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Consulta Publica n® 35, de 06 de agosto de 2013.
D.O.U de 07/08/2013

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribuicdes que Ihe
conferem os incisos Il e 1V, do art. 15 da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, o inciso V, e 8§ 1° e 3° do
art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n°® 354 da ANVISA, de 11 de
agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, e suas atualizacfes, tendo em vista o
disposto nos incisos lll, do art. 2°, lll e 1V, do art. 7° da Lei n® 9.782, de 1999, no art. 35 do Decreto n° 3.029,
de 16 de abril de 1999, e o Programa de Melhoria do Processo de Regulamentagdo da Agéncia, instituido
por meio da Portaria n° 422, de 16 de abril de 2008, resolve submeter a consulta publica, para comentarios
e sugestdes do publico em geral, proposta de ato normativo em Anexo, conforme deliberado em reuniéo
realizada em 30 de julho de 2013, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacéo.

Art. 1° Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de comentarios e sugestdes a
proposta de Instrugcdo Normativa que estabelece o Guia de orientacdo para registro de medicamentos
fitoterapicos e registro e notificagédo de produtos tradicionais fitoterapicos, conforme Anexo.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo terd inicio 7 (sete) dias ap6s a data de publicagao
desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uni&o.

Art. 2° A proposta de ato normativo e o Guia estardo disponiveis na integra no portal da Anvisa na
internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de formulario
especifico, disponivel no endereco: http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=12395.

81° As contribuicBes recebidas s&do consideradas publicas e estardo disponiveis a qualquer
interessado por meio de ferramentas contidas no formulario eletrdnico, no menu “resultado”, inclusive
durante o processo de consulta.

§2° Ao término do preenchimento do formulario eletrénico ser& disponibilizado ao interessado nimero
de protocolo do registro de sua participacdo, sendo dispensado o envio postal ou protocolo presencial de
documentos em meio fisico junto a Agéncia.

83° Em caso de limitagdo de acesso do cidaddo a recursos informatizados sera permitido o envio e
recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de consulta, para o seguinte
endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED)/Geréncia
de Tecnologia Farmacéutica (GTFAR)/ Coordenacao de Fitoterapicos e Dinamizados (COFID), SIA trecho 5,
Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

84° Excepcionalmente, contribuigbes internacionais poderdo ser encaminhadas em meio fisico, para o
seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/ Nicleo de Assessoramento em Assuntos
Internacionais (Naint), SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 3° Para melhor entendimento dessa Consulta Publica, a mesma deve ser lida em conjunto com a
Consulta Publica que dispde sobre a proposta de Resolu¢do que estabelece o registro de medicamentos
fitoterapicos e o registro e notificagdo de produtos tradicionais fitoterapicos, disponivel no sitio eletrénico da
Anvisa.

Art. 4° Findo o prazo estipulado no art. 1°, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria promovera a
analise das contribuicées e, ao final, publicara o resultado da consulta publica no portal da Agéncia.

Paragrafo unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e oportunidade,
articular-se com 6érgédos e entidades envolvidos com o assunto, bem como aqueles que tenham manifestado
interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussdes técnicas e a deliberagdo final da Diretoria
Colegiada.
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INSTRUCAO NORMATIVA — IN N° X, DE XX DE XXXXXXXX DE 2013

Dispde sobre o Guia de orientagéo para registro de medicamentos
fitoterapicos e registro e notificacdo de produtos tradicionais
fitoterapicos.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que lhe
confere o art. 11, inciso 1V, do Regulamento aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e
tendo em vista o disposto no inciso Il e nos paragrafos 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado
nos termos do Anexo | da Portaria n° 354 da Anvisa, de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21
de agosto de 2006, em reunido realizada em XX de XXXX de XXXX, resolve:

Art. 1° Fica estabelecido o Guia de orientacao para registro de medicamentos fitoterapicos e registro
e notificacdo de produtos tradicionais fitotergpicos.

Art. 2° O presente guia tem a funcdo de detalhar a RDC n° XX, de XX de XXXXX de 201X, que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e notificagdo de produtos tradicionais
fitoterapicos.

