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Agencia Macional de Vigilancia Sanitaria

VOTO N2 40/2025/SEI/DIRE3/ANVISA

Processo n2 25351.822421/2024-11

Area responsdvel: Geréncia

Analisa as propostas de Abertura
de Processo Administrativo de
Regulacdao; de Resolucao da
Diretoria Colegiada - RDC para
alterar a RDC n2 471, de 23 de
fevereiro de 2021, que dispode
sobre os critérios para a
prescricao, dispensacao, controle,
embalagem e rotulagem de
medicamentos a base de
substancias classificadas como
antimicrobianos de uso sob
prescricao, isoladas ou em
associacao; e de Instrucao
Normativa - IN para alterar a IN n®
244, de 21 de agosto de 2023,
gue define a lista de substancias
classificadas como
antimicrobianos de wuso sob
prescricao, isoladas ou em
associacao, para inclusao das
substancias pertencentes a
classe receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-
1).

de Farmacovigilancia (GFARM)

/ Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos Sujeitos a

Vigilancia Sanitaria (GGMON)

Agenda Regulatéria: Nao é Tema da Agenda Regulatéria

1. Relatorio



Cuida-se da apreciacao de proposta de Resolucao de
Diretoria Colegiada para alteracao parcial da Resolucao da
Diretoria Colegiada - RDC n? 471, de 23 de fevereiro de 2021,
gque dispbe sobre os critérios para a prescricao, dispensacao,
controle, embalagem e rotulagem de medicamentos a base de
substancias classificadas como antimicrobianos de uso sob
prescricao, isoladas ou em associacao, e de nova Instrucao
Normativa - IN, que define a lista de substancias isoladas ou em
associacao utilizadas em medicamentos de uso sob prescricao e
retencao da receita, de que trata a Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC n2 471, de 23 de fevereiro de 2021 para o
estabelecimento de condicbes relacionadas a prescricao e
dispensacao de medicamentos pertencentes a classe receptor do
peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1).

Constam documentados e caracterizados no processo
regulatorio os elementos que configuram a urgéncia, nos termos
do Formulario de Abertura de Processo Regulatério (SEI
3274353) e Parecer (SEI 3232718).

A proposta regulatéria foi devidamente instruida com
as Minutas de Resolucao de Diretoria Colegiada e de Instrucao
Normativa - IN sob avaliacao (SEl 3254065 e SEl 3254064) e
conta, ainda, com instru¢cao ou mencao aos documentos técnicos
que justificam a atuacao regulatéria: Nota Técnica n®©
18/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI 3276988),
Despacho n2 60/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI
3276989), Memorando n2 27/2024/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA
(S E 13237539) e Nota Técnica ne
68/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI 3275375).

Também integram o processo os Despachos n@
97/2025/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI 3542199) e n®
102/2025/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI 3545120), que
apresentam dados complementares sobre notificacdes recebidas
no sistema Vigimed.

No que se refere ao rito regulatério, estd sendo
proposta Dispensa de Analise de Impacto Regulatério (AIR) e de
Consulta Publica (CP) por se tratar de medida destinada ao
enfrentamento de urgéncia, caracterizada como situacao de
iminente risco a salde ou circunstancia de caso fortuito ou forca
maior que possa causar prejuizo ou dano irreparavel ou de dificil
reparacao, e que impligue a necessidade de atuacao imediata da
Agéncia, nos termos do art. 22, XXV, da Portaria 162, de 2021 e
suas atualizacdes c/c art. 49, |, do Decreto 10.411, de 2020.



A instrucao processual foi avaliada pela Assessoria de
Melhoria da Qualidade Regulatéria (ASREG), que se manifestou
por meio do Parecer 59 (SEI 3250412). Além de terem sido
ofertadas recomendacdes gerais, concluiu-se que foram
apresentados os elementos que motivam o inicio do processo
regulatério neste momento, nao sendo possivel aguardar os
procedimentos para atualizacao anual da Agenda Regulatdria,
levando em consideracao as justificativas de minimizacao do
risco a saude e prevencao de possiveis agravos decorrentes do
uso irracional dos medicamentos analogos do GLP-1.

No que diz respeito ao Monitoramento e Avaliacao de
Resultado Regulatério (M&ARR), esta sendo proposta a conducao
de ARR, nos termos da Portaria 162, de 2021.

Ainda, no curso deste processo, foi realizada Consulta
Dirigida, comunicada por meio do Oficio Circular N°
4/2024/SEI/DIRE5/ANVISA (SEl 3264613) para diferentes atores
relevantes com o objetivo de coletar subsidios destinados a
contribuir para avaliacao e consolidacao da proposta e o
estabelecimento de regras de transicao, a fim de resguardar a
disponibilidade dos referidos medicamentos aos pacientes que
deles necessitam.

