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"1 T Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

NOTA TECNICA N2 92/2024/SEI/COINS/GIMED/GGFIS/DIRE4/ANVISA

Processo n2 25351.804483/2024-41

Solicitagdo de informagdes sobre Semaglutida
Sintética e Tirzepatida

1. Relatdrio

A ANVISA vem recebendo questionamentos sobre a possibilidade de manipulacdo em
farmdcias magistrais de medicamentos contendo semaglutida e tirzepatida, bem como sobre eventual
atuacdo da ANVISA frente a protecdo industrial envolvendo estes IFAS

2. Analise
SEMAGLUTIDA

A semaglutida é um medicamento utilizado no tratamento do diabetes mellitus tipo 2 e,
mais recentemente, aprovado para o controle de peso em casos de obesidade. Ela atua como um
agonista do receptor de GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1), promovendo a liberacdo de
insulina e reduzindo a secrecdo de glucagon, o que auxilia no controle glicEmico. Além disso, a
semaglutida retarda o esvaziamento gastrico e aumenta a sensacdo de saciedade, contribuindo para a
perda de peso.

A obtencdo da semaglutida envolve um processo biotecnoldgico avancado, pois ela é uma
molécula sintética baseada no hormonio GLP-1 (peptideo semelhante ao glucagon tipo 1). A producgdo é
complexa e exige técnicas de biotecnologia que incluem a sintese quimica e o uso de organismos
geneticamente modificados

Atualmente, todos os medicamentos registrados no Brasil possuem o IFA semaglutida
obtido através de processos biotecnoldgicos.

Essas aprovacdes foram baseadas em estudos clinicos que demonstraram a eficacia e
seguranca da semaglutida tanto no controle glicEmico quanto na reducdo de peso corporal. A Anvisa
avaliou os dados apresentados pelo fabricante, Novo Nordisk Farmacéutica do Brasil Ltda., seguindo os
procedimentos regulatérios vigentes para garantir a qualidade, seguranca e eficacia do medicamento
antes de sua comercializagdo no pais.

Sao exemplos de medicamentos registrados contendo semaglutida em sua formulagao.

Ozempic®: A semaglutida foi inicialmente aprovada no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 2018, sob o nome comercial Ozempic®, indicada para o tratamento de
adultos com diabetes mellitus tipo 2 inadequadamente controlado.

Rybelsus®: Em outubro de 2020, a Anvisa aprovou o Rybelsus®, a versdo em comprimidos
de semaglutida para administracdo oral, também indicada para o tratamento de adultos com diabetes
tipo 2.

Wegovy®: Em janeiro de 2023, a Anvisa aprovou o Wegovy®, uma solucdo injetdvel de
semaglutida indicada como adjuvante a uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica para
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controle de peso em adultos com indice de massa corporal (IMC) inicial de > 30 kg/m? (obesidade) ou >
27 kg/m? a < 30 kg/m? (sobrepeso) na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso.

Em consulta ao banco de dados da ANVISA, foram identificados diversos pedidos de
registro de novos medicamentos contendo em sua formulacdo a semaglutida de origem sintética.

A semaglutida de origem sintética é uma versdao modificada do horménio GLP-1 (peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1) e se difere da molécula de origem bioldgica devido a modificacbes na
estrutura quimica (como a adicdo de acidos graxos que permitem uma maior ligacdo a albumina no
sangue).

Nenhum dos pedidos de registro contendo a molécula de origem sintética teve sua
avaliagao concluida. Até a aprovagao de medicamentos que contenham a semaglutica de origem sintética,
ndo é possivel afirmar que esta nova molécula tenha sua seguranca e eficacia garantida.

TIRZEPATIDA

A tirzepatida é um medicamento inovador desenvolvido para o tratamento do diabetes
mellitus tipo 2, com potencial também no manejo da obesidade. Ela atua como um agonista duplo dos
receptores GIP (polipeptideo insulinotrépico dependente de glicose) e GLP-1 (peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1), promovendo a liberagdo de insulina e melhorando o controle glicémico.

