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Relator: Frederico Augusto de Abreu Fernandes

1. RELATORIO

O presente Voto refere-se a proposta de Resolugao de
Diretoria Colegiada para alteragdo parcial da Resolugdao da
Diretoria Colegiada - RDC n? 471, de 23 de fevereiro de 2021,
que dispbe sobre os critérios para a prescricdo, dispensacdo,
controle, embalagem e rotulagem de medicamentos a base de
substancias classificadas como antimicrobianos de uso sob
prescricao, isoladas ou em associacdo, 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 n? 471, de 23 de fevereiro de 2021 para o
estabelecimento de condicbes relacionadas a prescricao e
dispensacao de medicamentos GLP1.

Esclarece-se que estao caracterizados no processo
regulatério os elementos que configuram a urgéncia, nos termos
do Formuldrio de Abertura de Processo Regulatério (SEI
3274353) e Parecer (SElI3232718), pelos motivos que se
pretende apresentar na andlise a seguir.

O presente processo encontra-se instruido com as
Minutas de Resolugao de Diretoria Colegiada e de Instrugdo
Normativa - IN sob exame (SEI 3254065 e SEI 3254064) e com os
seguintes documentos técnicos que justificam a atuacao

regulatoria: Nota Técnica ne
18/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA

(SEI 3276988), Despacho ne
60/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA (SEl 3276989),

Memorando n2 27/2024/SEI/GPCON/DIRE5S/ANVISA (SEI 3237539)
e Nota Técnica n? 68/2024/SEI/GFARM/GGMON/DIRE5/ANVISA
(SEI 3275375).

No que se refere ao rito regulatério, propde-se a
Dispensa de Analise de Impacto Regulatério (AIR) e de Consulta
Plblica (CP) por se tratar de medida destinada ao enfrentamento
de urgéncia, caracterizada como situacao de iminente risco a
salide ou circunstancia de caso fortuito ou forca maior que possa
causar prejuizo ou dano irreparavel ou de dificil reparacdo, e que
implique a necessidade de atuacdao imediata da Agéncia, nos
termos do art. 29, XXV, da Portaria 162, de 2021 e suas
atualizacdes c/c art. 49, |, do Decreto 10.411, de 2020.

A Assessoria de Melhoria da Qualidade Regulatéria
(ASREG), por meio do Parecer 59 (SEl 3250412), ofereceu
manifestacdo de cardter recomendatério quanto a adequacao da
instrugcao processual do pedido de Abertura de Processo
Administrativo de Regulagdo, nos termos da Portaria n? 162, de
12 de margo de 2021. Segundo a ASREG, diante da justificativa
apresentada nos autos e do contexto apresentado pela
GGMON/DIRE5 com base na minimizacao do risco a saude e
prevencdo de possiveis agravos decorrentes do uso irracional dos
medicamentos pertencentes a classe receptor do peptideo
semelhante ao glucagon-1 (GLP-1, do inglés Glucagon-Like
Peptide-1), tem-se que foram apresentados elementos que
motivam o inicio do processo regulatério neste momento, nao
sendo possivel aguardar os procedimentos para atualizacao
anual da Agenda Regulatéria. Além disso, que foram
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apresentados os elementos requeridos para o enquadramento do
processo na hipdtese de ato normativo destinado ao
enfrentamento de situacdo de urgéncia para dispensa de AIR e
CP, conforme previsto no inciso |, art. 18, da Portaria n? 162, de
2021.

No que tange ao Monitoramento e Avaliacao de
Resultado Regulatério (M&ARR), serd realizada a ARR conforme
prevé a citada Portaria.

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

Por oportuno, cabe informar que a Procuradoria
Federal junto a Anvisa manifestou-se por meio do PARECER n?
163/2024/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEl 3253917)
pela adequabilidade do instrumento regulatério e pelo
prosseguimento da marcha processual para decisdo final da
Diretoria Colegiada, ressalvadas as consideracbes atinentes a
adequacdo da forma a técnica legislativa, as quais foram
acolhidas nas minutas ora em apreco.

Este é o Relatério, passo a analise.

2. ANALISE

O Brasil dispée de uma Politica Nacional de
Medicamentos, aprovada pela Portaria 3.916/98, tendo como
propdsito garantir a necessaria seguranca, eficacia e qualidade
dos medicamentos, a promogdo do uso racional e o acesso da
populacao aqueles considerados essenciais. Nesse giro, o aludido
instrumento define o uso racional de medicamentos como o
processo que compreende a prescricdo apropriada; a
disponibilidade oportuna e a precos acessiveis; a dispensacdo em
condicdes adequadas; e o consumo nas doses indicadas, nos
intervalos definidos e no periodo de tempo indicado de
medicamentos eficazes, seguros e de qualidade. Em
continuidade, adita-se que a Organizacdo Mundial de Saulde
(OMS), propde que, para o uso racional de medicamentos, é
preciso, em primeiro lugar, estabelecer a necessidade do uso do
medicamento; a seguir, que se receite o medicamento
apropriado, a melhor escolha, de acordo com os ditames de
eficdcia e seguranga comprovados e aceitdveis. Além disso, é
necessario que o medicamento seja prescrito adequadamente,
na forma farmacéutica, doses e periodo de duragao do
tratamento; que esteja disponivel de modo oportuno, a um preco
acessivel, e que responda sempre aos critérios de qualidade
exigidos; que se dispense em condi¢cdes adequadas, com a
necessaria orientacdo e responsabilidade, e, finalmente, que se
cumpra o regime terapéutico ja prescrito, da melhor maneira
possivel.

Compreende-se que diversos sdo o0s problemas
relacionados ao uso de medicamentos, podendo ser relacionados
a aspectos farmacoldgicos, patolégicos, epidemiolégicos sendo
que, a farmacovigilancia, enquanto ciéncia, se ocupa
amplamente de efeitos adversos e interagdes, bem como de
problemas relacionados a ineficdcia, uso inapropriado e
dependéncia. Nesse trilho, em 1969, a OMS, conceituou a
farmacovigilancia como “um conjunto de procedimentos de
deteccdo, registro e avaliacdo das reacOes adversas para
determinacao de sua incidéncia, gravidade e a relacao de
causalidade entre o uso do medicamento e o aparecimento do
efeito adverso” tendo, em 2002, ampliado seu o escopo da
farmacovigilancia, partindo da deteccao, avaliacdo, compreensao
e prevencao dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos.

Nesse giro, de relacdo estreita entre a
farmacovigilancia e o uso racional, vale ressaltar que a instituicao
da Politica Nacional de Medicamentos e a criacdo desta Autarquia
permitiram a insercao definitiva do Brasil como integrante do
Programa de Seguranca dos Medicamentos da OMS no ano de
2001, sendo a Geréncia de Farmacovigilancia e o desempenho
de suas atribuicdes, o locus de operacao enquanto Centro de
Referéncia para o Programa. Com a publicacdo da RDC
n°04/2009, instituiu-se a obrigatoriedade para que os detentores
de registro desenvolvessem as atividades de gerenciamento de
risco dos medicamentos comercializados. Atualmente, a RCD
406/2020 que trata das Boas Praticas de Farmacovigilancia e


http://portal.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/428924

estabelece os requisitos, as responsabilidades e os padroes de
trabalho a serem observados por todos aqueles que detém
registros de medicamentos de uso humano distribuidos ou
comercializados no pais, em conjunto com alIN 63/2020, que
dispde sobre o Relatério Peridédico de Avaliacdo Beneficio-Risco a
ser submetido a Anvisa pelos detentores de registros, possuem
carater mais abrangente, uma vez que estabelece um olhar sobre
a avaliacdo periédica de um férmaco, em detrimento da
avaliacao por produto, condicionando a apresentacdo dos
relatérios para cada farmaco ou combinacao a analise de risco
associada a sua utilizagao.