A presente proposta foi avaliada pela Procuradoria
Federal junto a Anvisa, que se manifestou, por meio do Parecer
n2 163/2024/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 3253917), pela
adequabilidade do instrumento regulatorio e pelo
prosseguimento da marcha processual para decisao final da
Diretoria  Colegiada, ressalvadas algumas consideracoes
relacionadas a técnica legislativa.

Por fim, a instrucao processual conta com o Voto n?
195/2024/sei/DIRE5/ANVISA (SEl 3241449), emitido pela Quinta
Diretoria, relatora da matéria.

Este é o Relatério, passo a andlise.

2. Analise

O wuso racional de medicamentos, segundo a
Organizacao Mundial da Saude (OMS), é sustentado pelos
sequintes pilares: garantir que o0s pacientes recebam as
medicacdes apropriadas para suas necessidades clinicas; em
doses que atendam suas necessidades individuais, por um
periodo adequado de tempo; e ao menor custo possivel para si e
para a comunidade. Ainda segundo a OMS, entre os exemplos de



uso irracional de medicamentos estao contemplados: o uso
excessivo de medicamentos por paciente (“polifarmacia”); a
falha na prescricao de acordo com as diretrizes clinicas; a
automedicacao inadequada, frequentemente com medicamentos
de venda sob prescricao; e a nao adesao aos esquemas corretos
de dosagem. Neste contexto, € amplamente reconhecido que o
UsSO excessivo ou inadequado de medicamentos resulta em
desperdicio de recursos e, de forma mais preocupante, em riscos

3 saude.l

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
desempenha um papel essencial na promocao do uso racional de
medicamentos, alinhando-se as diretrizes da Politica Nacional de
Medicamentos e as melhores praticas internacionais em saude
publica. A regulacao sanitaria busca garantir que a prescricao,
dispensacao e consumo de medicamentos sejam baseados em
evidéncias cientificas robustas, assegurando sua eficacia,
seguranca e qualidade. Para tanto, a Anvisa estabelece normas
gque orientam profissionais de saude, pacientes e a industria
farmacéutica, prevenindo a automedicacao, o uso indevido de
farmacos e os riscos associados a desinformacao.

Especificamente no contexto regulatéorio pos-
mercado, o uso racional de medicamentos estd intimamente
relacionado a farmacovigilancia, pois ambos visam garantir que
0s medicamentos sejam utilizados de forma segura e eficaz.
Conforme mencionado anteriormente, o uso racional envolve a
prescricao, dispensacao e consumo adequados, considerando as
necessidades do paciente, as dosagens corretas e a escolha de
tratamentos baseados em diretrizes oriundas de evidéncias
cientificas. A farmacovigilancia, por sua vez, monitora e avalia os
efeitos adversos e reacdes inesperadas dos medicamentos apés
sua comercializacao, fornecendo dados cruciais para a melhoria
da pratica clinica e para a adocao de medidas sanitarias que,
eventualmente, se facam necessarias, com o objetivo de proteger
a salde da populacao. Assim, a integracao entre essas areas é
fundamental para identificar problemas de seguranca, corrigir
falhas no uso dos medicamentos e promover tratamentos mais
seguros, minimizando riscos e maximizando os beneficios
terapéuticos para a populacao.

O uso irracional de medicamentos constitui um
desafio global e pode acarretar desfechos negativos
significativos, como reacbes adversas graves, interacoes
medicamentosas inadequadas e impactos financeiros no sistema



de saude. Dentre os exemplos mais recentes de preocupacao de
uso irracional de medicamentos, destacam-se os farmacos
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1), discutidos nesta ocasiao. Originalmente desenvolvidos
para o tratamento do diabetes tipo 2, ha sinais de que estes
produtos tém sido amplamente utilizados fora das indicacdes de
uso, notadamente para fins estéticos, como a perda de peso
indiscriminada. Embora essas substancias apresentem eficacia
comprovada na reducao da glicemia e na promocao da
saciedade, seu uso fora das indicacbes aprovadas pode expor
pacientes a riscos, tais como como disturbios gastrointestinais
severos, alteracdes pancreaticas, aspiracao e pneumonia quando

associados a procedimentos de anestesia ou sedacdo profunda?,
além de um impacto adverso na disponibilidade desses
medicamentos para os pacientes que realmente necessitam.