Art. 3 ©° O referido guia estara disponivel no sitio eletrbnico da Anvisa, no
endereco:http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Medicamentos/Assunto+de+int
eresse/Medicamentos+fitoterapicos.

Art. 4° Esta Instrucdo Normativa entra em vigor na data de sua publicagéo.
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Guia de orientacdo para registro de medicamentos fitoterdpicos e registro e notificacéo de

produtos tradicionais fitoterapicos

Introducéo

A RDC n® XX/XXXX regulamentard o registro de Medicamentos Fitoterapicos (MF) e o
registro e a notificacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF). Esta norma também sera
aplicavel a produtos que possuam derivados de fungos multicelulares e algas como ativos, até que

seja publicada regulamentacédo especifica para essas classes.

Quando citado nesse Guia a norma RDC n°® XX/XXXX, trata-se da futura norma a

ser publicada de registro de medicamentos fitoterapicos e registro e notificacdo de

produtos tradicionais fitoterapicos.

Para fins desse guia e da norma de registro supracitada, quando se tratar de fitoterapicos,
estar-se-4 tratando tanto de Medicamento Fitoterapico (MF) como de Produto Tradicional
Fitoterdpico (PTF). A principal diferenca entre essas duas classes, € que o MF comprova sua
seguranca e eficacia por estudos clinicos, enquanto o PTF comprova pela tradicionalidade de uso.
Para serem disponibilizados ao consumo, tanto 0 MF quanto o PTF terdo que apresentar requisitos
semelhantes de qualidade, diferenciando-se nos requisitos de comprovacdo da seguranca e eficécia,
bulas, embalagens, restricdo de uso e de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) (Quadro 1
e2).

Quadro 1 - Diferencas entre os fitoterapicos tratados pela RDC n® XX/XXXX.

Diferencas Medicamento Fitoterapico Produto Tradicional Fitoterapico

(MF) (PTF)

Comprovacdo de Seguranca e Por estudos clinicos Por tradicionalidade de uso
Eficacia (SE)

Boas Praticas de Fabricacdo Segue a RDC n° 17/2010 Segue a RDC n° 13/2013
(BPF)

Informagdes do fitoterapico para Disponibilizadas na Bula Disponibilizadas no Folheto
o consumidor final informativo

Formas de obter a autorizacdo Registro e Registro,

de comercializacdo junto a Registro simplificado Registro simplificado e
Anvisa Notificacdo
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Quadro 2- Semelhangas entre os fitoterapicos tratados pela RDC n° XX/XXXX.

Medicamento Fitoterapico (MF) Produto Tradicional Fitoterapico (PTF)

Semelhancas Requisitos de Controle de Qualidade (CQ)

Controle do Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) de origem vegetal

A tradicionalidade de uso € uma forma de comprovacdo de seguranca e eficacia de
fitoterapicos ja permitida no Brasil desde a publicacdo da RDC n° 17/2000, a qual foi revogada pela
RDC n° 48/2004, que por sua vez foi revogada pela RDC n° 14/2010, em vigor, todas referentes ao
registro de medicamentos fitoterapicos, porém, a populacdo ndo distinguia claramente quando o
produto era registrado por estudos clinicos ou por tradicionalidade. A RDC n° 14/2010 serd em
breve revogada com a publicacdo da RDC n°® XX/XXXX. Esta Gltima norma, que se encontra
atualmente em consulta publica, separa os fitoterapicos nas duas classes, MF e PTF, e traz o
conceito de PTF, tendo a tradicionalidade de uso como a principal forma de comprovacgédo de sua
seguranca e efetividade.

Os PTF serdo uma nova classe de medicamento criada pela Anvisa com o intuito que fique
claro a populagdo se o produto que ela estd utilizando passou por todos os testes clinicos de
seguranga e eficacia, ou se foi aprovado por tradicionalidade de uso.