Dentro dos eventos adversos considerados pela RCD
406/2020 estdao as suspeitas de reacbes adversas a
medicamentos e inefetividade terapéutica (parcial ou total),
eventos adversos por desvios da qualidade e pelo uso nao
registrado ou ndo indicado do medicamento (uso off-label),
interacdes medicamentosas, intoxicacdes relacionadas a
medicamentos, uso abusivo de medicamentos e erros (potenciais
e/ou reais) de medicagao.

Por devido, adentrando a casuistica do uso abusivo,
recupera-se o conceito estabelecido pela RDC 406/2020 ao
definir, in verbis:

"Art. 2° Para efeitos desta Resolucdo, sao adotadas as
seguintes definigdes:

| -abuso de medicamentos: uso excessivo
intencional de um ou mais medicamentos sem
finalidade terapéutica e sem prescricao, que pode ser
persistente ou esporadico, acompanhado de efeitos fisicos
ou psicoldgicos prejudiciais;" (grifo nosso)

Nesse ambito, a literatura indica que os
medicamentos respondem por 27% das intoxicacdes no Brasil,
sendo 16% dos casos de morte por intoxicacdes atribuidos aos
mesmos. Entre os anos de 2000 a 2014 hd um aumento das
taxas de Obito e hospitalizacdo por intoxicacbes e reacoes
adversas a medicamentos, as quais se apresentaram
aproximadamente duas vezes maiores em 2014 quando
comparadas ao ano de 2000, ano de inicio da andlise. Tal dado
alerta para a importancia de perene avaliacdo sobre medidas que
possam desfavorecer o uso desassistido, compondo essa atuacao,
um dos aspectos fundamentais da pds-comercializacdo onde
o objetivo final da farmacovigilancia é a otimizacdo da relacao
risco-beneficio de medicamentos comercializados no nivel
individual, enquanto determinante do tratamento mais adequado
para um determinado paciente e no nivel coletivo - na
manutencdo ou remocdao de um medicamento do mercado,
informando os prescritores sobre seus riscos potenciais.

Adentrando ainda ao aspecto do uso abusivo, é
necessario evidenciar que o uso excessivo e, portanto, irracional
de medicamentos contribui para a ocorréncia de eventos
adversos, sendo imperioso destacar que pode haver um aumento
na magnitude do uso pela divulgacdao de propagandas
imprecisas, tendo ainternet como um cendrio que favorece o
recrudescimento desse panorama, conforme diversos estudos
apontam, em todo o mundo, acarretando efeitos importantes no
ambito da salde. Cumpre salientar que varias das publicacdes
em diferentes formatos, canais e plataformas, buscam dar a
impressao de que sdo instrumentos educativos ou de informacao,
objetivando promover a salde, com promessas extraordinarias,
onde o medicamento se situa como uma resposta imediata e
efetiva para condicbes que, em verdade, requerem acdes
individuais e sociais de fundo para sua efetiva resolucao. Além
disso, boa parte das comunicacées suprimem o0s riscos e
potenciais danos - por vezes - irreversiveis.

Aqui é necessario particularizar o wuso de
medicamentos interferentes no apetite ou na sensacdo de
saciedade como um dos principais agentes situados nessa
problematica como alternativa proposta para perda de peso
acelerada, podendo, contudo, a utilizacdo desses farmacos, sem
a devida orientacdo e acompanhamento por profissional
habilitado, causar importantes efeitos. E central recuperar, pelo
quadro que ora se expde, que o uso indiscriminado e excessivo
otimiza a ocorréncia de reacdes adversas em larga escala.

Sob tal luz, conceituou a OMS, que a obesidade é
uma enfermidade de natureza multifatorial, resultante do
excessivo acumulo de tecido adiposo, influenciada por fatores
genéticos e ambientais. Trata-se de uma Doenga Crénica Nao
Transmissivel e estreitamente ligada ao estilo de vida sendo esse
determinado por influéncias culturais e familiares, podendo
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predispor a outras condicdes, como doencas cardiovasculares e
sindromes metabdlicas acarretando altas taxas de mortalidade e
morbidade.

Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) apontam que a obesidade entre pessoas com
20 anos ou mais passou de 12,2% para 26,8% entre 2003 e
2019. Além disso, 61,7% da populacdo adulta brasileira estava
com excesso de peso. Entre 2002 e 2003, esse percentual era
43,3%. Cerca de um terco das pessoas de 18 a 24 anos estavam
com excesso de peso e entre as pessoas de 40 a 59 anos, a
proporcao chegava a 70,3% - naquele mesmo ano.

Ainda em atencdo a este importante agravo em
salde publica e sua notdria relevancia no contexto nacional, o
Ministério da Saude disponibilizou o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para Sobrepeso e Obesidade em Adultos. O
documento centraliza informacbes sobre o diagndstico e
rastreamento dessa doenca, além de orientar sobre mudancas de
hdbitos alimentares, praticas de exercicios fisicos e outras
medidas para reducao de peso e acompanhamento desses
pacientes, cabendo dele destacar:

"De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
a extensao e a gravidade da crise da obesidade sao
comparadas apenas a negligéncia e ao estigma
enfrentados pelas pessoas com obesidade. No mundo,
sobrepeso e obesidade afetam mais de 2 bilhdes de
adultos, e a prevaléncia quase triplicou em 40 anos! . Em
2016, mais de 1,9 bilhdo de adultos, com 18 anos ou
mais, estavam acima do peso. Desses, mais de 650
milhdes tinham obesidade. A preocupagdo com 0s riscos a
salide associados ao aumento da obesidade tornaram-se
quase universais; 0s estados membros da OMS
introduziram uma meta voluntaria para interromper o
aumento da obesidade até 2025

Esse crescimento e maior prevaléncia da doenga sdo
alarmantes, j& que a condigdo traz importantes
consequéncias para a salde, entre elas maior risco de
desenvolvimento de doengas cronicas, como doencgas
cardiacas, diabetes, alguns tipos de cancer, além de estar
associada a maiores indices de mortalidade.(....)

Apesar da riqueza de evidéncias cientificas para
demonstrar a complexidade atrelada a prevencao
e ao controle da obesidade, o tema é
constantemente tratado como trivial. A sociedade
é continuamente informada de que ganho e perda
de peso sao simples. Isso é muitas vezes
associado a propagandas sensacionalistas de
moédulos de atividade fisica e a dietas e
medicamentos milagrosos." (grifo nosso)

Além de alertar para o riscos associados ao uso de
terapias farmacoldgicas prodigiosas, o referido PCDT elenca as
consideracdes da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (Conitec) em relacao a nao incorporagao de
medicamentos no tratamento da obesidade no ambito do
Sistema Unico de Saude, levando em consideracdao o
custo/beneficio da incorporacdo em relacdo aos resultados
efetivos. E relevante destacar a elaboracdo do Guia Alimentar
para a Populacdo Brasileira para orientacao e promocao da
alimentacdo adequada e sauddvel no pais.