A produgdo da tirzepatida envolve técnicas avangadas de sintese quimica onde a cadeia
peptidica da tirzepatida é construida adicionando-se sequencialmente aminoacidos protegidos. Apds a
sintese, a molécula é modificada quimicamente para aumentar sua estabilidade e prolongar sua meia-
vida no organismo.

No Brasil, a Anvisa aprovou a tirzepatida, comercializada sob o nome Mounjaro®, em 25 de
setembro de 2023. A aprovacdo pela Anvisa baseou-se em estudos clinicos que demonstraram a eficdcia
na reducdo da hemoglobina glicada (HbAlc) e na perda de peso em pacientes com diabetes tipo 2.

Da manipulacao de semaglutida e tirzepatida em farmacias de manipulagao

A ANVISA vem recebendo questionamentos sobre a possibilidade de manipulacdo em
farmdcias magistrais de medicamentos contendo semaglutida e tirzepatida.

Sobre o tema, temos como marco regulatdrio a Lei 6.360/76 e a RDC N2 204/2006.

O Artigo 12 da Lei 6.360/76 estabelece que nenhum medicamento ou produto afim podera
ser fabricado, importado, distribuido ou comercializado sem que tenha sido previamente registrado no
Ministério da Saude (hoje, Anvisa).

O registro de medicamentos é o processo pelo qual um medicamento é avaliado e
aprovado pela Anvisa para ser comercializado e distribuido no pais. Esse processo tem o objetivo de
garantir que o medicamento atenda aos requisitos de qualidade, seguranca e eficacia, baseando-se em
evidéncias cientificas e em documentacao técnica.

A RDC N2 204/2006 traz em seu Art. 59, que:

Art. 52 - Ficam proibidas a importagdo e comercializagdo de insumos farmacéuticos destinados a
fabricagdo de medicamentos que ainda ndo tiverem a sua eficdcia terapéutica avaliada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria.

Nesse ponto se sustenta o entendimento de que nenhum insumo farmacéutico pode ser
comercializado ou entregue ao consumo antes de que tenha sua seguranca e eficadcia comprovados pela
ANVISA, sendo que esta comprovacao se dd mediante o registro do medicamento, conforme estabelecido
pela Lei 6360/76.

Assim sendo, formulag¢Ges contendo IFAs como semaglutida e tirzepatida somente poderao
ser manipulados em farmdcias magistrais em caso da existéncia de registro de medicamentos
industrializados que contenham estes IFAs
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Conforme ja exposto, a Semaglutida somente possui registrados medicamentos que
contém o IFA obtido a partir de processos biotecnoldgicos, desta forma a importagao e comercializagao
de medicamentos e preparacoes magistrais contendo o IFA de origem sintética ndo encontra amparo legal
ou mesmo comprovagao de seguranga e eficdcia.

Sobre a Tirzepatida, a ANVISA aprovou 25 de setembro de 2023 o registro de
medicamento, sob o0 nome Mounjaro®, que contém em sua formulacdo o IFA obtido através de sintese
guimica, assim sendo a legislacdo sanitaria permite que esta substancia possa ser disponibilizada através
de preparacdes magistrais, desde que atendidos todos os requerimentos estabelecidos pela Resolucao
RDC 67/2007.

Os aspectos juridicos envolvendo a comercializacdo de IFAs que ndo possuam seguranga e
eficacia foram abordados pelo PARECER n. 00032/2020/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (0969674), que se
posicionou pela impossibilidade da comercializagdo no pais de insumos que ndo tiveram sua seguranca e
eficacia comprovada, conforme segue:

E, em seus artigos 16 e seguintes, a mencionada Lei n 6.360/76 traz os requisitos especificos para o
registro de drogas, medicamentos e insumos farmacéuticos. In verbis:

Art. 16. O registro de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos, dadas as suas
caracteristicas sanitarias, medicamentosas ou profildticas, curativas, paliativas, ou mesmo para fins
de diagndstico, fica sujeito, além do atendimento das exigéncias prdprias, aos seguintes requisitos
especificos:

| - que o produto obedeca ao disposto no artigo 59, e seus paragrafos.

