AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA

MINUTA
INSTRUCAO NORMATIVA ANVISA Ne [N2], DE [DIA] DE [MES POR EXTENSO] DE [ANO]

Dispoe sobre procedimentos e requisitos
técnicos especificos relativos a importacéo,
qualificacdo de fornecedores, realizacdo de
ensaios de controle de qualidade, estabilidade,
armazenamento e transporte, aplicaveis aos
Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs) agonistas
e co-agonistas do receptor GLP-1/GIP
destinados a manipulacdo magistral, e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da
atribuicao que Ihe confere o art. 15, Ill e 1V aliado ao art. 72, lll e 1V, da Lei n.2 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, e ao art. 53, VII, §§ 1° e 3° do Regimento Interno aprovado pelaResolugéo de
Diretoria Colegiada — RDC n® 585, de 10 de dezembro de 2021, em reunido realizada em 15 de
abril de 2026, resolve:

CAPITULO I
DISPOSICOES INICIAIS

Art. 12 Esta Instrugdo Normativa estabelece procedimentos e requisitos técnicos
especificos relativos a importacdo, qualificacdo de fornecedores, realizagdo de ensaios de
controle de qualidade, estabilidade, armazenamento e transporte, aplicaveis aos Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFAs) agonistas do receptor do Peptideo-1 Semelhante ao Glucagon
(GLP-1) e co-agonistas dos receptores GLP-1 e do Polipeptideo Inibitério Géstrico (GIP)
destinados a manipulacdo magistral, em conformidade com a Resolucéo de Diretoria Colegiada
(RDC) n® 67, de 8 de outubro de 2007.

Art. 2° Esta Instrucdo Normativa se aplica as empresas importadoras, as farmacias
de manipulacdo e aos laboratérios responsaveis por ensaios analiticos de insumos
farmacéuticos e preparagcées magistrais, que contenham farmacos agonistas e co-agonistas do
receptor GLP-1/GIP.

CAPITULOII
DAS IMPORTACOES

Art. 3% Para a importacdo de IFAs agonistas e co-agonistas do receptor GLP-
1/GIP, além dos requisitos previstos na RDC n® 81, de 05 de novembro de 2008, e na RDC n?
228, de 23 de maio de 2018, ou outras que vierem a substitui-las, devem ser apresentados:

| - Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo (CBPF/GMP) do fabricante, emitido
pela Anvisa;



Il - Certificado de Boas Praticas de Distribuicdo e Armazenagem (CBPDA) do
importador para IFA, emitido pela Anvisa; e

lll - Carta de Adequacao do Dossié de Insumo Farmacéutico Ativo (CADIFA) ou
Certificado de Adequacao a Monografia da Farmacopeia Europeia (CEP) para o Insumo
Farmacéutico Ativo.

§12 O Certificado de Analise (CoA), previsto na RDC n® 81, de 05 de novembro de
2008, ou outra que vier a substitui-la, deve conter minimamente informacdes sobre o método de
obtengéo do IFA e os ensaios constantes do Anexo lll desta Instrucdo Normativa.

§2° Somente poderdo ser importados IFAs cuja CADIFA pertencente ao detentor
do Dossié de IFA (DIFA), de que trata o inciso lll, seja devidamente aprovada e publicada no
portal da Anvisa.

§32 Nos termos do inciso Il do paragrafo unico do art. 4° da RDC n® 359, de 27 de
marco de 2020, esta Instrucdo Normativa sera considerada como o convite publico da Diretoria
Colegiada necessario para solicitacdo da CADIFA ndo associada a registro ou pds-registro de
medicamento.

Art. 4° Todas as empresas que exercam a atividade de importar, fracionar,
armazenar, expedir e distribuir IFAs agonistas e co-agonistas do receptor GLP-1/GIP estao
obrigadas a cadastrar junto a Anvisa todos os insumos farmacéuticos ativos com os quais
trabalham, conforme as disposi¢cées da RDC n? 637, de 24 de marco de 2022, ou outra que vier
a substitui-la.