Compreendendo a natureza robusta do PCDT e as
ferramentas ali indicadas, onde a dieta aliada a reeducacao
alimentar, mudanca do comportamento e realizacdo de atividade
fisicas continuas, como principais métodos e instrumentos
utilizados no tratamento da obesidade, deve-se contraditar o
espaco social onde a busca incessante pela beleza e a
preocupacao com a prépria imagem, muitas das vezes leva a
busca, como ja alertado, por solucdes medicamentosas imediatas
sem a devida indicacdo médica.

Sob tal prospectiva, é notério que hd uma intensa
propagacdo, nesse contexto, do uso de medicamentos com a
finalidade de emagrecimento cosmético, merecendo destaque
para o incentivo ao uso dos medicamentos agonistas GLP-1 para
a reducao de peso - completamente desassociada de critérios
diagndsticos.

Sobre esses medicamentos, contextualiza-se que o
receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1, do inglés
Glucagon-Like Peptide-1), conhecido como GLP-1R, é um
componente vital da familia do receptor acoplado a proteina G
(GPCR), sendo encontrado principalmente nas superficies de
véarios tipos de células dentro do corpo humano. O GLP-1R
interage especificamente com um hormonio essencial, o GLP-1,



na regulacao dos niveis de glicose no sangue, metabolismo
lipidico e varias outras funcles biolégicas cruciais,
desempenhando um papel integral. Adentrando ao mecanismo
de acdo, elucida-se que a ingestdo de glicose provoca a secrecao
de horménios intestinais (“incretinas”), principalmente GLP-1 e
peptideo insulinotrépico glicose-dependente que amplificam a
secrecao de insulina induzida pela glicose. O uso de
medicamentos agonistas GLP-1 em pacientes com diabetes tipo 2
estimula a secrecdo de insulina e a reducao dos niveis de glicose.
O efeito do GLP-1 é glicose-dependente e a secrecao de insulina
é mais pronunciada quando os niveis de glicose sao mais
elevados e menor quando os niveis de glicose estdo normais.
Outros efeitos bioldgicos do GLP-1 incluem a supressdo da
secrecao do glucagon, retardando o esvaziamento gdstrico.

Esse Ultimo efeito foi objeto de recente alerta emitido
pela Geréncia de Farmacovigilancia tendo em vista a deteccdo de
um risco aumentado de aspiracao em pacientes submetidos a
anestesia ou sedacao profunda para procedimentos cirldrgicos.
Nessa oportunidade a GFARM solicitou aos detentores de registro
desses medicamentos que incluam em bula o risco de aspiracao
devido ao esvaziamento gdstrico retardado. De forma a ampliar a
divulgagao do novo risco, foi solicitado, ainda, o envio de carta
aos profissionais de salide com as orientagdes para o manejo do
caso. Além disso, esta 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.

No Brasil, os medicamentos agonistas GLP-1 foram
inicialmente registrados para a diabetes tipo 2 e mais
recentemente, em janeiro de 2023, para a perda de peso em
pacientes obesos e com sobrepeso, baseados nos estudos clinicos
realizados. Imperativo destacar que, para ambas as indicacdes -
conforme descrito em ambas as bulas, seu uso deve ser
associado a dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para
controle de peso. Para a reducdo do peso ponderal seu uso é
indicado para adultos com Indice de Massa Corporal (IMC) maior
ou igual a 30 kg/m?2 - obesidade, ou maior ou igual a 27 kg/m? a
30 kg/m?2, ou seja, sobrepeso, na presenca de pelo menos uma
comorbidade relacionada ao peso, como, por exemplo,
disglicemia (pré-diabetes ou diabetes mellitus tipo 2),
hipertensao, dislipidemia, apneia obstrutiva do sono ou doenca
cardiovascular.

No quadro abaixo estao descritos os medicamentos
da classe GLP-1 registrados no Brasil até outubro de 2024.

Quadro 1. Medicamentos agonistas do receptor do peptideo-1 semelhante ao
glucagon (GLP-1) registrados pela Anvisa

Empresa detentora do registro: NOVO NORDISK FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA

Nome . X Forma .
Comercial/ Pz!nuplo Farmacéutica Indicacéo Da;atdo Comercializagédo
NO Registro ativo . registro
9 Concentracéo
. solugdo Diabetes
Qzempic/ semaglutida injetavel 1,34 mellitus 06/08/2018 | Sim
mg/mL tipo 2
comprimidos
3mg Diabet
Rybelsus ®/ semaglutida comprimidos melltus 26/10/2020 | Sim
117660037 7mg tipo 2
comprimidos
14mg
solugdo
injetavel 0,68
Wegovy®/ . mag/mL, 1,34 . =
117660039 semaglutida mg/mL, 2.27 Obesidade 02/01/2023 | Nao
mg/mlou 3,2
mg/ml
solugdo
injetavel 0,68
Povitztra®/ : mg/mL, 1,34 . -
117660042 semaglutida ma/mL. 2.27 Obesidade 12/08/2024 | Nao
mg/mlou 3,2
mg/ml
. solugdo Diabetes
/Efltigzgg% semaglutida injetavel 1,34 meliitus 14/10/2024 | N&o
mg/mL tipo 2
solugdo
Jaxendas) liraglutida injetavel 6 Obesidade 20/02/2016 | Sim
mg/mL
. solugdo Diabetes
MR liraglutida injetavel 6 meliitus 29/03/2010 | Sim
mg/mL tipo 2
insulina ;qlugéo Diabetes
Xultophy®/ d injetédvel 100 y .
egludeca mellitus 03/04/2017 | Sim
117660033 + Iraglutida u/mL + 3,6 tipo 2
mg/mL
Empresa detentora do registro: ELI LILLY DO BRASIL LTDA
Forma
Nome i Principio Farmacéutica i =l Data do it —x




LOn’_lerClal/N" atiVO N / mauitagao registro Lomerciansagao
Registro Concentracéo
solugdo
injetavel 0,75
mgem 0,5 .
. Diabetes
Trulicity®/ . mL " .
112600190 dulaglutida solucao ?pillléus 31/08/2015 | Sim
injetavel 1,5
mgem 0,5
mL
solugdo
injetével 2,5
. mg, 5 mg, Diabetes
;"{’;g‘é%rz"g/ tirzepatida 7,5'mg, 10 mellitus 25/09/2023 | Nao
mg, 12,5 mg tipo 2
ou 15 mgem
0,5 mL
Empresa detentora do registro: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA
Forma
Nome L A
Conr_1erciaI/N° I;lt’:cglplo Farmacéutica Indicacéo Eea:;tizt(rjg
Registro Concentracéo
solugdo
injetével (100
. . U/mL + 50 .
. insulina Diabetes
Soliqua®/ glargina + mcg/r~nL) mellitus 16/09/2019 | Sim
183260393 lixisenatida ;qlugao tipo 2
injetédvel (100
U/mL + 33
mcg/mL)

Fonte: Elaboracdo prépria a partir de dados de produtos registrados no
Brasil Anvisa (2024). Disponivel em:
https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/, Acesso em: outubro de
2024.

Do levantamento dos medicamentos da classe GLP-1
registrados no Brasil até outubro de 2024, observa-se que ha 11
(onze) medicamentos registrados, sendo 7 (sete) deles
comercializados. Atualmente, esse mercado encontra-se
concentrado em 3 (trés) empresas detentoras de registro, nao
havendo genéricos e similares.

Além disso, conforme levantamento da d4rea de
fiscalizagao da Anvisa, o mercado experimenta uma oferta
intermitente desses medicamentos.