Cumpre resgatar que os medicamentos agonistas do
GLP-1 foram inicialmente regularizados no Brasil com indicacao
para tratamento da diabetes tipo 2 e posteriormente, em janeiro
de 2023, para a perda de peso em pacientes obesos e com
sobrepeso, baseados em resultados de estudos clinicos
destinados a avaliar essas condicoes clinicas. Destaca-se, ainda,
gue para ambas as indicacdes - conforme descrito em suas bulas,
seu uso deve ser associado a dieta hipocaldrica e aumento da
atividade fisica. Quando empregados para a redugao do peso
ponderal, seu uso é limitado a adultos com Indice de Massa

Corporal (IMC) maior ou igual a 30 kg/m? - obesidade, ou maior

ou igual a 27 kg/m?2 a 30 kg/m?, ou seja, sobrepeso, na presenca
de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso.

Nao obstante as indicacdes de uso se limitarem aos
quadros anteriormente citados, observou-se, em contexto
nacional, o indicativo de wuso indiscriminado para outras
finalidades além das aprovadas. Conforme Formulario de
Abertura de Processo de Regulacao disponibilizado pela Geréncia
de Farmacovigilancia (GFARM, SEl 3251394), “a Anvisa tem
recebido comunicacées de diferentes fontes sobre o uso de
medicamentos agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1). Estas comunicacbes incluem proposicées
oriundas da Camara dos Deputados, do Conselho Federal de
Medicina - CFM e da Sociedade Brasileira de Medicina da
Obesidade - SBEMO, indicando a necessidade de maior controle
sobre a prescricao, dispensacao e uso destes medicamentos -
cujos expedientes constam diversos argumentos e exemplos
apontando para os sérios riscos para a saude decorrentes do uso



irracional”.

Ainda conforme relatado pela GFARM, mesmo uma
rapida analise do cendario midiatico revela uma verdadeira
“infodemia”, caracterizada pela frequente disseminacao de
conteldos que promovem o uso desses agentes para fins
unicamente estéticos. Muitas publicacdoes enfatizam seus
supostos beneficios para o emagrecimento, incentivando seu
consumo mesmo antes de uma avaliacao e registro oficiais para o
tratamento da obesidade e do sobrepeso, ou para individuos sem
indicacao clinica adequada.

De fato, em busca simples de matérias
disponibilizadas na midia, percebem-se evidéncias do uso
irracional dessa classe de medicamentos: “As drogas prometem a
perda de até 17% da massa corporal em um ano, mas também
tém sido procuradas por pessoas que querem emagrecer rapido,
sem indicacao para o tratamento com a substancia”, conforme

exemplo relatado em reportagem publicada pela plataforma G13.

Outra reportagem, veiculada pelo programa
“Fantastico”, também destaca o uso indiscriminado que tem sido
observado para a medicacao a base de semaglutida. Com titulo
“Medicamento usado em tratamento da obesidade cai nas gracas
de quem quer entrar em forma rapido”, destaca que “Remédio
feito a base de semaglutida foi desenvolvido para tratar diabetes
tipo 2, mas passou a ser usado para tratar obesidade. Agora,
virou febre entre aqueles que querem perder poucos quilos, mas

ndo ha estudo garantindo seguranca a estas pessoas”4.

Diante desse cendrio, surgem as preocupacoes
sanitarias quanto ao uso indiscriminado, irracional, e aos riscos
associados a utilizacao off-label, ou seja, fora das indicacdes
aprovadas, dos medicamentos pertencentes a classe dos
agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao glucagon
(GLP-1).

E fundamental, antes de tudo, contextualizar que a
regulamentacao de medicamentos no Brasil se baseia na Lei n®
6.360, de 23 de setembro de 1976. Com a criacao da Anvisa em
1999, por meio da Lei n? 9.782, essa atribuicao passou a ser de
sua competéncia. Dessa forma, para que um medicamento seja
registrado e comercializado no pais, é imprescindivel que a
Anvisa analise sua documentacao administrativa e técnico-
cientifica, garantindo sua qualidade, seguranca e eficacia.



O registro sanitario, por sua vez, configura-se como
um ato administrativo vinculado, ou seja, depende do
cumprimento de critérios regulatorios previamente
estabelecidos, além da solicitacao formal por parte da empresa
interessada na producao e comercializacao do medicamento.
Assim, 0 processo de concessao do registro tem como principal
objetivo assegurar que determinado produto seja potencialmente
eficaz e seguro. Para isso, é essencial que haja comprovacao
inequivoca de sua qualidade, desempenho e seguranca. Nesse
sentido, a Lei n26.360/1976 estabelece em seu artigo 16 que:

O reqgistro de drogas, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos, dadas as suas caracteristicas
sanitarias, medicamentosas ou profiladticas, curativas,
paliativas ou mesmo para fins de diagnéstico, fica sujeito,
além do atendimento das exigéncias préprias, aos
seguintes requisitos especificos:

(...) Il - que o produto, através de comprovacao
cientifica e de andlise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propoe, e
possua a identidade, atividade, qualidade, pureza e
inocuidade necessarias.