Art. 52 O descumprimento das disposicdes deste Capitulo, a auséncia de
documentos ou a incompletude dos ensaios previstos ensejardo indeferimento do pedido de
liberagao.

CAPITULO Il
DOS ENSAIOS DE CONTROLE DE QUALIDADE

Art. 6° Ficam estabelecidos os ensaios de controle de qualidade minimos, a serem
realizados em territorio nacional, para:

| — preparagbes magistrais (produto acabado); e
Il — Substancia Quimica de Referéncia Caracterizada (SQC).

§1¢ Os ensaios, metodologias e especificagdes constam dos anexos | e |l desta
Instrucdo Normativa.

§2° Devera ser emitido Certificado de Analise por laboratério proprio da farmacia
de manipulacao ou habilitado na Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude (Reblas)
nos termos da RDC n® 928, de 25 de setembro de 2024, ou outra que vier a substitui-la.

§3° Os ensaios laboratoriais devem seguir compéndios oficiais aplicaveis a forma
farmacéutica, quando aplicavel, bem como cumprir integralmente os ensaios descritos nos
anexos desta Instrucdo Normativa.

Art. 7° Para estabelecimento de lote de SQC, exclusivamente, os resultados de
identificacédo por Mapa Peptidico devem ser comparados aos do IFA isolado de medicamento
referéncia registrado.

CAPITULO IV
DA ESTABILIDADE, ARMAZENAMENTO E TRANSPORTE



Art. 82 As atividades de distribuicdo, armazenagem e transporte de IFAs agonistas
e co-agonistas do receptor GLP-1/GIP devem atender as Boas Praticas estabelecidas na RDC
n® 204, de 14 de novembro de 2006, ou outra que vier a substitui-la.

Art. 9° A empresa importadora deve atestar que as condicbes de transporte e
armazenamento do IFA estdo em conformidade com as condi¢des apresentadas no Certificado
de Analise do fabricante.

Art. 10° A farméacia de manipulacdo deve justificar o prazo de uso da preparacao
magistral, bem como suas condigbes de armazenamento, com base nas disposi¢cées da RDC n®
67, de 8 de outubro de 2007, ou outra que vier a substitui-la.

CAPITULO V
DA RASTREABILIDADE E GUARDA DE DOCUMENTOS

Art. 11. As importadoras e farmacias de manipulacdo devem manter relatérios,
protocolos e dados brutos referentes aos ensaios de controle de qualidade e liberacdes de lote
do IFA e do produto acabado, pelo prazo minimo de dois anos apés o vencimento.

Art. 12. A farmacia de manipulacdo devera manter disponiveis, para fins de
fiscalizagdo, os métodos analiticos, os Estudos de Validacdo das Metodologias Analiticas, ou,
quando aplicavel, os estudos de Transferéncia de Metodologias, assegurando:

| — utilizagdo de substancias quimicas de referéncia devidamente caracterizadas,
conforme ensaios exigidos no Anexo ll;

Il — documentacado completa, atualizada e rastreavel; e

[l — capacidade técnica para reproducdo dos ensaios e confirmacdo dos
resultados.

CAPITULO VI
DA FARMACOVIGILANCIA

Art. 13. As farmacias de manipulacdo devem estruturar, implementar e manter
Sistema de Farmacovigilancia, para registrar, avaliar e notificar as suspeitas de eventos
adversos e queixas técnicas relativos aos agonistas e co-agonistas do receptor GLP-1/GIP.

§1¢ Os eventos adversos de que tratam o caput devem ser notificados a Anvisa,
por meio do sistema eletrénico Vigimed, ou outro que vier a substitui-lo, nos seguintes prazos:

| — as suspeitas de eventos adversos graves, no prazo maximo de 15 (quinze) dias
corridos, contados a partir do primeiro conhecimento do caso; e

Il — os eventos adversos graves que resultem em &bito, no prazo maximo de 7
(sete) dias corridos.

§2° As queixas técnicas de que trata o caput devem ser notificadas por meio do
sistema eletrénico Notivisa.