E frutifero, para compreensdo da conformac&o de um
panorama de consumo indiscriminado e temerdrio, que se passe
a exposicao do resultado de breve etnografia digital da temdtica
que ora se aborda. Em busca realizada nainternet, para os
Ultimos dois anos, quando examinada a tendéncia para a busca
de nomes comerciais, no Brasil, desses medicamentos, observa-
se um crescimento importante e sustentado ao longo do periodo.
Ainda explorando esse aumento do interesse, outras questdes
formuladas pelos usuarios também mostram essa ascensdo. O
questionamento "quantos cliqgues?" - em alusao a forma de uso
onde a pressao do dispositivo da caneta, injeta a medicagao -
demonstra haver um crescimento de indagacdes relacionadas a
forma de wuso, ao mesmo tempo em que explicita a
automedicacao, posto que, caso o uso estivesse amparado pela
prescricao e, portanto, pela orientacao de um prescritor, o, entao,
paciente nao estaria buscando livremente a posologia. Outro
questionamento associado: "quantos quilos emagrece em um
més?" - indicia a busca por resultados rapidos, dinamica que o
conhecimento na é&rea de tratamento da obesidade adverte
negativamente sobre a rdpida perda ponderal por seu elevado
grau de reversdo e efeito rebote - onde o peso eliminado nao sé é
recuperado, podendo ser acrescido - por fatores metabdlicos
afeitos ao periodo de intensa privacao.

Explorando o cendrio mais relacionado as redes
sociais, presentes em todo o mundo, uma analise descritiva
destacou as preocupacdes com a promog¢ao massiva de um dos
medicamentos dessa categoria, nos videos de uma das
plataformas, indicando que essa tem se notabilizado pela difusdao
de informacgdes sobre perda de peso. Com o uso de marcadores -
hashtags - que destacam o nome de uma marca comercial e a
associam conteldos sobre emagrecimento - mesmo antes do
registro do medicamento para tal finalidade, ou seja, sem
nenhuma avaliacdo relacionada a eficicia e aos riscos
inerentes. Os dados do estudo apontam ainda que os videos
relacionados a um desses medicamentos foram visualizados
cerca de 70 milhdes de vezes, enfatizando que a maioria desses
contelidos foi postada por consumidores e nao por profissionais
da d4rea da salde, levantando quest0es sobre a precisao e
veracidade das informacdes. Transladando a andlise e os
impactos nela identificados, para o contexto nacional, cumpre
considerar que o Comité Gestor de Internet do Brasil, em 2020,
revelou que 60% das criancas e adolescentes (9 a 17 anos) do
Brasil utilizam plataforma examinada, sendo a faixa mais ativa a
referente aos adolescentes entre 16 e 17 anos. E imperioso
significar que nessa etapa da vida, criancas e adolescentes estao
em pleno processo de formacao de opiniao, personalidade e
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valores, podendo, portando, o conteldo veiculado no veiculo,
interferir nos padrdes de comportamento especialmente no que
concerne, em sintese, a saude.

Destarte, nesse contexto, a OMS enfatiza a
importancia do conceito da “infodemia” o qual “se refere a um
grande aumento no volume de informagdes associadas a um
assunto especifico, que podem se multiplicar exponencialmente
em pouco tempo devido a um evento especifico”. Assim como,
durante a pandemia da Covid-19, onde surgiram rumores e
desinformacdo, além da manipulacdo de informacdes com
intencdo duvidosa, na era da informacdo, esse fendmeno é
amplificado pelas redes sociais e se alastra mais rapidamente,
como umvirus - sublinha aquela entidade em salude. Tal
conjuntura - de excesso de informacbes - algumas precisas e
outras nao, torna-se dificil encontrar fontes idéneas e orientacbes
confidveis. Para o usuério leigo, é extremamente dificil fazer a
distincdo de informacdes idéneas, quando existe esta excessiva
veiculacdao de informacbes pelos diferentes canais midiaticos
onde personalidades estdao massivamente presentes. No caso dos
agonistas do GLP-1, esta “infodemia” tem sido recorrente, com
incentivo ao uso com fins apenas estéticos, fora das indicacdes
aprovadas, com promessas e depoimentos de rapida perda de
peso, o que favorece o uso irracional desses medicamentos.

Retornando ao estudo sobre os possiveis impactos da
promocdo de medicamentos agonistas GLP-1, de modo
igualmente grave, é que um terco dos videos analisados
incentivava abertamente a experimentacdao do medicamento
podendo, portanto, correlacionar essa promocao imprépria com o
crescimento do uso do medicamento em questao, mesmo fora
das indicagbes do registro - ou seja, crescimento do uso off-
label. Pontua-se que o termo off-label é usado para se referir ao
uso de um dado medicamento para uma indicacao terapéutica
que ndo consta em bula e, portanto, nao foram testados, e nem
tiveram seu registro aprovado diante da Autoridade Regulatéria.
Assim, podem estar sendo prescritos ou mesmo indicados para
outros fins terapéuticos diversos daqueles que foram
examinados, aprovados e registrados. Cada medicamento que é
registrado recebe aprovacdo mediante estudos clinicos e
comprovacao cientifica. Salienta-se que a etapa de registro e o
tratamento aprofundado de todas as evidéncias compdem o
processo que define e encadeia a finalidade de cada
medicamento, seus limites, alcances e riscos inerentes. Por
fulcral a discussdo em progresso, retoma-se ser o Registro -
atividade precipua desta Casa, parte ontolégica do Uso Racional,
na medida em que medicamentos eficazes, seguros e de
qualidade, assim s6 podem ser considerados depois do minucioso
tecimento que perpassa pelo exame de evidéncias que engendra
a ciéncia regulatéria moderna no campo da saude.

De sorte que, repisa-se, a prescri¢cao, para o uso do
medicamento, tem por regra ser “label”, o que significa que
devem visar as indicagdes e condicdes de uso constantes do
respectivo registro (bula) suportados por ensaios clinicos
direcionados para a comprovacdo de seguranca, eficicia e
qualidade do produto. Usos diferentes do previsto, denominado
uso off label, afasta esse universo estruturado de garantias,
devendo, por isso, ser realizado em condigdes muito especiais e
no ambito da pratica médica - repousada sobre a seguranca e
estudo do profissional habilitado. Logo, em casos muito restritos,
o profissional responsavel pela prescricdo considera haver um
minimo de evidéncias cientificas e beneficio daquele tratamento
para o paciente.

No Brasil, o registro de medicamentos é ato privativo
do érgdo competente do Ministério da Saude, notadamente, esta
Autarquia. Dentre as competéncias desta Agéncia, conforme
inscrito em sua Lei de Criacao, estd a de regulamentar, controlar
e fiscalizar os produtos e servicos que envolvam risco a saude
publica, entre os quais medicamentos de uso humano, suas
substancias ativas e demais insumos, processos e tecnologias.
Cada medicamento aqui registrado recebeu aprovagcao para uma
ou mais indicacles, as quais foram aprovadas por terem sido
criteriosamente comprovadas por meio da apresentacao de
estudos clinicos robustos e confidveis. Assim, compbe a
aprovacdo pelo érgdo sanitario, a indicacdo do medicamento que
passa a constar em sua bula. Resgata-se da RDC n? 47/09 que a
bula é o documento legal sanitdrio que contém informacdes
técnico-cientificas orientadoras sobre os medicamentos para o
seu uso racional.