Com isso, as condicbes de uso aprovadas para um
dado medicamento derivam de evidéncias cientificas obtidas por
meio de estudos clinicos e nao clinicos, que atestam sua eficacia
e seguranca para determinada condicao de salde. Somente apés
essa comprovacao e 0 consequente registro, as informacdes
sobre o uso do produto passam a integrar sua bula, a qual,
conforme a RDC n? 47/09, é o documento sanitario oficial que
fornece orientacdes técnico-cientificas para o uso adequado dos
medicamentos.

Nesse contexto, a Anvisa estabelece como padrao
regulatorio a utilizacao exclusiva de medicamentos devidamente
autorizados, dentro das condicdes aprovadas em bula. Contudo, é
importante esclarecer que o uso off-label, isto é, a utilizacao em
indicacdes ou condicdes nao autorizadas, € uma realidade na
pratica clinica. Esse uso pode abranger nao apenas indicacoes
terapéuticas diferentes das aprovadas, mas também alteracdes
no modo de administracao, via de uso, populacao-alvo, entre
outros aspectos.

Apesar de ser uma possibilidade, o uso off-label deve
ser restrito a situacbes excepcionais, uma vez que pode expor



pacientes a riscos consideraveis, uma vez que a eficacia e
seguranca nessas condicdées podem nao estar completamente
respaldadas por evidéncias cientificas robustas. Isso pode levar a
um aumento significativo na incidéncia de eventos adversos: a
literatura aponta que o uso off-label de medicamentos foi
associado a um aumento de 44% na probabilidade geral de

efeitos adversos em adultos®. Assim, faz-se mister que existam
rigorosos controles regulatérios e sanitarios que protejam a
saude publica de praticas reconhecidamente danosas.

Portanto, embora o uso off-label seja aplicavel em
certos casos, ele nao deve ser tratado como uma alternativa
corriqueira na definicao de condutas clinicas. Sua adocao deve
estar limitada a situacdes especificas, como a inexisténcia de
opcdes terapéuticas aprovadas (on-label) ou a inadequacao das
opcoes disponiveis para a condicao do paciente. Além disso,
gquando essa estratégia for considerada, é essencial que ocorra
sob rigoroso acompanhamento médico, garantindo que 0s riscos
sejam minimizados e que a seguranca do paciente seja
preservada.

Especificamente no que se refere aos medicamentos
agonistas do GLP-1, diante do preocupante cenario de possivel
uso inadequado e irracional desses medicamentos, a GFARM, sob
supervisao da Geréncia-Geral de Monitoramento de Produtos
Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGMON), solicitou a Camara
Técnica de Farmacovigilancia (CTFARM) uma revisao das
informacdes de seguranca dos agonistas do GLP-1 monodroga
disponiveis no mercado, com base em notificacdes de eventos
adversos registradas no sistema VigiMed e na literatura cientifica.

A analise realizada pela CTFARM apontou que a
venda facilitada desses farmacos, tanto em farmacias fisicas
quanto na internet, sem a exigéncia de prescricao, pode
potencializar os riscos associados ao seu uso. Outro ponto de
preocupacao foi o risco de erros de medicacao e superdosagem,
especialmente no caso da semaglutida. Esse principio ativo
possui diferentes concentracdes dependendo da indicacao
terapéutica: a formulacao destinada ao tratamento da obesidade
apresenta uma dosagem significativamente maior do que aquela
utilizada para o manejo do diabetes tipo 2, o que pode levar a
equivocos no uso.

A CTFARM também identificou evidéncias
consistentes de um uso off-label e indiscriminado desses
medicamentos para fins estéticos, o que parece estar sendo



favorecido, em grande parte, pela auséncia de exigéncia de
prescricao médica para sua dispensacao.

Embora a revisao de seguranca nao tenha
identificado novos riscos com relacao aos ja conhecidos para a
classe de medicamentos avaliada, foram ressaltadas
preocupacdes importantes relacionadas ao acesso facilitado, ao
crescente uso fora das indicacbes aprovadas e aos potenciais
perigos de superdosagem e erros de administracao sem
acompanhamento profissional. Recomendou-se, entao, avaliar a
dispensacao com retencao de receita, além da necessidade de
fortalecer a fiscalizacao da promocao, propaganda e dispensacao
desses medicamentos.

Conforme mencionado, o0 uso irracional de
medicamentos esta relacionado a ocorréncia de eventos
adversos. Neste contexto, a GFARM realizou andlise das
notificacdes de suspeitas de eventos adversos relacionados aos
medicamentos monodroga agonistas do GLP-1 registrados no
Brasil, por meio do sistema VigiMed, até marco de 2025.