A comprovacdo de seguranca e efetividade por
tradicionalidade de uso é uma forma preconizada pela
Organizagdo Mundial da Salde (OMS) e existente nas
principais legislagdes internacionais, como da Comunidade
Europeia, Canada, Australia, México e Brasil. Para utilizar- SFAANIEORONE /I3
se dessa forma de comprovacdo, a empresa que pretende COMO OS PTE SAO

comercializar o fitoterpico precisa apresentar diversos
documentos constantes nesse guia mais a frente discutidos. MEDICAMENTOS E

MF sempre terdo que ser registrados na Anvisa. Esse
registro, caso seja de espécies de conhecimento difundido PRECISAM ESTAR
na literatura técnico-cientifica, pode ser simplificado REGULARIZADOS
conforme detalhado mais adiante nesse Guia. J& os PTF, NA ANVISA PARA
além do registro e registro simplificado, também poderéo

SEREM
Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB) e H@OLY/I=:{OVA\RVZ\DION

possuirem monografias de controle de qualidade em

ser notificados quando descritos no Formulario de

farmacopeia reconhecida.
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Pode ser solicitado registro para MF e PTF em todas as formas farmacéuticas previstas na
literatura técnico-cientifica. Na classe de PTF, poderdo ser notificadas preparacdes extemporaneas e
outras formulagdes descritas no FFFB. Nesses dois casos, as formas farmacéuticas devem ser

aquelas descritas no FFFB.

Para fins desse Guia e da RDC n® XX/XXXX, foi padronizado o
termo “preparacdo extemporanea” para as formulacbes de uso
imediato utilizadas pelo consumidor final na forma de infuso,
decocto ou macerado, obtida a partir da droga vegetal, sem adigéo
de excipientes, notificada conforme o FFFB. Ou seja, esse termo

sera utilizado para o que antes era denominado na RDC n°

10/2010 de “droga vegetal notificada”. Assim, uma droga vegetal
utilizada como produto final numa formulacdo de fitoterapico,
contendo ou ndo excipientes, a ser registrada como PTF ou MF,

ndo sera denominada preparacdo extemporanea.

Vale ressaltar que os fitoterapicos sé podem ser constituidos de matérias-primas ativas
vegetais, ndo sendo considerado fitoterapico aquele que inclua na sua composicdo substancias
ativas isoladas, ou altamente purificadas, sejam elas sintéticas, semissintéticas, ou naturais, nem as
associagdes dessas com extratos vegetais.

Quando um derivado vegetal é associado com um opoterapico e/ou vitaminas e/ou minerais
e/ou aminoacidos e/ou proteinas e/ou fitofarmaco, o produto deve ser registrado como medicamento
especifico devendo obedecer ao disposto na RDC n° 24/2011. O fitofarmaco seria uma substancia
purificada e isolada a partir de matéria-prima vegetal com estrutura quimica definida e atividade
farmacol6gica. E utilizada como ativo em medicamentos com propriedade profilética, paliativa ou
curativa. Nao sdo considerados fitofarmacos compostos isolados que sofram qualquer etapa de

semissintese ou modificacdo de sua estrutura quimica (Brasil, 2011d).

A norma para registro de MF e registro e notificacdo de PTF e esse Guia

somente sdo aplicaveis a fitoterdpicos industrializados.

Produtos manipulados possuem regras especificas a serem seguidas: farmécias de
manipulacdo devem seguir as RDC n° 67/2007 (Brasil, 2007) e n° 87/2008 (Brasil, 2008a); e
Farmécias Vivas devem seguir a RDC n° 18/2013 (Brasil, 2013c).
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Um fitoterapico, seja ele MF ou PTF, pode ter como ativo uma droga vegetal ou um
derivado vegetal. A droga vegetal sempre é obtida da planta medicinal (1), enquanto o derivado
vegetal pode ser obtido diretamente da planta medicinal (2) ou da droga vegetal (3).

A droga vegetal, sendo o ativo na formulagdo, pode ser comercializada desta forma, sem
processamento adicional, para uso em preparacdes extemporaneas (5), ou pode ser comercializada
em outras formas farmacéuticas, como capsulas, por exemplo (4).

Quando o derivado é o ativo na formulagéo (6), pode estar associado, ou ndo, a excipientes
(Figura 1).

Figura 1 - Principais conceitos em fitoterapicos industrializados.