No caso dos medicamentos estimulantes GLP-1, os
primeiros registros concedidos derivados desse processo,
resultaram na aprovacao para a finalidade de uso no tratamento
da diabetes tipo 2. Foi somente no inicio do ano de 2023, que a



realizacdo de andlise especifica resultou no registro para a perda
de peso em pacientes com sobrepeso e obesidade. Aqui reitera-
se: sobrepeso e obesidade de acordo com critérios diagnésticos
estabelecidos pelo profissional prescritor e ainda, uso associado a
dieta e aumento da atividade fisica. Aqui preceitua-se: a
efetividade da indicacdo vincula o diagnéstico a maneira de uso,
nao havendo, fora desse espaco, resultado previsivel e seguranca
no uso.

Atenta ao preocupante panorama narrado de possivel
uso irracional dos medicamentos Agonistas do GLP-1, a Geréncia
de Farmacovigilancia (GFARM), da Geréncia-Geral de
Monitoramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitdria
(GGMON), solicitou a Camara Técnica de Farmacovigilancia
(CTFARM) uma revisao de informacdes de seguranca a partir das
notificagdes de eventos adversos recebidos no sistema VigiMed e
na literatura cientifica, inicialmente da semaglutida e que
posteriormente incluiu os demais agonistas GLP-1 monodroga
em comercializacdo dulaglutida e liraglutida.

Assim, os dados dissertados foram levados para
apreciacdo da Camara Técnica de Farmacovigilancia (CTFARM).
Instituida pela Portaria n? 663, em junho de 2023, a exemplo dos
demais colegiados dessa natureza, ela tem natureza consultiva,
sendo constituida com vistas ao assessoramento da Anvisa na
realizacdo de estudos e pesquisas. E formada por membros com
mandatos pré-estabelecidos e conhecimentos especializados na
matéria a ser estudada. Entre os objetivos destaca-se a oferta de
suporte técnico-cientifico as unidades organizacionais da Anvisa,
para cumprimento de suas atribuicdes regimentais relacionadas
aos processos de regulamentacao e avaliagcao de tecnologias,
produtos e servicos sujeitos a vigilancia sanitdria; o
monitoramento do desenvolvimento cientifico e tecnolégico em
vigilancia sanitaria visando modernizar, racionalizar e agilizar a
atuacao regulatéria da Anvisa e por ultimo, a promocao da
participacdo da comunidade cientifica no campo da vigilancia e
regulacao sanitaria por meio do intercambio de conhecimentos e
experiéncias.

Em detalhe, foi solicitado aos integrantes da CTFARM
a apreciagcao sobre a seguranga e comunicagao de risco sobre a
categoria em questdo, englobando os medicamentos em
comercializacao com notificagdes realizadas no sistema VigiMed.
Como resultado desse novo exame, restou consubstanciado que,
diante do acesso facilitado, com a venda pela internet e em
farmécia fisica, sem a exigéncia de prescricdo, os riscos podem
ser exponenciais. Acresceu-se ao panorama o risco de erro de
medicagao e superdosagem na utilizagdo de medicamento
contendo semaglutida. Para esse mesmo ativo hd duas
indicacdes onde a concentracdo presente na caneta daquele
medicamento registrado e indicado para obesidade é bem maior
do que em outro de concentracdo mais baixa, assim fabricado,
para o manejo da diabetes tipo Il

A Camara indicou haver evidéncias sustentadas de
uso off-label e indiscriminado para fins estéticos, que pode estar
sendo facilitado principalmente pela venda destes medicamentos
sem a exigéncia da prescricdo.

Na referida revisao da seguranca nao foram
identificados novos riscos. No entanto, diante do possivel acesso
facilitado (dispensacdo sem exigéncia da prescricdo), do
crescente uso fora das indicagdes aprovadas (“off-label”) com fins
estéticos, dos potenciais riscos de uso inadequado,
superdosagem e erros de medicacdo, sem o acompanhamento de
profissional habilitado, recomendou considerar a dispensacao
com retengao de receita, além da necessidade de fortalecer a
fiscalizagao da promogao, propaganda e dispensacao.

Resgata-se, como ja aludido, que o uso abusivo e,
portanto, irracional de medicamentos contribui para a ocorréncia
de eventos adversos.

Nesse giro, ao exame das evidéncias, procedeu a
GFARM a andlise das notificacbes de suspeitas de eventos
adversos recebidas no Brasil até setembro de 2024, por meio do
sistema VigiMed, relacionados aos medicamentos monodroga
agonistas GLP-1 registrados no pais. Destaca-se que, do total de
1.165 notificacOes relacionadas aos agonistas GLP-1 monodroga
(liraglutida, dulaglutida, semaglutida e tirzapatida), 92% das
notificacdes de suspeitas de eventos adversos correspondem aos
medicamentos a base de liraglutida e semaglutida. No entanto,
as notificacdes da liraglutida, que correspondem a 47% do total,
foram recebidas ao longo de treze anos, com pico em 2021. Em
seguida, houve uma reducao, mas ainda permanece com uma
quantidade elevada de notificacdes nos Ultimos trés anos.



Em relagdo aos medicamentos contendo
semaglutida,de 2019 a setembro de 2024, foram recebidas no
Brasil, por meio do Vigimed, 524 notificagdes de suspeitas de
eventos adversos, das quais 509 (97,1%) foram classificadas
como graves e destas 12 (2,3%) tiveram desfecho fatal (estes
casos fatais, oito tinham indicacao de uso desconhecida, uma
delas foi uma pancreatite e teve relacdo de causalidade possivel,
e as demais "condicional/ndo classificado" e "Nao avalidvel/ nao
classificavel", o que significa que sdo necessarias informacdes
adicionais sobre histérico médico, medicamentos concomitantes,
exames realizados e possivel diagnéstico do evento para
adequada avaliagao do caso). No Brasil, do total de notificagbes
da semaglutida, 169 (32,25%) corresponderam a “Uso nao
descrito em bula (off label)” (126; 24%) e “Uso de produto em
indicacao nao aprovada” (43; 8,2%), das quais 166 (98,8%)
foram classificadas como graves.

No mesmo periodo, a base global da OMS recebeu
um total de 52.590 de notificacbes de suspeitas de eventos
adversos da semaglutida, de 2011 a setembro de 2024. Do total
das notificacdes de semaglutida 14.183 (27%) foram
classificadas como graves, das quais 372 (0,7%) tiveram
desfecho fatal. Das notificacbes da base global 10,29% destas
notificagdes corresponderam a “Uso nao descrito em bula (off
label)” (4.185; 8%) e “Uso de produto em indicagdo nao
aprovada” (1.250; 2,4%).

Ao exame mais detalhado dos dados considerados,
observa-se uma elevada percentagem denotificagdes de uso nao
descrito em bula (“off- label”) ou seja, fora da indicacao
aprovada, dos medicamentos contendo o principio ativo
semaglutida no Brasil, que corresponde a mais de 32% das
notificagdes de suspeitas de eventos adversos, enquanto na base
global da Organizacdo Mundial da Salde, estas notificacdes
correspondem a 10.29%. A pancreatite € uma reacao conhecida
mas listada na bula da semaglutida (Ozempic ®) como incomum
e na sua ocorréncia o medicamento deve ser descontinuado.
Chama a atencdo que a pancreatite, correspondeu a
5,9% das notificacées para a semaglutida no Brasil, mais
que o dobro da porcentagem na base global, que foi de
2,4% das notificacoes para o mesmo principio ativo até o
final de setembro de 2024.

Em relagao a tirzepatida, outro ativo agonista GLP-1,
ha notificacOes de suspeitas eventos adversos desde 2022, o que
indica 0 acesso prematuro ao medicamento, na medida em que,
até o momento, ndo é comercializado no Brasil pelo fabricante
que detém o registro obtido em setembro de 2023.

