
Fabricacao e qualidade nao tenham sido devidamente
demonstradas e documentadas.

E importante destacar que, nesse mesmo contexto da
Nota Técnica n? 120/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei
n2 3602913), a Geréncia de Controle Sanitario de Produtos em
Portos, Aeroportos, Fronteiras e Recintos Alfandegados (GCPAF),
emitiu a Nota Técnica ne
91/2025/SEI/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (Sei n9 3589532)
esclarecendo que, para a regular importacao de IFAs destinados
a comercializacao no Brasil, o que inclui os IFAs destinados a
manipulacao, o insumo deveria estar cadastrado junto a Agéncia,
conforme dispde a RDC n? 637, de 2022, e ter tido eficacia
terapéutica avaliada pela ANVISA. Para a verificacao do cadastro
do IFA junto a ANVISA, a drea informou que realiza consulta ao
banco de dados da Agéncia. Ja quanto a eficdcia terapéutica
avaliada pela ANVISA, o entendimento adotado era de que
somente poderiam ser importados e comercializados os IFAs que
tém ou tiveram um medicamento registrado a base da
substancia, ja que durante o processo de registro é avaliada sua
eficacia terapéutica. Além disso, os registros cancelados sao
considerados, desde que nao tenham sido cancelados por
problemas de seguranca ou eficacia. E que ainda nao haveria,
nas normativas da ANVISA, ressalva quanto a verificacao de rotas
de sintese do IFA avaliado pela ANVISA ou sua origem, se
bioldgica ou sintética.

Quanto ao art. 52 da RDC n¢ 204/2006, a
GIMED/GGFIS esclareceu, entao, por meio da NOTA TECNICA N©
131/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei n? 3670526), o
entendimento de que os insumos utilizados em preparacoes
manipuladas deveriam ter histérico de uso em medicamentos
previamente registrados na ANVISA. Nao obstante, deveriam ser
observados: a complexidade analitica necessaria para garantir
identidade, pureza, poténcia e estabilidade; a viabilidade técnica
da manipulacao em ambiente farmacéutico nao industrial; a
adequacao dos insumos ao conceito de preparacao magistral,
especialmente frente a limitacdo de recursos laboratoriais e
auséncia de equivaléncia farmacotécnica comprovada.

Importa mencionar também que, no contexto da
manipulacao magistral, é tecnicamente possivel — e muitas
vezes clinicamente justificdvel — que os prescritores associem
aos insumos farmacéuticos ativos (IFAs) em questao, como
tirzepatida ou semaglutida, outros componentes farmacolégicos,



com a devida justificativa clinica e respaldo técnico-cientifico.
Essas associacdes visam atender necessidades terapéuticas
especificas de determinados pacientes, como intolerancias a
excipientes presentes em formulacdes comerciais, ajuste de
concentracao ou particularidades farmacocinéticas. Nesses casos,
a formulacao manipulada poderda se caracterizar como distinta da
formulacao industrial registrada, nao apenas do ponto de vista
regulatério, mas também sob o0s aspectos clinico e
farmacotécnico, conferindo-lhe carater individualizado e nao
substituivel pela versao comercial disponivel no mercado. Tal
diferenciacao reforca a necessidade de avaliacao criteriosa das
prescricbes sob a oOtica da personalizacao da terapia, em
consonancia com os principios das Boas Praticas de Manipulacao
definidos na RDC n2 67/2007.

Considerando ainda o cenario de alegacdes relativas
a supostas omissdes da ANVISA na fiscalizacao das farmacias de
manipulacao, a GIMED/GGFIS recebeu questionamentos
relacionados a: importacao irregular de IFAs por farmdcias de
manipulacao, em afronta as Leis n? 6.360/1976 e n© 9.782/1999,
e a RDC n? 204/2006; publicidade indevida de medicamentos
manipulados, em especial semaglutida e tirzepatida, em
desconformidade com a RDC n?2 96/2008 e a RDC n? 67/2007;
venda em larga escala de medicamentos manipulados sem
prescricao individualizada, com desvio da funcao das farmacias
magistrais, suposta violacao de patentes ao permitir a
manipulacao de substancias patenteadas; atuacao coordenada
entre clinicas e farmdcias, gerando mercado paralelo de
medicamentos.