No Brasil, até 11/03/2025, foram recebidas 1.319
notificacdes relacionadas aos agonistas do GLP-1 monodroga
(liraglutida, dulaglutida,semaglutida e tirzapatida), sendo que
92,42% das notificacoes de suspeitas de eventos
adversos corresponderam aos medicamentos a base de
liraglutida e semaglutida. Cumpre esclarecer que as
notificacdes da liraglutida correspondem a 33% do total e foram
recebidas ao longo de treze anos, com pico em 2021.

E de destaque que, especificamente com relacdo aos
medicamentos contendo semaglutida, de 2019 a marco de 2025,
foram recebidas no Brasil, por meio do Vigimed, 774
notificacoes de suspeitas de eventos adversos, das quais
754 (97,4%) foram classificadas como graves. Além disso,
no Brasil, do total de notificacbes da semaglutida, 258
notificacoes (33,3%) corresponderam a “Uso nao descrito
em bula (off label)” (186; 24%) e “Uso de produto em
indicacao nao aprovada” (72; 9,3%), das quais 254
(98,8%) foram classificadas como graves.

Em comparacao, no mesmo periodo, a base global
da OMS indica que, do total das notificacoes de
semaglutida, 18.612 (27,8%) foram classificadas como
graves. Ainda, das notificacoes da base global, apenas
10,52% destas notificacoes corresponderam a “Uso nao
descrito em bula (off label)” (5.259; 7,9%) e “Uso de



produto em indicacao nao aprovada” (1.785; 2,7%).

Os dados apresentados evidenciam uma alta
proporcao de notificacdes de eventos adversos graves associados
ao uso da semaglutida no Brasil, especialmente em comparacao
com a base global da OMS. Destaca-se, ainda, a significativa
parcela de notificacbes relacionadas ao uso off-label e a
indicacdes nao aprovadas, cerca de trés vezes maior no Brasil
gue no cenario global no periodo avaliado, indicando um cenario
preocupante quanto ao uso nao regulamentado do medicamento
no Pais.

A esse respeito, dados ainda mais atuais do sistema
Vigimed, coletados e disponibilizados pela GFARM em
15/04/2025 por meio do Despacho ne
102/2025/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI 3545120),
apontam queo cenario de uso fora das condicoes
aprovadas para os agonistas do GLP-1 é particular desta
classe de medicamentos. Ao se considerar as notificacoes
recebidas no Vigimed para todos os medicamentos, incluindo os
agonistas do GLP-1, observa-se que, no Brasil, o uso fora das
indicacoes aprovadas corresponde a 2,3% do total de
notificacoes. Contudo, ao se analisar especificamente as
notificacoes relacionadas a semaglutida, nota-se que
aproximadamente 38% das notificacoes no Brasil
envolvem uso off-label — incluindo o0s eventos
classificados como “uso fora do rdétulo”, “utilizacao de
produto em indicacao nao aprovada” e “técnica errada
de uso do produto”. Em contraste, no cenario global, essas
notificacdes representam apenas 7,8% dos casos. Isso revela que,
no Brasil, a frequéncia de notificacdes de uso fora do aprovado
para a semaglutida, no periodo avaliado para os eventos
anteriormente discriminados, € cerca de 4,9 vezes maior do que
o valor global. Além disso, esse percentual de 38% se destaca
significativamente em relacao as notificacdes relacionadas a uso
fora do aprovado observadas no Pais para todos os medicamentos
(2,3%).

A area técnica também realizou uma comparacao
entre o perfil das notificacbes relacionadas a uso fora das
condicdoes aprovadas, no Brasil, entre a semaglutida e a
atorvastatina — esta Udltima, um medicamento amplamente
utilizado pela populacao brasileira, afim de avaliar, ainda que de
forma pontual, se essa caracteristica de uso seria
particularmente preponderante nos medicamentos GLP-1 em
relacao a outros medicamentos. A comparacao entre os dois



farmacos também reforca um perfil atipico de uso off-label no
Brasil para a semaglutida: enquanto esta apresenta 38% de
notificacdes associadas a uso fora das condicoes aprovadas, a
atorvastatina nao registra esse tipo de evento entre as
notificacbes mais frequentes. Esse percentual elevado de
notificacdbes de uso fora das indicacdes aprovadas para a
semaglutida contrasta fortemente tanto com o indice brasileiro
para todos os medicamentos (2,3%) quanto com o valor global
especifico da propria semaglutida (7,8%), indicando uma
discrepancia significativa e um padrao de uso nao
regulamentado que merece atencao especial das autoridades
sanitarias.