Il - que o produto, através de comprovagdo cientifica e de analise, seja reconhecido como
seguro e eficaz para o uso a que se propde, e possua a identidade, atividade, qualidade,
pureza e inocuidade necessarias;

Il - tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informagdes sobre a sua
COMposicao e o seu uso, para avaliagdo de sua natureza e determinag¢do do grau de
seguranca e eficicia necessarios;

IV - apresentacgdo, quando solicitada, de amostra para analises e experiéncias que sejam
julgadas necessarias pelos 6rgdaos competentes do Ministério da Saude;

V - quando houver substancia nova na composi¢cdo do medicamento, entrega de amostra
acompanhada dos dados quimicos e fisico-quimicos que a identifiquem;

VI - quando se trate de droga ou medicamento cuja elaboragdo necessite de aparelhagem
técnica e especifica, prova de que o estabelecimento se acha devidamente equipado e
mantém pessoal habilitado ao seu manuseio ou contrato com terceiros para essa
finalidade.

VIl - a apresentac¢do das seguintes informagdes econdmicas:

Nota-se, portanto, que a Lei n? 6.360/76 imp&e o registro de insumos farmacéuticos antes de sua
comercializagdo no Pais, mediante a comprovagao, dentre outros requisitos, de sua seguranca e
eficacia.

Sobre a propriedade industrial relacionada aos IFAs semaglutida e tirzepatida

No Brasil, a regulacdo da propriedade industrial é principalmente conduzida pela Lei n2
9.279/1996, conhecida como Lei da Propriedade Industrial (LPI). Essa lei regula direitos e obrigacdes
relativos a propriedade industrial, a instituicdo responsavel por aplicar e fiscalizar a LPl é o Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Embora a ANVISA participe do processo a partir de exame prévio de patentes farmacéuticas
e avaliacdo de risco para a saude publica, ndo faz parte de suas atribuicdes regimentais a fiscalizacdo dos
aspectos relacionados a direito patentario, devendo as empresas envolvidas buscar os 6rgaos competentes
para mediagao dos conflitos referentes a propriedade intelectual.
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3. Conclusao

Assim sendo, conforme os argumentos levantados na presente Nota Técnica, o melhor
entendimento, tanto técnico, quanto juridico levam a conclusdo de que a comercializacdo de IFAs que nao
tiveram comprovacdo de seguranca e eficacia, através de seu registro, ndo atendem a Lei 6.360 e

normativos técnicos relacionados.

— Documento assinado eletronicamente por Jean Carlo de Miranda, Coordenador(a) de Inspeg¢ao e
eil Fiscalizagdo Sanitaria de Produtos Bioldgicos e Insumos Farmacéuticos, em 13/11/2024, as 07:07,
o | =y -

assinatura

eletrbnica de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

... Documento assinado eletronicamente por Glaucia Ribeiro Lima Wiltgen, Gerente de Inspe¢do e
"I Fiscalizagdo Sanitaria de Medicamentos e Insumos Farmacéuticos, em 13/11/2024, as 10:58,
Sel
assinatura
| eletrénica de novembro de 2020 http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-
2022/2020/decreto/D10543.htm.

== 1 Documento assinado eletronicamente por Fernanda Maciel Rebelo, Gerente-Geral de Inspegao e
JEl! d Fiscalizacdo Sanitaria Substituto(a), em 14/11/2024, as 08:52, conforme horario oficial de Brasilia,

gg;li?g;'id;; com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020
- http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ at02019-2022/2020/decreto/D10543.htm.

3 3 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade,
=== informando o cddigo verificador 3281495 e o cédigo CRC BD1B8B97.

L‘lly conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13

L‘lly conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no § 32 do art. 42 do Decreto n? 10.543, de 13

Referéncia: Processo n2 25351.811496/2024-76 SEI n2 3281495

https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&codigo_verificador=3281495&codigo_crc=BD1B8B97&hash_do...

4/4


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