A resposta da area, por meio da Nota Técnica n®
192/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei n? 3752452) foi
no sentido de que:

- Nao ha omissao institucional da ANVISA no tocante
a fiscalizacao de insumos farmacéuticos ativos (IFAs) e de
farmacias de manipulacao. O modelo brasileiro de vigilancia
sanitaria é regido pelo principio da descentralizacao politico-
administrativa (Leis n° 8.080/1990 e n? 9.782/1999), cabendo a
Agéncia atuacao normativa, coordenadora e fiscalizatéria
complementar, enquanto a fiscalizacao rotineira de
estabelecimentos é atribuicdo prioritaria das vigilancias
sanitarias estaduais e municipais.

- A isencao de cadastro de IFAs prevista na RDC n®
637/2022 nao implica auséncia de controle sanitario. As
farmacias nao possuem autorizacao para importar diretamente
insumos, devendo adquiri-los de importadoras ou distribuidoras
devidamente reqgularizadas, que permanecem obrigadas ao
cadastramento e ao cumprimento das exigéncias de andlise de
qualidade previstas na RDC n2 204/2006 e IN n® 62/2020. Tal



arranjo assegura rastreabilidade desde o fabricante até a
manipulacao, mantendo-se as obrigacbes de controle de
qualidade estabelecidas na RDC n? 67/2007, inclusive seu Anexo
IV para preparacoes estéreis.

- A fiscalizacao sobre a publicidade e oferta irregular
de medicamentos manipulados vem sendo realizada de forma
continua pela CFMED/GIMED/GGFIS, com instauracao de
processos administrativos sanitarios, aplicacao de medidas
cautelares e divulgacao no Diario Oficial da Uniao, além de
articulacao com as autoridades policiais e demais érgaos de
controle.

- A atuacao institucional da ANVISA nao se estende a
analise, fiscalizacao ou restricao com base em direitos de
propriedade industrial, competéncia que é exclusiva do Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Eventuais violacdes de
patentes devem ser objeto de acao direta dos titulares perante o
INPI ou o Poder Judiciario.

- Quanto a semaglutida e a tirzepatida, a Agéncia
reconhece tratar-se de principios ativos de alta complexidade
farmacotécnica e risco sanitario elevado quando manipulados,
especialmente em formas estéreis injetaveis, sem comprovacao
de estabilidade, esterilidade e equivaléncia terapéutica. A
manipulacao rotineira dessas substancias em farmacias nao se
mostra viavel do ponto de vista sanitario, sendo objeto de
monitoramento e acodes fiscalizatorias especificas.

- A ANVISA mantém programas e acles de
fiscalizacao por amostragem e baseadas em risco, direcionadas a
farmacias de manipulacao e importadoras de IFAs, em regime de
suplementacao as acdes pactuadas com estados e municipios, e
encontra-se em processo de revisao normativa dos marcos
regulatdrios aplicaveis.

No discorrer de toda a politica de salde publica
aplicavel ao caso, ainda insta destacar o Despacho n2 209/2025
(Processo SEI 25351.915871/2025-37 (Sei n?2 3752966), no qual
a GPBIO/GGBIO esclareceu que, para IFAs de origem
biotecnoldgica, como a semaglutida, nao é possivel extrapolar os
dados de eficacia e sequranca de um fabricante para outro, dada
a dependéncia do processo produtivo as caracteristicas de
seguranca e eficacia. Logo, para fins de manipulacao, nao caberia
a aplicacao do entendimento explicitado no Art.52 da RDC n?
204/06, qual seja, a existéncia de registro.

O mesmo Despacho 209/2025, reforca que tais
caracteristicas de seguranca e eficacia de IFAs de origem
bioldgica estdao intimamente ligadas ao seu Banco de Células de
origem, bem como que alteracdes de fornecedor ou de processo
exigem novos estudos de comparabilidade, conforme previsto



nas normas citadas, a saber: RDC n2 55, de 16 de dezembro de
2010, RDC n?® 669, de 30 de marco de 2022 e RDC n2 875, de 28
de maio de 2024.

Dessa forma, evidencia-se que a manipulacao de IFAs
agonistas GLP-1 demanda rigor no controle de qualidade ao
longo de sua cadeia de fornecimento e consumo, com analises
laboratoriais em territério nacional, devidamente rastredveis,
observando ainda, as Boas Praticas de Manipulacdao, como
preconizado nas normativas aqui citadas.

A consolidacao de todos os entendimentos técnicos
relatados indica, assim, a necessidade urgente de um fluxo
padronizado de importacao, controle da qualidade e
manipulacao, com critérios explicitos para autorizacdes e/ou
desembaracos aduaneiros, aceitacoes, indicando  suas
adequabilidades ao uso e fiscalizacdes.