FITOTERAPICO

MEDICAMENTO FITOTERAPICO OU
PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO

(2)
H— (3)
(1)
Planta Droga Derivado
medicinal vegetal (\ vegetal
6
Sa ) L

Produto
acabado

Né&o existe um limite para a quantidade de espécies vegetais que possam constar num MF ou
PTF. Essa é uma escolha do solicitante do registro, o qual terd que comprovar a qualidade, a

seguranca, a eficacia e a racionalidade das espécies em associa¢do conforme descrito nesse Guia.

Este Guia foi elaborado a partir dos guias orientativos em fitoterapicos publicados pela OMS
e pelos 6rgdos reguladores da Austréalia (Therapheutic Goods Administration - TGA), do Canada

(Heath Canada - HC) e da Comunidade Europeia (European Medicines Agency - EMA). Além
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disso, compila os diversos documentos publicados pela Anvisa necessarios para o registro e a
notificacdo dos produtos em questdo e toda experiéncia adquirida pela Anvisa no registro de

fitoterapicos.
Este Guia se divide nas seguintes partes:

- A primeira parte descreve os fluxos de avaliacdo de peticdo de registro de fitoterapicos

industrializados na Anvisa;

- A segunda parte descreve os requisitos do controle de qualidade aplicados aos

fitoterdpicos, exigidos tanto para o registro quanto para a notificacéo;

- A terceira parte refere-se a comprovacdo de seguranca e eficacia dos MF a serem

registrados;

- A quarta parte refere-se a comprovacao de seguranca e efetividade dos PTF. Essa parte é
aplicavel somente nas solicitagcdes de registro, ja que os produtos notificados tem sua seguranca e

eficacia avaliada previamente pela Anvisa no momento da inclusdo no FFFB.

Na elaboracdo desse Guia foram detalhadas as normas abrangidas no registro e notificacao

de fitoterapicos e disponibilizadas na Figura 2 (p. 15).
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Figura 2 - Normas aplicaveis ao registro e notificacéo de fitoterapicos.

RDC 17/2010

RDC 47/2009 BPF (MF)
Bula (MF) ———  RDC 13/2013
RDC XX/XXXX BPF (PTF)

Folheto

. . Lei 6.360/1976
informativo (PTF) / RDC 96/2008

Decreto 79.094/1977 Propaganda

RDC 333/2003 e

RDC 39/2008
RDC 71/09 Pesquisa clinica
Rotulagem (MF) | |
RDC XX/XXXX

RE 91/2004

Rotulagem (PTF) ' — Pés-registro

RE 1/2005 [ - ' RDC 138/2003
Estabilidade GITE
RE 899/2003 RDC 28/2011
Validagao Importacdo

CP 14/2013 RDC 4/2009
Registro simplificado Farmacovigilancia

BPFC — Boas Préticas de Fabricacdo e Controle; BPC — Boas Préticas Clinicas; CP — Consulta Publica; GITE - Grupos

e IndicacBes Terapéuticas Especificadas; RE — Resolucdo Especifica; RDC - Resolugdo de Diretoria Colegiada.

A Lei que rege a vigilancia sanitéaria é a Lei n° 6.360/1976, a qual é regulamentada pelo
Decreto n° 79.094/1977. Tanto a Lei como o Decreto trazem 0s requisitos gerais para autorizacdo de
funcionamento e certificacdo de empresas produtoras de medicamentos, como as regras para 0 seu

registro e renovacao.

As normas: RDC n® XX/XXXX, RE n°® 91/2004, RDC n° 13/2013, e a CP n° 14/2013 sao
especificas para fitoterapicos, enquanto todas as outras descritas na Figura 2 se aplicam a qualquer
medicamento a ser registrado na Anvisa. A RE n° 91/2004 é a norma hoje vigente para pos-registro
de medicamentos fitoterapicos. Essa norma ja foi rediscutida, inclusive em consulta publica, e sera
republicada juntamente a RDC n® XX/XXXX.

As RDC n° 17/2010 e n° 13/2013 sdo de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle, de

medicamentos e PTF, respectivamente, sua aplicacdo sera discutida mais a frente nesse Guia.