Ressalta-se que o sistema VigiMed, assim como os
sistemas dos demais centros nacionais de farmacovigilancia do
mundo, forma parte do Programa Internacional de Monitorizacao
de Medicamentos, que sdo interligados em uma rede global,
coordenado pelo Centro Colaborador da Organizagcdo Mundial da
Saude (OMS) em Upsalla na Suécia. A forma como os dados sao
notificados e armazenados em um Unico banco, permite a
comparabilidade e a identificacdo de possiveis sinais ou
informacdes para subsidiar a acao regulatéria. Tais dados
corroboram com a compreensao de um uso extensivo fora dos
parametros e riscos aquilatados durante a concessao do registro.
Ha que se ressaltar que a avaliacdo de seguranca, eficacia e
qualidade pela Anvisa para concessao do registro é realizada com
base em dados e estudos disponibilizados pelos titulares de
registro para as indicacdes descritas.

Da mesma forma, uma vez que se encontram no
mercado, esses medicamentos sao monitorados por meio da
Farmacovigilancia para garantir que os seus beneficios superam
os riscos quando utilizados para as indicacbes e de acordo com
as condicdes para as quais foram aprovadas. O uso fora destas
condicbes, além de nado ter comprovacdo de eficdcia, pode
acarretar sérios riscos a saude, inclusive possiveis eventos
adversos desconhecidos. A existéncia de um sistema robusto de
notificacdes de suspeitas de eventos adversos, o VigiMed,
interligado ao programa de Monitoramento de Medicamentos da
OMS, tem permitido ndo sé gerar informacdes para a tomada de
decisdo de forma tempestiva e oportuna para prevenir riscos
mais sérios a saude, mas possibilitard também a continuidade do
monitoramento para a realizagcdo da Avaliagdao do Resultado
Regulatério da modificacdo normativa proposta. Neste sentido,
ressalta-se a importancia da notificacao obrigatéria por parte dos
detentores de registro, como parte das Boas Praticas de
Farmacovigilancia e reforco meu apelo aos usuarios e
profissionais que nos assistem, para que continuem, de forma
voluntaria, notificando quaisquer suspeitas de eventos adversos.
Desta forma, contribuem ndo sé para melhorar a seguranca



sanitdria dos medicamentos disponiveis no pais, mas também
para prevenir riscos desnecessarios para a sua prépria saude.

Salienta-se que em todas as autoridades reguladoras
estrangeiras equivalentes (AREE) para a Anvisa, estes
medicamentos sao de uso sob prescricdo médica e somente sdo
dispensados com a apresentacao da prescricdo, mas estao alertas
para os riscos de uso indevido e mesmo de medicamentos
falsificados. Um exemplo, é a MHRA do Reino Unido, que em 24
de outubro emitiu um alerta sobre os possiveis eventos adversos
e riscos do uso inadequado, fora das indicacbes aprovadas e
solicitando aos profissionais que notifiquem as suspeitas de uso
inadequado dos medicamentos GLP-1.

O prospecto apresentado precisa ter sua magnitude
examinada a luz do significado do uso fora das indicagdes.
Deslinda-se que a aprovagao do medicamento a base de
semaglutida foi realizada para o tratamento da diabetes tipo II,
obesidade e do sobrepeso com a existéncia de comorbidade, de
acordo com os critérios ja explicitados, pois os estudos clinicos
foram realizados nessa populagdo. Houve testagem dos
desfechos sobre essa populacao sobre uma dose e um tempo de
tratamento bem estabelecido com o uso de dieta restritiva e
exercicios fisicos. Implica condicionar que o principio ativo ndo
foi testado para a perda ponderal fora desses critérios sendo
desconhecidos e imprevisiveis a extensdo e gravidade dos
possiveis eventos adversos que podem ser esperados para esse
grupo. Assim, a ampla utilizacao destes medicamentos para fins
estéticos em pessoas que nao se enquadram como obesas ou
com sobrepeso, além de ndo ter comprovacdo de eficacia, pode
ter graves riscos ainda nao conhecidos. Subsiste o
questionamento: como tratar como medicamento aquilo que nao
é adoecimento ou condicao patoldégica? A busca pela perda de
peso - frequente nos relatos disponiveis em muitos dos canais
digitais midiaticos, embasada em padrdes estéticos, por vezes
inatingiveis, nao devem, pelas razdes apontadas e riscos
existentes serem o fundamento para o uso das referidas
substancias. Ndo houve avaliacéo para tal finalidade nao sendo
possivel precisar os efeitos e nitidamente os riscos.

Sobeja destacar que hda reconhecidamente a
subnotificacdo de eventos adversos no pais, o que aponta para
uma problematica de magnitude singular e com potenciais riscos
para a saude da populacdo igualmente maiores.

Esse aspecto atinente a prescricao e a possibilidade
de implementagao de requisitos especificos, dentre eles, a
retencdo de receita, foi apresentada, pela Geréncia de
Farmacovigilancia, em estreita atencdo as suas competéncias
regimentais desenvolvidas ao abrigo da Lei n° 5.991, de 17 de
dezembro de 1973, que dispde sobre o Controle Sanitario do
Comércio de Drogas, Medicamentos, Insumos Farmacéuticos e
Correlatos, ai incluidos os requisitos para a dispensacao, sendo
de competéncia da Anvisa, enquanto Autoridade Sanitaria, em
execucao compartilhada com os demais entes do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), a especificagdo dessas
condicoes.

Para tal, o que no momento se encaminha para
anunciar, recorreu-se ao exame de situagbes andlogas. Em
recente atuacao, por meio dos VOTOS Ne¢
91/2024/SEI/DIRE5/ANVISA e N° 108/2024/SEI/DIRE5/ANVISA,de
posse de dados que indicavam haver uso abusivo dos
medicamentos a base das substancias zolpidem, zaleplona,
zopiclona e eszopiclona, onde os achados de etnografia digital, a
semelhanca da casuistica abordada, também apontavam para
um quadro de uso disseminado e indutor de consequéncias
danosas, foi aprovado por unanimidade dos integrantes do
Colegiado a imposicdo de receitudrio de controle especial em
nivel que melhor permite circunstanciar o consumo terapéutico e
ao mesmo tempo afastar o uso em demasia. Reafirma-se, em
idéntico ao realizado para ditas substancias, que no contexto sob
apreciagcdo, o uso assistido, sob prescricao e os cuidados dela
derivados oriundos, de um diagnéstico feito pelo profissional
habilitado é ao que nessa perspectiva objetiva-se.

Ainda sobre o conddo de controles j& estabelecidos
sobre categorias que ensejem maior atencdo, os antimicrobianos,
em decorréncia do contexto global que aponta para o
crescimento da resisténcia bacteriana - que tem entre suas
causas 0 uso abusivo e indiscriminado, e o decorrente
estabelecimento de infec¢des que resultem em agravos e mortes
escalondveis, estabeleceu-se a dispensacdo sujeita a prescricdo,
com validade especifica para esse documento que deve ficar
retido quando da dispensacao. Detecta-se haver ajuste entre o
cendrio constituido para os medicamentos agonistas GLP-1 e



esses agentes no que converge para a nhecessidade de
afastamento do consumo abusivo e arriscado. Compreendendo
ainda que a infodemia, conforme aludida pela OMS, no ambito da
saude, é um fendbmeno a ser observado sobre a sua perspectiva
de crescimento, no sentido de prevenir danos e agravos a saude,
minimizar riscos e promover o uso racional dos medicamentos
agonistas GLP-1 propde-se a retencdo da receita nos mesmos
moldes do realizado para os agentes antimicrobianos.