§3° As farmacias de manipulagcdo devem manter registros completos, rastreaveis,
integros e auditaveis de todas as atividades de farmacovigilancia realizadas, incluindo
notificacdes, avaliacbes, comunicacdes e decisdes, devendo tais registros permanecer
disponiveis para inspecao pela autoridade sanitaria.

CAPITULO VII
DISPOSICOES FINAIS
Art. 14. Ficam proibidas a manipulacdo magistral e a importacdo, para fins de



manipulagcdo, de produtos que contenham insumos farmacéuticos ativos (IFAs) de origem
bioldgica agonistas e co-agonistas dos receptores GLP-1/GIP.

Art. 15. Recurso protocolado contra o ato administrativo que determina medida
cautelar, adotada nos termos desta Instrugcdo Normativa ou da RDC n® 67, de 8 de outubro de
2007, ou outra que vier a substitui-la, sera recebido, em regra, sem efeito suspensivo, em
conformidade com o art. 5%, §1° e art. 32, da Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977.

Paragrafo unico. O recurso administrativo sera direcionado a Diretoria Colegiada,
em processo especifico, para ratificacdo da deciséo prevista no caput.

Art. 16. A partir da data de entrada em vigor desta Instrugcdo Normativa, sera
concedido prazo de 120 dias para adequacao aos requisitos para importacao de IFAs agonistas
e co-agonistas do receptor GLP-1/GIP, de que tratam o artigo 3°.

§1¢ Durante o periodo de transicdo, a importacdo deve ser previamente aprovada
por meio de peticao de liberacdo, sob cddigo de assunto especifico, contendo:

| - ensaios constantes dos anexos IV e V, realizados, em territério nacional, por
laboratério préprio da empresa importadora ou por laboratério habilitado na Rede Brasileira de
Laboratérios Analiticos em Saude (Reblas); e

Il - CBPF ou o relatério de inspecéao, emitido por AREE, conforme anexos | e Il da
IN n® 292, de 2 de maio de 2024, e suas atualizacoes.

§3% A documentacao apresentada estara sujeita a aprovacao técnica e a carga
ficard retida em recinto alfandegado até conclusdo da andlise da peticdo de liberacao do
insumo, pela Geréncia Geral de Inspecéo e Fiscalizacdo Sanitaria (GGFIS).

§4° A peticao de liberacao deve ser feita para cada lote do fabricante de IFA que
se pretende importar.

§5°A autoridade sanitaria em portos, aeroportos e fronteiras, mediante histérico de
conformidade sanitaria da empresa importadora, podera adotar regime diferenciado para a
importacao.

§6° O descumprimento das disposicoes transitérias ensejara o indeferimento do
pedido de liberacdo, a retencdo do produto e as demais medidas sanitarias e aduaneiras
cabiveis, sem prejuizo das sancbes administrativas aplicaveis.

Art. 17. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de publicacao.

ANEXO |

ENSAIOS MINIMOS PARA PREPARACOES MAGISTRAIS (LOTES DE PRODUTOS
ACABADOS DESTINADOS AOS PACIENTES) CONTENDO AGONISTA/CO-
AGONISTA DE GLP1/GIP

[Ensaios [Metodologia Critérios de Aceitacao/Referéncia

Descrigao Teste Organoléptico De acordo com a descri¢édo junto ao CoA do fabricante.

ﬁdentificagéo [HPLC ou método equivalente em  |Pico da amostra apresenta tempo de reten¢cdo semelhante em
relacéo a SQC. relacdo ao SQC (aceita-se desvio compativel com as Boas

Praticas Cromatograficas).

ﬁdentificagéo rMapa Peptidico Identificacdo da sequéncia e conexao entre os aminoacidos
coerentes com a estrutura tedrica. Os cromatogramas e
espectros devem apresentar resolugao suficiente para permitir
a identificacdo inequivoca da sequéncia peptidica tedrica, sem
margem de erro que possibilite impreciséo a respeito.




pH

Valor proposto com justificativa técnica

Doseamento

[Medigéo de pH

HPLC ou método equivalente em
relacéo ao SQC.