Outro ponto que merece atencao é o panorama das
notificacdes relacionadas a pancreatite. Esta é uma reacao
conhecida e listada na bula da semaglutida (Ozempic ®) como
sendo incomum e, na sua ocorréncia, 0 medicamento deve ser
descontinuado. Apesar de ser um evento incomum, observa-se
gque a pancreatite, até a primeira quinzena de marco de
2025, correspondeu a 4,8% (37) das notificacoes para a
semaglutida no Brasil, mais que o dobro da porcentagem
na base global, que foi de 2,2% (1470) das notificacoes
para o mesmo principio ativo no mesmo periodo.

Ainda no que se refere as notificacdes recebidas no
sistema Vigimed, faz-se necessario pontuar, conforme
apresentado pela GFARM no Despacho ne
97/2025/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI 3542199), que
parte expressiva das notificacdbes se refere a produtos
devidamente registrados e comercializados em farmacias. Assim,
0 cenario de uso irracional evidenciado nas notificacdes nao se
restringe a medicamentos nao registrados, estendendo-se
também aos medicamentos devidamente regularizados, o que
reforca a abrangéncia e complexidade do problema.

Além dos riscos anteriormente expostos, é
fundamental registrar, conforme relatado no Parecer n®
1/2024/SEI/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEl 3232718), que "outro
ponto de atencao em relacao aos medicamentos
analogos GLP-1 é o risco do uso em pacientes que serao
submetidos a anestesia ou sedacao profunda para uma
cirurgia". A esse respeito, a Anvisa solicitou aos detentores de
registro desses medicamentos que fosse incluido em bula o risco
de aspiracao em procedimentos com anestesia geral ou
sedacao profunda, devido ao esvaziamento gastrico retardado.
De forma a ampliar a divulgacao do novo risco, foi solicitado,



ainda, o envio de uma carta aos profissionais de salude com as
orientacdes para o0 manejo do caso, além de ter sido publicada

noticia referente ao alerta?. O mesmo Parecer aponta, também,
gue a acao de atraso no esvaziamento gastrico tem o potencial
de influenciar a taxa de absorcao de medicamentos
administrados concomitantemente por via oral e, por
isso, estes medicamentos devem ser utilizados com
precaucao em pessoas que tomam outros medicamentos
administrados por via oral que requerem uma rapida
absorcao gastrointestinal.

Diante dos dados apresentados, fica evidente a
relevancia das notificacdoes de eventos adversos e 0S riscos
associados ao uso dos agonistas do GLP-1 monodroga no Brasil. A
alta proporcao de notificacoes classificadas como
graves, bem como o expressivo percentual de uso off-
label, reforca a preocupacao com o uso irracional desses
medicamentos no Pais. Além disso, a incidéncia de
pancreatite entre os casos notificados no Brasil, superior a média
global, sugere a necessidade de um monitoramento mais
rigoroso e de medidas regulatérias que ampliem a seguranca do
uso desses farmacos. Por fim, a sua potencial capacidade de
influenciar na taxa de absorcao de outros medicamentos aponta
para a necessidade de acompanhamento médico rigoroso dos
pacientes que fazem uso desses produtos. E importante ressaltar,
ainda, que a subnotificacao de eventos adversos € uma realidade
reconhecida e inerente dos sistemas de farmacovigilancia. Neste
cenario, pode-se considerar a atual existéncia de um problema
amplificado, implicando em ainda maiores riscos a saude da
populacao.

Essa preocupacao se torna ainda mais relevante
diante do crescimento na comercializacao desses medicamentos
no Brasil. Em consulta interna ao Sistema de Acompanhamento
do Mercado de Medicamentos, observou-se que a quantidade
total vendida dos medicamentos liraglutida, dulaglutida,
semaglutida e tirzepatida somente no primeiro semestre de 2024
ja supera em duas vezes e meia o total comercializado ao longo
de todo o ano de 2020. Isso representa um aumento de cerca de
153% em um periodo de trés anos e meio, evidenciando o
CONSUMO expressivo e crescente desses farmacos no Pais.

Merece mencao, ainda, conforme destacado pela
GGMON no Parecer n? 1/2024/SEI/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEI
3232718), o risco envolvido no uso destes medicamentos quando
manipulados. Conforme relatado no referido Parecer, existe



publicacao de alerta da agéncia estadunidense FDA acerca de
relatos de eventos adversos, alguns exigindo hospitalizacao, que
podem estar relacionados a overdoses devido a erros de dosagem
associados a produtos injetaveis de semaglutida
manipulada. Essas ocorréncias teriam origem em falhas na
dosagem, atribuidas tanto a autoadministracao inadequada por
parte dos pacientes quanto a equivocos no céalculo da dose por
profissionais de saude. Ponderou a GGMON que o quadro se
agrava com a constatacao de que esses medicamentos, por
vezes, estao sendo comercializados sem a exigéncia de
prescricao médica e sem qualquer tipo de acompanhamento
profissional — o que eleva significativamente os riscos a saude
publica.