Em tendo sido valorados os argumentos que
sustentam as acdes aqui propostas, por medular a conducao do
processo sobre apreciacdao, cumpre volver essa analise aos
fundamentos que encaminharam sua presenca para apreciagao
desse Colegiado. Nesse sentido, recorre-se ao pronunciamento da
Procuradoria junto a Anvisa, ao examinar o elemento da urgéncia
aqui constituinte da conducdo. Nesse sentido, aquela instancia
apontou, apds apreciacdo dos elementos estruturantes do
processo em epigrafe, no que toca a regularidade processual, que
a urgéncia da atuacdo regulatéria no presente caso decorre dos
riscos a saude relatados na instrucdo processual, que apontam
que" ... a Anvisa tem recebido comunicacbes de diferentes
fontes sobre o uso de medicamentos agonistas do receptor do
peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1). Estas comunicac¢bes
incluem proposi¢cées oriundas da Cémara 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, dispensacdo e uso destes
medicamentos - cujos expedientes constam diversos argumentos
e exemplos apontando para os sérios riscos para a saude
decorrentes do uso irracional."

Prossegue aquele Consultivo, apontando
ser "inconcusso" que a situacdo sanitdria presente nestes autos
se coloca dentre aquelas nas quais a intervencdo desta autarquia
especial, por sua finalidade e competéncias, deve ser objetivada
e implementada de modo imediato e concreto para minimizagao
- quicd eliminacdo - dos riscos de agravos a saude. Nisso,
apresenta que, do paragrafo 19, do art. 69, da Lei. 8.080, de 1990,
nasce o norte e a matriz estruturante da Vigilancia Sanitaria,
citando-o: " § 12 Entende-se por vigildncia sanitdria um conjunto
de acles capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e
de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio
ambiente, da producdo e circulacdo de bens e da prestacdo de
servicos de interesse da saude,..." Em seguida aponta para a
linha sistémica e de coeréncia normativa com a regra
estruturante da ANVISA - Lei n29.782, de 1990, que definiu como
sua finalidade institucional, exposta no artigo sexto: "... promover
a protecdo da saude da populacdo, por intermédio do controle
sanitdrio da producdo e da comercializacdo de produtos e
servicos submetidos a vigildncia sanitdria, inclusive dos
ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles
relacionados, bem como o controle de portos, aeroportos e de
fronteiras. " . Por fim, afirma a Procuradoria que o que foi dito
acima, estd em plena coadunacdo com o histérico dos autos e da
providéncia sanitdria proposta e que estd sendo encaminhada
por esta ANVISA.

Ao avangar para avaliagdo quanto a finalidade do ato,
afirma aquela Procuradoria, que deve-se ressaltar a relevancia
sanitaria na sua expedicdo, haja vista que hd interesse de salude
publica em regulacdo que vise a "... prevenir danos e agravos a
saude, minimizar riscos e promover o uso racional de
medicamentos, propbe-se a retencdo da receita de
medicamentos agonistas GLP-1, juntamente com outras medidas
de promocdo do uso racional, subsidiados por evidéncias de
crescente uso fora de indicacbes aprovadas no registro (off-label)
advindas de notificacbes de eventos adversos e diante da
infodemia e desinformacéo."

Tendo sido delineado o denominador da urgéncia
sobre 0s quais estao dispostos 0s riscos e a necessidade de seu
manejo apontados, segue-se com a proposta de que essa
implementagao pode ser realizada por meio de alteracdo parcial
da Resolugao 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 prescricdo, isoladas ou em
associacao, e para revogar a Instrugcao Normativa - IN n° 244, de
21 de agosto de 2023, que define a lista de substancias
classificadas como antimicrobianos de uso sob prescricao,
isoladas ou em associacao. Em sintese, o atual texto passaria a
abrigar ambas as categorias em comento, com o delineamento
especifico para cada uma delas por meio da Instrucao
Normativa.



Corrobora para a designacdao da Resolugao da
Diretoria Colegiada - RDC n? 471, de 23 de fevereiro de 2021
como normativo regulatério adequado para recepcionar a
obrigatoriedade de retencao da receita de medicamentos
agonistas GLP-1, o] Memorando ne
27/2024/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA (SEI 3237539), por meio da
qual a Geréncia de Produtos Controlados - GPCON traz a luz os
impactos que decorreriam de eventual insercao dessas
substancias na Portaria SVS/MS n° 344/1998 e remete
a Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n? 471/2021 associada
a alteragdo da IN n° 244/2023 como medida regulatdria razoavel
e proporcional como intervencdo sanitdria para o enfrentamento
das questOes trazidas pela Farmacovigilancia neste processo, a
exemplo dos controles adicionais a movimentacdo e dispensacao
dos medicamentos antimicrobianos em farmacias como parte da
estratégia de combate a resisténcia microbiana.

De forma geral, a RDC n? 471/2021 define, por
exemplo, o conjunto de dados que devem constar no formuldrio
de prescricdo, a validade da receita e nimero de itens nela
permitidos. Além disso, lista em Instrucao Normativa as
substancias sujeitas ao regulamento, a qual pode ser revista. Tal
instrumento também define as regras para a dispensacdo do
medicamento e ainda, a necessidade de escrituracao, pelas
farmaécias da rede privada, da movimentacdo de compra e venda
no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados
(SNGPC).

Nesse racional, procedeu-se a realizacdo de uma
Consulta Dirigida entre 01 a 07 de novembro de 2024, com a
finalidade principal de estabelecer os parametros que
resguardassem a disponibilidade de medicamentos estimulantes
GLP-1 para os pacientes em uso. Foram consultados Associagdes
de Pacientes, Sociedades Médicas, Detentores de Registro e as
Entidades Representativas do setor Farmacéutico.

Ao final, foi elaborada a nova versdao da minuta em
apreco.

Em atencdo ao texto proposto pela drea técnica,
esclarece-se que a dispensacao dos medicamentos agonistas
GLP-1 fica condicionada a prescricdo em receitudrio privativo do
prescritor ou do estabelecimento de salde, em formato fisico ou
eletrénico, nao havendo, portanto, modelo de receita especifico.
Além disso, receita deve ser prescrita de forma legivel, sem
rasuras, em duas vias e contendo a identificacdo do paciente:
nome completo, idade e sexo; o nome do medicamento ou da
substancia prescrita sob a forma de Denominagdo Comum
Brasileira (DCB), dose ou concentracao, forma farmacéutica,
posologia e quantidade (em algarismos arabicos); a identificacdo
do emitente: nome do profissional com sua inscricdo no Conselho
Regional ou nome da instituicao, enderegco completo, telefone,
assinatura e marcacdo grafica (carimbo); e a data da emissao. O
receituario, conforme especificado no texto da Instrucdo
Normativa que lista nominalmente quais as substancias sdo
objeto do arcabougo em questdo, é vélido por até 90 dias em
todo o territério nacional, a contar da data de sua emissdo, nao
podendo o farmacéutico realizar a dispensacdo apds esse prazo.