90,0% a 110,0%.

Total de Impurezas,
Substancias Relacionadas e
Agregados

[HPLC ou método equivalente em
relacéo ao SQC.

ﬂmpurezas individuais < 0,5%

llmpurezas Totais (somatdrio de todas as formas de
impurezas) < 1,0%.

Valores diferentes requerem identificacao e/ou avaliagéo
toxicoldgica com justificativa técnico-cientifica.

Contagem de Particulas
subvisiveis

Teste de contagem de particulas
subvisiveis

rFarmacopeia Brasileira

Esterilidade

Teste Esterilidade

rMetodologia Geral Farmacopeia. Incluir, na comparagao do
produto magistral: monitoramento de agregados por técnica
adequada, sendo que agregados acima de 0,5% devem ter
justificativa toxicoldgica para aceitagao.

Endotoxinas

Teste Endotoxinas

rMetodologia Geral Farmacopeia — valor de endotoxinas
doseado deve ser justificado para cada
posologia/concentracao. Incluir, na comparagéo do produto
magistral: monitoramento de agregados por técnica
adequada, sendo que agregados acima de 0,5% devem ter
justificativa toxicoldgica para aceitagao.

ANEXO Il

ENSAIOS MINIMOS PARA SUBSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA CARACTERIZADA
(SQC) DE AGONISTA/CO-AGONISTA DE GLP-1/GIP

[Ensaios

ﬁ\lletodologia

Critérios de Aceitacao/Referéncia

Descricao

Teste Organoléptico

De acordo com a descrigao junto ao CoA do fabricante.

Caracterizagao da Estrutura
Priméria (incluindo cadeias
laterais e grupos
estabilizadores, se pertinente)

ARMS

Resultados coerentes com a estrutura proposta e dados de
literatura.

[Dados e HRMS devem apresentar erros de massa < 10 ppm
conforme recomendacgdes da USP <1736>.

Caracterizagao da Estrutura
Secundaria, se pertinente

Dicroismo Circular ou método
equivalente

[Resultados coerentes com a estrutura proposta, dados de
literatura e/ou justificativa técnica caso ensaio ndo seja
aplicavel

Caracterizagao da Estrutura
Terciaria, se pertinente

Dicroismo Circular ou método
equivalente

[Resultados coerentes com a estrutura proposta, dados de
literatura e/ou justificativa técnica caso ensaio ndo seja
aplicavel

ﬁdentificagéo

rMapa Peptidico( em comparagao
com o produto registrado) Deve
ser utilizada resolugao suficiente
no MS para a diferenciagao
inequivoca da estrutura
peptidica).

ﬁdentificagéo da sequéncia e conexdo entre os aminoacidos
coerentes com a estrutura tedrica. Os cromatogramas e
espectros devem apresentar resolugao suficiente para permitir
a identificacdo da sequéncia peptidica tedrica, sem margem dej
erro que possibilite impreciséo a respeito.




[identificacao

FTIR

Atribuicoes espectrais coerentes com a estrutura tedrica da
molécula.

Solventes Residuais

[TGA/DSC, GC/Fid, GC/MS ou
método equivalente

Conforme ICH Q3C.

IDeve ser feita uma analise dos valores encontrados em
laboratorio brasileiro com os valores apresentados junto ao
CoA do fabricante.

[Desvios significativos em relagédo do CoA do fabricante devem
ser investigados.

Total de Impurezas,
Substancias Relacionadas e
Agregados

HPLC ou método equivalente em
relacéo ao SQC

ﬂmpurezas individuais < 0,5%.

llmpurezas Totais (somatério de todas as formas de
impurezas) < 1,0%.

Nao se aceita, para a criagao de um lote de SQC, valores
maiores que os acima descritos.

IDeve ser feita uma analise dos valores encontrados em
laboratorio brasileiro com os valores apresentados junto ao
CoA do fabricante.

Teor de agua

[Métodos Gerais Farmacopeia
Brasileira

[De acordo com a descri¢ao do fabricante do IFA.