Reforco que as farmacias de manipulacao
desempenham um papel importante na personalizacao de
tratamentos, mas essa flexibilidade nao pode significar um
enfraguecimento das exigéncias sanitarias. A manipulacao de
formulas exige rigor técnico e respeito as normas sanitarias, pois
qualquer falha pode comprometer a saude dos pacientes. Nesse
sentido, a efetiva atuacao dos érgaos reguladores e fiscalizadores
do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), incluindo a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e 0rgaos
estaduais e municipais, é essencial para assegurar que somente
sejam utilizados Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAS)
devidamente registrados, cuja qualidade e seguranca tenham
sido comprovadas. A exigéncia desse registro sanitario nao
apenas protege os consumidores contra possiveis riscos, mas
também fortalece a confiabilidade da sociedade no setor
farmacéutico. Tal posicionamento foi expressamente disposto
nos termos da Nota Técnica ne
92/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA, que abordou
especificamente os medicamentos agonistas do GLP-1.

O uso de IFAs nao registrados pode colocar em risco a
salde publica, uma vez que sua qualidade, eficacia e seguranca
nao foram devidamente avaliadas pelos critérios cientificos
estabelecidos. Neste sentido, ressalta-se a necessidade de que o
tema da manipulacao de medicamentos seja revisado pela
Anvisa, a fim de viabilizar maior clareza sobre a manipulacao de
medicamentos e aprimorar os requisitos aplicaveis a este tipo de
atividade e produto. Ainda, é imprescindivel que as autoridades
competentes do SNVS intensifiquem a fiscalizacao e garantam o
cumprimento das normas, assegurando que a manipulacao
ocorra dentro dos mais altos padroes de qualidade. Somente com



aprimoramento e vigilancia continuos sera possivel manter a
integridade do setor e a protecao dos pacientes que dependem
desses medicamentos.

Além dos riscos associados ao uso indiscriminado e
sem o devido acompanhamento médico de produtos produzidos
de forma regular, evidencia-se, no atual contexto, situacao ainda
mais grave: o consumo de produtos comercializados no mercado
irregular. Sao produtos contrabandeados, roubados e falsificados.

Sobre esse aspecto, ressalto a importancia de
garantir que medicamentos, uma vez aprovados por autoridades
reguladoras competentes, estejam disponiveis para serem
adquiridos no mercado regular. A Anvisa atua com o
compromisso de atender as necessidades médicas da populacao,
assegurando que todos tenham acesso a produtos farmacéuticos
que sejam seqguros, eficazes e de alta qualidade. A
indisponibilidade desses medicamentos nao apenas priva a
populacao de um tratamento inovador, mas também cria um
vacuo que pode ser explorado por produtos de origem duvidosa,
potencialmente prejudiciais a saude publica.

A despeito das acdes de fiscalizacao e repressao as
condutas ilicitas promovidas pelas autoridades policiais, o
mercado ilegal dos medicamentos agonistas do GLP-1 ¢é
preocupante e merece atencao concentrada das diversas
autoridades competentes. Nesse contexto, torna-se igualmente
fundamental promover o esclarecimento da populacao acerca
dos riscos envolvidos na aquisicao desses medicamentos em
estabelecimentos ou condicbes nao autorizadas pela Vigilancia
Sanitaria. Ressalta-se que tais produtos exigem rigorosos
controles relacionados as boas praticas de fabricacao,
armazenamento e distribuicao, sendo que a inobservancia desses
parametros pode comprometer suas caracteristicas técnico-
sanitarias e acarretar riscos significativos a saude dos
consumidores.

Assim, torna-se imprescindivel fortalecer a vigilancia
sanitaria, promover a conscientizacao sobre os riscos do uso
inadequado e adotar estratégias que restrinjam 0 acesso
indiscriminado, assegurando maior protecao a saude da
populacao.

Para mitigar os riscos associados ao uso irracional dos
agonistas do GLP-1, a Anvisa tem implementado medidas
regulatérias rigorosas, incluindo a atualizacao de bulas com
alertas de seguranca e o monitoramento continuo da seguranca,



eficacia, comercializacao e prescricao desses medicamentos.
Além disso, a Agéncia atua em parceria com 6érgaos de saude
publica e sociedades médicas para disseminar informacoes
baseadas em evidéncias, garantindo que o uso desses farmacos
ocorra dentro dos parametros de seguranca estabelecidos.

Segundo a OMS, uma das estratégias para o uso
racional de medicamentos é o uso de regulamentacao adequada

e devidamente aplicadal. Nesta linha, a exigéncia de retencdo de
receita aos medicamentos agonistas do GLP-1 é mais uma
medida que estd sendo proposta para conferir robustez ao
conjunto de acdes regulatérias em curso.