Ainda em relacdo a dispensacdo, a farmécia deve
reter a 22 via da receita e devolver a 12 via ao paciente. No ato da
dispensacao devem ser registrados nas duas vias da receita | - a
data da dispensacao; Il - a quantidade aviada do medicamento;
Il - o nimero do lote do medicamento dispensado; e IV - a
rubrica do farmacéutico, atestando o atendimento, no verso da
receita. O credenciamento e escrituracdo da movimentacao de
compra devem ser realizados no Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados, conforme estabelecido
na RDC n? 22, de 29 de abril de 2014, sendo vedada a devolucdo,
por pessoa fisica. Apenas seria aceita devolucao por motivos de
desvios de qualidade ou de quantidade que os tornem impréprios
ou inadequados ao consumo, ou decorrentes de disparidade com
as indicacbes constantes do recipiente, da embalagem,
rotulagem ou mensagem publicitaria, a qual devera ser avaliada
e documentada pelo farmacéutico.

Face a atracdo da matéria consumerista, nessa baila,
enuncia-se o Cédigo de Defesa do Consumidor, que em seu inciso
Il do art. 6°, prevé o direito a informacdo adequada e clara sobre
os diferentes produtos e servigos, com especificagao correta de
guantidade, caracteristicas, composicao, qualidade e preco, bem
como sobre os riscos que apresentem. Assim, no que
concerne a rotulagem dos medicamentos em questdo, essa
passara a ser composta pelos dizeres: "VENDA SOB PRESCRICAO
MEDICA - SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA RECEITA".

E importante destacar que a medida aqui proposta



nao restringe o uso dos medicamentos agonistas GLP-1 para
outras condicbes que nao aquelas constantes em bula e sim, visa
assegurar que a estratégia de tratamento em que se insira seja
indicada e acompanhada por um médico, o que se materializa no
receitudrio com prazo de validade determinado.

No que se refere ao esgotamento de embalagem, a
Instrucao Normativa proposta permite a producao dos
medicamentos agonistas GLP-1 ja registrados nesta Agéncia com
a rotulagem e bula atualmente aprovados pela Anvisa por um
prazo de 180 dias a contar da data de publicacao. Tal prazo estd
alinhado com o disposto na RDCn?2 768, de 12 de dezembro de
2022, que dispde sobre as regras para a rotulagem de
medicamentos. Portanto, durante esse prazo, os medicamentos
podem ser fabricados e vendidos no atacado e varejo com a
embalagem atualmente registrada. Vale ressaltar que o detentor
do registro deverd notificar as alteracdes de bula e rotulagem nos
termos da legislacdo vigente.

Clarifica-se que as unidades disponiveis no mercado,
incluindo aquelas produzidas durante o prazo para adequagao de
bula de rotulagem, poderdo ser dispensadas até o final do seu
prazo de validade, mediante a apresentacao de receita.

Por fim, compreendendo o peso da opiniao das
Sociedades Médicas que representam os prescritores, doravante
consumidores substitutos na dindmica do mercado de
medicamentos, a proposta de Minuta e de IN tém como sugestdo
o prazo de 60 (sessenta) dias para entrada em vigor. Esse tempo
é o estimado como necesséario para que os pacientes marquem
consulta e tenham receitudrio para continuarem seu tratamento
sem interrupcdes.

Destarte, sumarizando o conteldo das medidas em
edicao, tém-se os seguintes prazos:

- inicio da vigéncia 60 (sessenta) dias a partir da
publicagao no DOU;

- a partir da vigéncia a dispensacao fica condicionada
a apresentacdo da prescricao e retencao do receituario para os
controles decorrentes;

- a partir da publicacao os detentores de registro
terdo até 180 (cento e oitenta dias) para fabricar com bula e
rotulagem atualmente aprovados na Anvisa;

- as unidades disponiveis no mercado poderdo ser
vendidas mediante apresentacdo da prescricao até o final do seu
prazo de validade.

Por relevante, cabe esclarecer que a inclusao dos
medicamentos agonistas GLP-1 no escopo da RDC n¢ 471/2021
nao deflagra alteracdo na autorizacao de funcionamento dos
estabelecimentos que realizam as atividades abrangidas no Art.
32 da RDC n? 16, de 1° de abril de 2014 (armazenamento,
distribuicdo, embalagem, expedicdo, exportacao, extracdo,
fabricacao, fracionamento, importacdo, producado, purificacdo,
reembalagem, sintese, transformacao e transporte).

Encaminhando para as consideracdes finais, é mister
agradecer o esforco e o empenho dos técnicos da area de
farmacovigilancia na traducdo em dados e evidéncias que
permitiram a apreciagdo em questao. Cabe redundar que essa
atuacdo fortalece concretamente o pdés-mercado o Brasil na
medida em que as analises e avaliacbes ali elaboradas, como na
situacao hoje abordada, vem progressivamente permitido a
reorientar procedimentos, reavaliagdo de aspectos de
comercializagao, prescri¢do e dispensacao dos medicamentos em
uso no Brasil, vitalizando, em suma, o cumprimento da missdo
institucional desta Agéncia na protecao e promocado da salude da
populagao.

Ainda cabe destacar que a atuacdo da area, objeto
dessa manifestacdo, é matéria de farmacovigilancia ativa - um
dos requisitos da ferramenta de benchmarking conhecida como
Global Benchmarking Tool (GBT), utilizada pela Organizacao
Mundial da Salde para avaliacdo da Anvisa como WHO-Listed
Authority - Autoridade Listada por aquela Organizacao Mundial
da Saude, como de niveis 3 e 4 de maturidade em que se tém
exceléncia reconhecida internacionalmente e os produtos
requlados por essas agéncias se beneficiam do acesso
preferencial a sistemas de compras da OMS.

Esclarece-se, por ultimo, haver uma necessidade
premente de estreitamento colaborativo entre os profissionais de
salde, 6rgaos reguladores, plataformas de midia social e
detentores de registro para garantir que a informacdo em saude
disponibilizada seja confidvel e enfocada no bem-estar das
pessoas em um sentido abrangente. Da mesma forma, a atuacao,



no ambito de suas competéncias de Conselhos Profissionais
certamente corrobora para esse objetivo central de protecdo a
saude individual e coletiva.

Assim, diante do quadro que se descreve, foram
reunidas as melhores evidéncias disponiveis e realizadas analises
com o intuito de subsidiar a tomada de decisdo quanto a revisao
da classificacdo de medicamentos GLP-1 no que toca a prescricao
e dispensacdo tendo em vista a necessidade de fortalecer o
controle destes medicamentos, minimizar o risco a salude e
prevenir possiveis agravos decorrentes do uso irracional destes
medicamentos.

3. VOTO

Considero que a proposta apresentada se encontra
fundamentada tecnicamente e motivada quanto a sua
necessidade, conveniéncia e oportunidade.

Pelo exposto, VOTO pela APROVACAO,
com dispensa de Andlise de Impacto Regulatério (AIR) e de
Consulta Publica (CP), da propostas de Resolucdo de Diretoria
Colegiada para alteracdo parcial da Resolucao da Diretoria
Colegiada - RDC n? 471, de 23 de fevereiro de 2021, que dispoe
sobre os critérios para a prescricao, dispensacao, controle,
embalagem e rotulagem de medicamentos a base de substancias
classificadas como antimicrobianos de uso sob prescricdo,
isoladas ou em associagao, e de nova Instrugao Normativa - IN,
que define a lista de substancias isoladas ou em associacao
utilizadas em medicamentos de uso sob prescricdo e retencdo da
receita, de que trata a Resolucdo de Diretoria Colegiada - RDC n?
471, de 23 de fevereiro de 2021 para o estabelecimento de
condicbes relacionadas a prescricdo e dispensacdo de
medicamentos GLP1.

a

E o Voto que submeto & apreciacdo da Diretoria
Colegiada.
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2022/2020/decreto/D10543.htm.
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