Deve ser feita uma andlise dos valores encontrados em
laboratorio brasileiro com os valores apresentados junto ao
CoA do fabricante.

[Desvios significativos em relagédo do CoA do fabricante devem
ser investigados.

[Teor (%) de aminoacidos

ou técnica equivalente

Razao de Aminoacidos por HPLC [Valores de Razao de Peptideos proporcionais a tedrica

atribuida a molécula, com margem maxima de 20% de erro.

[Desvios significativos em relagédo do CoA do fabricante devem
ser investigados.

No caso de determinados peptideos ou por¢cdes moleculares
que ndo sejam passiveis de doseamento, estes devem ser
passiveis de confirmagdo de sua presenga, como, por
exemplo, pela sua simples deteccao.




Doseamento ou Teor (%) HPLC [Deve ser feita uma andlise dos valores encontrados em
laboratorio brasileiro com os valores apresentados junto ao
CoA do fabricante.

[Desvios significativos em relagédo do CoA do fabricante devem
ser investigados.

Obs.: entende-se que desvios significativos entre os valores apresentados junto aos
CoA do fabricante e no do laboratério nacional ndo devem exceder ao desvio detectado em teste
de repetibilidade, bem como, a expectativa de recuperacdo em funcdo da concentracdo do
analito.

ANEXO Il

ENSAIOS MINIMOS PARA INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (IFA) DE AGONISTA/CO-
AGONISTA DE GLP-1/GIP

[Ensaios [Metodologia [Critérios de Aceitacao/Referéncia

Descrigao Teste Organoléptico De acordo com Especificagdo do Fabricante a descricdo do
fabricante do IFA.

Solubilidade [Metodologias Gerais Solavel em Agua

[Total de Amino Acidos Mapa de Peptideo rMapa de Peptideo positivo

individuais (%)

ﬁdentificagéo A [FTIR Atribuicao de tramitancias justificadas

rlmpurezas/Fragmentos e [MSou LC-MS + Mapa de Peptideo |Valores Maximos justificaveis pelo fabricante (Impurezas

Agregados (este Ultimo aceita-se justificativa de |maiores que 0,5% da quantidade nominal da molécula

desnecessidade requeridentificacdo eavaliagdo Toxicologica, podendo ser

por racional cientifico relacionado a sua estrutura base)

Solventes Residuais ou [FPLC ouCG Valores provenientes da Validagdo de Processo do

impurezas nao peptidicas Fornecedor

Pureza [RPLC Valores provenientes da Validagdo de Processo do
Fornecedor

Ensaio de Doseamento [RPLC Valores provenientes da Validacao de Processo do
Fornecedor

Pureza Cromatografica [HPLC ou método equivalente em Valores provenientes da Validacao de Processo do

relacédo ao SQC Fornecedor




Teor de agua

[Métodos Gerais

De acordo com a descri¢ao do fabricante do IFA.

Valores provenientes da Validagao de Processo do
Fornecedor

Valores devem ser proporcionais ao do CoA do fabricante.

Desvios significativos em relagdo do CoA do fabricante
devem ser investigados.

Doseamento ou Teor (%)

[HPLC ou método equivalente em
relagdo ao SQC

De acordo com a descricao do fabricante do IFA. Valores
devem ser proporcionais ao do CoA do fabricante.

Desvios significativos em relagdo do CoA do fabricante
devem ser investigados.

Carga Microbioldgica

[VMiétodos Gerais Farmacopeia

rMetodologia Geral Farmacopeia. Valores devem ser
proporcionais ao do CoA do fabricante.

Desvios significativos em relagdo do CoA do fabricante
devem ser investigados.

Endotoxinas

Teste Endotoxinas

Metodologia Geral Farmacopeia. Valores devem ser
proporcionais ao do CoA do fabricante.