Assim, diante dos inumeros entendimentos citados,
bem como da caréncia de uma referéncia ou monografia
especifica a tais IFAs, ha que se propor uma orientacao ao
mercado nacional. De forma similar a autoridades regulatérias
reconhecidas, como FDA e EMA, propbe-se a adocao de um
procedimento aplicavel e exequivel as empresas
importadoras/distribuidoras e manipuladoras de IFAs agonistas
GLP-1, abordando o0s parametros minimos de qualidade
monografica, quer para os farmacos, quer para as preparacdes
magistrais decorrentes, reforcando ainda a impossibilidade de
pensamento similar as moléculas derivadas de producdes
biotecnoldgicas, dadas suas caracteristicas inerentemente
derivadas das suas células de origem.

2.2 Informe para a Importacao de IFAs
agonistas GLP-1 aplicavel a importadores/distribuidores

Considerando 0S posicionamentos atuais
encaminhados por meio das Notas Técnicas n? 131/2025 e n?®
120/2025, aqui citadas, bem como, os apontamentos recebidos
das areas GPBIO/GGBIO, como dado pelo DESPACHO N©@
209/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (Sei n? 3752966) e
GCPAF/GGPAF, Despacho ne
699/2025/SEI/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (Sei n? 3763754), os
guais corroboram os riscos associados a importacao de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs), como semaglutida e tirzepatida,
assim como, a necessidade de harmonizacao do tema e
esclarecimento a populacao, propde-se a adocao de um
procedimento padronizado e robusto para regular e garantir a
rastreabilidade, qualidade e seguranca desses IFAs, assim como,
das preparacdes magistrais decorrentes, com aprovacao pela
Diretoria Colegiada da ANVISA, sem prejuizo ao andamento dos



demais processos regulatérios em curso.

2.2.1. Proposta de Procedimento

2.2.1.1 Propoe-se o0 seguinte fluxo para
importacao de IFAs agonistas GLP-1:

- Direcionamento obrigatério das importacdes ao
“Canal Amarelo” de fiscalizacao aduaneira, para 0s insumos
farmacéuticos ativos liraglutida (CAS 204656-20-2), semaglutida
(910463-68-2) e tirzepatida (CAS 2023788-19-2), citando
especificamente os NCMs 2937.19.90 e 2933.59.99;

- Deferimento sob Termo de Guarda e
Responsabilidade ao destinatario, para a devida amostragem
necessaria aos testes realizados em territério nacional:

- Exigéncia de apresentacao de Certificado de
Andlise, emitido por laboratério préprio ou terceirizado (desde
gue reconhecido pela Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos
em Saude (Reblas)), com base em compéndios oficiais,
especificacdes do fabricante e dos testes minimos descritos no
Anexo | desde documento;

- Apresentacao obrigatéria do CoA do fabricante, com
rastreabilidade do emissor validada com a Licenca de
Importacao;

- Submissao dos laudos laboratoriais ao SEI para
analise pela GIMED/GGFIS antes da liberacao definitiva;

- Criacao de filtros automaticos de risco com base em
NCM, CAS, bem como, possivelmente CNP] de importadores
frequentes destes IFAs.

- Estudos de Validacao de Metodologias analiticas ou
de suas transferéncias, utilizando de padroes de analises
primarios devidamente caracterizados, de acordo com testes
descritos no Anexo | desde documento. Tal requisitos devera
estar disponiveis na importadora, para fins de fiscalizacao, nao
sendo necessario aprovacao prévia da ANVISA.

- O importador/distribuidor deve apresentar evidéncia
de qualificacao do fabricante do IFA, por auditoria presencial,
para a verificacao do cumprimento das normas de Boas Préticas
de Fabricacao e/ou de Fracionamento e Distribuicao de IFAs.

2.3. Do Entendimento Técnico referente as
Farmacias Magistrais:

As manipulacdes magistrais utilizando os IFAs
agonistas GLP-1, tais como, semaglutida, tirzepatida e liraglutida



devem observar os seguintes critérios técnicos:

- Somente podera ser realizada mediante
comprovacao da inexisténcia de produtos equivalentes no
mercado, nos termos do item 5.10 da RDC n2 67/2007,
observando sempre, a impossibilidade de atrelar mesmas
caracteristicas de eficacia e seguranca de IFAs derivados
bioldgicos a sua referéncia medicamentosa registrada pela
ANVISA;

- As moléculas referentes aos IFAs devem ter histérico
de uso em medicamentos registrados na ANVISA (conforme
previsto na RDC n? 204/2006), sendo que, para IFAs de origem
biotecnoldgica, como a semaglutida, nao é possivel extrapolar os
dados de eficacia e seguranca de um fabricante para outro para
fins de manipulacao.