Para tanto, foi apresentada a proposta em questao,
cujo objetivo é promover alteracdes na Resolucao da Diretoria
Colegiada - RDC n? 471, de 23 de fevereiro de 2021 (RDC
471/21), e na IN n? 244, de 21 de agosto de 2023. As
modificacdes propostas visam possibilitar a atualizacao da lista
de medicamentos sujeitos a prescricao, isolados ou em
associacao, cuja dispensacao seja condicionada a retencao da
receita emitida por profissional habilitado. Tal medida se justifica
pela auséncia de detalhamento, nas normas hierarquicas
superiores, sobre as situacdes especificas e os medicamentos que
exigem controle especial em cendrios nos quais exista risco a
salde e potencial para uso irracional. Além disso, considerando a
natureza dinamica tanto do processo de registro quanto do perfil
de uso de medicamentos, a proposta busca aprimorar os
instrumentos normativos institucionais, proporcionando maior
agilidade nas situacdes que demandem a atualizacao dos
medicamentos sujeitos a controle, sem, entretanto, comprometer
a saude da populacao.

Salienta-se que RDC 471/21 foi considerada como
norma regulatéria adequada para a recepcao da obrigatoriedade
de retencao da receita de medicamentos agonistas do GLP-1,
conforme manifestacao da Geréncia de Produtos Controlados
(GPCON), sobre a matéria. Por meio do Memorando n®©
27/2024/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA (SEIl 3237539), a area técnica
esclareceu os impactos que a insercao de substancias agonistas
do GLP-1 na Portaria SVS/MS n° 344/1998 poderia gerar e
apontou, em vez disso, a revisao da RDC n? 471/2021 e da
Instrucao Normativa n°® 244/2023 como uma medida regulatéria
razoavel e proporcional. Isso se alinharia a intervencao sanitaria
necessaria para lidar com as questdes trazidas pela
Farmacovigilancia no que se refere aos medicamentos agonistas
do GLP-1, da mesma forma que estao atualmente



implementados os controles aplicdveis & movimentacdo e
dispensacao de medicamentos antimicrobianos, dentro da
estratégia de combate a resisténcia microbiana.

Ao concluir estas consideracoes, é fundamental
reconhecer a dedicacao dos profissionais da area de
Farmacovigilancia da Anvisa bem como dos membros da CTFARM
no levantamento, organizacao e avaliacao dos dados aqui
abordados, viabilizando a analise desta matéria pela Diretoria
Colegiada da Anvisa. A atuacao da area técnica reforca a
regulacao sanitaria no contexto pds-mercado ao propor medidas
sanitarias a partir de dados coletados no contexto de mundo real
e viabiliza a atuacao da Agéncia em riscos impostos ao longo de
todo o ciclo de vida dos medicamentos em uso no Pais.

Por todo o exposto, conclui-se que a atuacao da
Anvisa na promocao do uso racional de medicamentos nao
apenas fortalece a seguranca do paciente e a protecao da saude
publica, mas também contribui para a sustentabilidade do
acesso a tratamentos essenciais.

3. Voto

Frente ao exposto, VOTO pela APROVACAO, com
dispensa de Analise de Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta
Publica (CP), condicionada a realizacao de Avaliacao de
Resultado Regulatério (ARR), da propostas de Resolucao de
Diretoria Colegiada para alteracao parcial da Resolucao da
Diretoria Colegiada - RDC n? 471, de 23 de fevereiro de 2021,
que dispde sobre os critérios para a prescricao, dispensacao,
controle, embalagem e rotulagem de medicamentos a base de
substancias classificadas como antimicrobianos de uso sob
prescricao, isoladas ou em associacao, e de nova Instrucao
Normativa - IN, que define a lista de substancias isoladas ou em
associacao utilizadas em medicamentos de uso sob prescricao e
retencao da receita, de que trata a Resolucao de Diretoria
Colegiada - RDC n2 471, de 23 de fevereiro de 2021 para o
estabelecimento de condicbes relacionadas a prescricao e
dispensacao de medicamentos GLP-1.

Complementarmente, manifesto concordancia com o
Voto-Vista apresentado pelo Diretor Rbmison Rodrigues Mota no
sentido de determinar a revisao da Resolucao da Diretoria
Colegiada - RDC n? 67, de 8 de outubro de 2007, bem como a
discussao de adocao de medidas imediatas visando a reavaliacao



dos critérios técnicos aplicaveis a manipulacao de medicamentos
agonistas do receptor de GLP-1 e de que as atualizacbes da
referida IN deverao ser conduzidas conforme rito regulatério
ordinario de que dispde a Portaria n?2 162, de 2021.

E o Voto que submeto a apreciacdo da Diretoria
Colegiada.
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