ANEXO IV

ENSAIOS MINIMOS PARA CARACTAERIZAQAO DE PADROES DE ANALISES
PRIMARIAS DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO (IFA) DE AGONISTA/CO-
AGONISTA DE GLP-1/GIP (PERIODO DE TRANSICAO)

[Ensaio

[Metodologia

Descricao

[Teste Organoléptico

I(':ritérios de Aceitacao/Referéncia

De acordo com Especificagdo do Fabricante

Caracterizagao da Estrutura
Primaria

IMS ou LC-MS + Mapa de Peptideo

Valores provenientes da Validagao de Processo do
[Fornecedor + valores teéricos

Caracterizagao da Estrutura
Secundaria

IMS ou LC-MS + Mapa de Peptideo

Valores provenientes da Validagdo de Processo do
[Fornecedor + valores teéricos

Caracterizagao da Estrutura
Terciaria (se houver a GLP-1)

IMS ou LC-MS + Mapa de Peptideo

Valores provenientes da Valida¢do de Processo do
[Fornecedor + valores teéricos

Caracterizagao da Molécula ndo
estabilizada

IMS ou LC-MS + Mapa de Peptideo

Valor do ion molecular + resultado do Mapa de Peptideo
+ valores teoricos

ﬁdentificagéo / Caracterizagao
da Molécula estabilizada

FTIR

Atribuicdo de transmitancias justificadas

|lmpurezas / Fragmentos e
Agregados

desnecessidade)

IMS ou LC-MS + Mapa de Peptideo
(este ultimo aceita-se a justificativa de

Valores Maximos justificaveis pelo fabricante (Impurezas
maiores que 0,5% da quantidade nominal exceto
identificacdo e avaliagéo toxicoldgica, podendo ser por
racional cientifico relacionado a sua estrutura base)




Valores provenientes da Validagao de Processo do

Solventes Residuais CG Fornecedor proporcionais ao IFA

. . Nao menos que 98% (ou valor de referéncia do
Ensaio de Pureza (peptideos) [HPLC fabricante, devidamente justificado)
Ensaio de Doseamento HPLC Nao menos que 99%

Teor de Agua

[Métodos de Metodologias Gerais

Valores provenientes da Validagao de Processo do
Fornecedor

ANEXO V

ENSAIOS MINIMOS PARA O INSUMO FARMACI;UTICO ATIVO (IFA) DE
AGONISTA/CO-AGONISTA DE GLP-1/GIP (PERIODO DE TRANSICAO)

[Ensaio [Metodologia [Critérios de Aceitagao/Referéncia
Descrigao Teste Organoléptico De acordo com Especificagdo do Fabricante
Solubilidade rMetodologias Gerais Soluvel em Agua

[Total de Aminoéacidos
individuais (%)

[Mapa de Peptideo

IMapa de Peptideo positivo

ﬁdentificagéo A

FTIR

Atribuicdo de transmitancias justificadas

|lmpurezas / Fragmentos e
Agregados

IMS ou LC-MS + Mapa de Peptideo
(este ultimo aceita-se a justificativa de
desnecessidade)

Valores Maximos justificaveis pelo fabricante (Impurezas
maiores que 0,5% da quantidade nominal exceto
identificacdo e avaliagdo toxicoldgica, podendo ser por
racional cientifico relacionado a sua estrutura base)

Solventes Residuais ou

Valores provenientes da Valida¢ao de Processo do

impurezas nao peptidicas HPLC ou CG Fornecedor

Valores provenientes da Valida¢ao de Processo do
Pureza HPLC Fornecedor
Ensaio de Doseamento HPLC Valores provenientes da Valida¢ao de Processo do

Fornecedor

Teor de Agua

IMétodos Gerais

Valores provenientes da Validagao de Processo do
Fornecedor

Carga microbiolégica

IMétodos Gerais

Valores provenientes da Validagao de Processo do
Fornecedor

Endotoxinas

IMétodos Gerais

Valores provenientes da Validagao de Processo do
Fornecedor

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE

DIRETOR PRESIDENTE




Documento assinado eletronicamente por Renata de Lima Soares, Gerente-Geral de
Inspecao e Fiscalizacao Sanitaria, em 17/04/2026, as 17:58, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no § 3° do art. 4° do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2019-2022/2020/decreto/D10543.htm.
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