2.3.1 Testes de controle da qualidade minimos
para preparacoes magistrais (Farmacias de Manipulacao)
contendo IFAs agonistas GLP-1:

- Exigéncia de execucao de testes de controle de
qualidade e emissao de Certificado de Andlise, emitido por
laboratério préprio ou terceirizado (desde que reconhecido pela
Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude (Reblas)),
com base em compéndios oficiais, pertinentes a forma
farmacéutica pesquisada, bem como, com testes minimos
descritos no Anexo |, para cada lote ou partida;

- Estudos de Validacao de Metodologias analiticas ou
de suas transferéncias, utilizando de padroes de analises
primarios devidamente caracterizados, de acordo com testes
descritos no Anexo | deste documento.

Os requisitos descritos acima deverao estar
disponiveis na farmacia de manipulacdo, para fins de
fiscalizacao, ndo sendo necessario aprovacao prévia da ANVISA.

3. Conclusao

Diante do cenario exposto, torna-se necessdria a
harmonizacao do entendimento acerca das atividades de
importacao e manipulacao de preparacdes magistrais a base de
IFAs agonistas do GLP-1, bem como a adocao de mecanismos de
controle sanitario adicionais, visando a garantia da qualidade
desses produtos e a promocao e protecao da salde da populacao.

Considerando as divergéncias entre as Nota Técnica
n2 74/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei n?°
3084514), Nota Técnica ne
92/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei ne



3281495) e a Nota Técnica ne
120/2025/SEI/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA (Sei n? 3602913), no
gue se refere a possibilidade de importacao dos IFAs de analogos
de GLP-1 para fins de manipulacao de preparacdes magistrais e
considerando ainda as manifestacbes das areas técnicas
realizadas por meio dos DESPACHO N@
209/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (Sei n? 3752966) e
do Despacho n? 699/2025/SEI/GCPAF/GGPAF/DIRE5/ANVISA (Sei
n? 3763754), esta GGFIS sugere encaminhar a Diretoria
Colegiada da ANVISA, para fins de harmonizacao de
entendimento, as seguintes propostas:

1) - A importacao para fins de manipulacao
magistral de IFAs agonistas do GLP-1 obtidos por
procedimento biotecnoldgico, é permitida apenas
aqueles oriundos de fabricantes que tiveram o IFA
especificamente analisado quando do registro do
produto na Anvisa, considerando o entendimento

exposto no DESPACHO N2
209/2025/SEI/GPBIO/GGBIO/DIRE2/ANVISA (Sei n?
3752966);

2) - Permanece permitida a importacao para fins de
manipulacao magistral de IFAs agonistas do GLP-1
obtidos por procedimento sintético, desde que
exista produto registrado na Anvisa contendo a
referida  molécula, independente de analise
especifica em processo de registro do fabricante do
IFA.

3) - Diante de todos os achados nas acobes de
fiscalizacao realizadas pela GGFIS, propde-se a
adocao do procedimento do fluxo para importacao
de IFAs agonistas GLP-1, estabelecido no item 2.2.1
desta Nota Técnica, como mecanismo de reforcar o
controle e monitoramento sanitario da qualidade
dos IFAs agonistas GLP-1, com o intuito de
promover e proteger a salde publica, visando o uso
seguro das preparacdes magistrais a base de
agonistas GLP-1. Esse fluxo devera ser formalmente
divulgado ao setor produtivo e implantado com
apoio conjunto entre GIMED/GGFIS, GCPAF/GGPAF
e demais areas técnicas envolvidas.

4) - Considerando a complexidade e as
especificidades técnicas das moléculas peptidicas,
estabelecer os testes minimos de controle de
qualidade a serem realizados nos IFAs agonistas de
GLP-1 pelas empresas importadoras, nas
preparacdes magistrais manipuladas pelas
farmacias e na caracterizacao dos



padrdesprimariosde analise dos IFAs agonistas de
GLP-1, conforme estabelecido no Anexo | dessa
Nota Técnica.

5) - O entendimento exposto nessa Nota Técnica,
quanto a possibilidade de manipulacao de
preparacdoes magistrais de IFAs agonistas do GLP-1,
prevalece sobre qualquer outro expresso em Notas
Técnicas anteriores.

6) - As empresas importadoras e distribuidoras,
assim como as farmacias de manipulacao de
preparacoes estéreis, devem observar e cumprir,
rigorosamente, todas as demais disposicoes
pertinentes ao tema, como por exemplo a RDC n°
67/2007 ea IN n° 62/2020.

Anexo | - Ensaios de Controle da Qualidade para Padroes
Analiticos, Farmacos e Preparacdes Magistrais contendo IFAs
Agonistas GLP-1.

Nota: Tais farmacos se referem a peptideos nao se aplicando as normas ICH
referentes a impurezas.

Testes minimos aplicaveis as preparacoes
magistrais contendo IFAs agonistas GLP-1:

Teste Metodologia Resultado
Identificacdo A HPLC ou UV ou outro método[Positivo
equivalente em comparacdo a
padrao SR
Identificacdo B Mapa de Peptideo Positivo
pH Medi¢ao de pH 'Valor determinado por validagdo do
procedimento de manipulagdo
Doseamento HPLC ou UV ou outro método[90 a 110%
equivalente em comparacdo a
padrao SR

Total de Impurezas/SubstanciasHPLC, UV ou outro método| Valor determinado por validagdo do
Relacionadas/Agregados equivalente em comparacdo a procedimento de manipulagao
padrao de referéncia

Esterilidade Teste de Esterilidade daFB ~ [Metodologia Geral da FB

Endotoxinas Teste de Endotoxinas Metodologia Geral da FB




Testes minimos para caracterizacao de Padroes de
Analises primarios dos IFAs agonistas GLP-1:
Teste Metodologia Resultado
Descrigao Teste Organoléptico  |De acordo com Especificagao do Fabricante
Caracterizacdo  daEstrutura | MSouLC-MS +Mapa [Valores provenientes da Validacdo de Processo do
Primaria de Peptideo Fornecedor + valores tedricos
Caracterizacdo  daEstrutura  [MS ou LC-MS + MapaValores provenientes da Validacdo de Processo do
Secundaria de Peptideo Fornecedor + + valores tedricos
Caracterizacdo  daEstrutura  [MS ou LC-MS + MapaValores provenientes da Validacdo de Processo do

Terciaria (se houver a GLP-1)

de Peptideo

Fornecedor + + valores teoricos

Metodologias Gerais

Caracterizagdo da  MoléculaMS ou LC-MS Valor do ion molecular+ resultado de Mapa de
estabilizada ) Peptideo + valores tedricos
+ Mapa de Peptideo
[dentificacdo/Caracterizacdo  daFTIR Atribuicdo de tramitancias justificadas
Molécula estabilizada
[mpurezas/Fragmentos eMS ou LC-MS + MapaValores Maximos justificaveis pelo fabricante
Agregados de Peptideo(este |(Impurezas maiores que0,5%da quantidade nominal
ultimo aceita-seida molécula requeridentificacdo eavaliagdo
justificativa defToxicologica, podendo ser por racional cientifico
desnecessidade relacionado a sua estrutura base)
Solventes Residuais CG Valores provenientes da Validagao de Processo do
Fornecedor proporcionais ao IFA
Ensaio de Pureza (peptideos) HPLC Nao menos que 98% (ou valor de referéncia do
fabricante, devidamente justificado)
Ensaio de Doseamento HPLC INdo menos que 99%
Teor de Agua M¢étodos defValores provenientes da Validagao de Processo do

Fornecedor

Testes minimos para aplicaveis aos IFAs agonistas GLP-1

Teste Metodologia Resultado

Descrigao Teste Organoléptico [De acordo com  Especificagdo do
Fabricante

Solubilidade Metodologias Gerais  [Solavel em Agua

Total de Amino|Mapa de Peptideo Mapa de Peptideo positivo

Acidos individuais (%)

Identificacdo A FTIR Atribuicdo de tramitancias justificadas

Impurezas/Fragmentos eMS ou LC-MS + MapaValores Maximos justificaveis pelo

Agregados de Peptideo (estejfabricante (Impurezas maiores que0,5%da




ultimo aceita-seiquantidade nominal da  moléculd
justificativa defrequeridentificagao eavaliagao
desnecessidade Toxicologica, podendo ser por racional
cientifico relacionado a sua estrutura base)

Solventes Residuaisou HPLC ouCG Valores provenientes da Validagdo de
impurezas nao peptidicas Processo do Fornecedor
Pureza HPLC Valores provenientes da Validagdo de

Processo do Fornecedor

Ensaio de Doseamento HPLC Valores provenientes da Validagdo de
Processo do Fornecedor

Teor de Agua M¢étodos Gerais Valores provenientes da Validagdo de
Processo do Fornecedor

Carga microbiologica M¢étodos Gerais Valores provenientes da Validagdo de
Processo do Fornecedor

Endotoxinas M¢étodos Gerais Valores provenientes da Validagdo de
Processo do Fornecedor
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