A RDC n° 25/2011 traz os procedimentos de peticionamento na Anvisa. A RDC n° 39/2008,
conforme discutido mais a frente, juntamente as normas do Conselho Nacional de Sadde (CNS),
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regulamentam a pesquisa clinica com fins de comprovacdo de seguranca e eficicia de

medicamentos.

A RDC n° 138/2003 traz a lista de indicacdes terapéuticas tidas como isentas de prescri¢éo
médica. Assim, qualquer medicamento que possua indicagcOes terapéuticas descritas na RDC n°
138/2003, deve ser de venda isenta de prescricdo médica. Qualquer outra indicacdo terapéutica nao
presente nessa norma tornara 0 medicamento de venda sob prescricdo médica. Assim, nao existe
uma lista que aponte espécies vegetais que sejam de venda sob prescricdo médica. A restricdo é
definida para a indicacdo terapéutica dada ao medicamento. Para as empresas que se utilizem do
registro simplificado de MF, a restricdo de venda do medicamento ja foi padronizada na RDC n°
XXIXXX, devendo essa ser utilizada. Essa orientacdo aplica-se a MF, ja que os PTF sdo todos
isentos de prescricdo médica, considerando que sdo indicados para alegacGes terapéuticas de baixa

gravidade.

A RDC n° 28/2011 traz as regras para importacdo de medicamentos e a RDC n° 4/2009 as

orientacdes sobre Farmacovigilancia aos detentores de registro de medicamentos.

A RE n° 1/2005 traz todos os requisitos para realizacdo dos estudos de estabilidade; e a RE
n° 899/2003 as orientacBes para validacdo de metodologias analiticas. Essas normas sdo descritas a

frente nesse Guia.

Conforme discutido em detalhes nesse Guia, as rotulagens de MF devem seguir a RDC n°
71/2009 e as bulas devem seguir a RDC n° 47/2009. Ja para PTF, tanto os requisitos de rotulagem,

como o folheto informativo, que substitui a bula, estdo descritos na RDC n® XX/XXXX.

Os MF e PTF estdo isentos de controle de preco. Assim sendo, ndo devem ser submetidos
para apreciacdo da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

PARA O ENTENDIMENTO DESSE GUIA DEVEM SER UTILIZADAS
AS NORMAS NELE CITADAS OU SUAS ATUALIZACOES

Qualquer outra informacao que n&o foi detalhada por meio desse Guia sobre MF e PTF deve
ser obtida por meio do Anvisatende: 0800-6429782.
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CENTRAL DE ATENDIMENTO

Encontrando-se problemas com fitoterapicos comercializados, deve-se notificar a Anvisa. A
notificacdo deve ser feita por meio do hotsite do Notivisa, disponivel na pagina da Anvisa.

O Notivisa € um sistema informatizado na plataforma web, previsto pela Portaria n°
1.660/2009, do Ministério da Saude, para coletar e processar informacdes referentes a eventos
adversos (EA) e queixas técnicas (QT) relacionadas a produtos sob vigilancia sanitaria, como 0s
medicamentos (Brasil, 2009c). As notifica¢Oes a serem feitas por esse sistema sdo para profissionais
de saude e hospitais. A notificacdo pode ser feita por meio do link:

http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

Os cidaddos ndo devem notificar por meio do Notivisa, mas sim, por meio dos formularios
de notificacdo do cidaddao disponiveis no link, também no hotsite do Notivisa:

http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/index usu.htm

@ NOTIVISA

Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria

A dendncia alertard a Anvisa que procedera com as acdes e procedimentos sanitarios

necessarios.

1 DOCUMENTACAO

Para solicitar um registro de MF e PTF na Anvisa, o solicitante devera cumprir com todos 0s
requisitos do art. 6° da RDC n°® XX/XXXX, referentes a parte documental. Esses requisitos sao
apresentados na figura abaixo (Figura 3, p. 18). Todos os documentos devem ser protocolados na
Anvisa em lingua portuguesa, conforme a RDC n°® 25/2011, que “Dispde sobre os procedimentos

gerais para utilizagdo dos servigos de protocolo de documentos no ambito da Anvisa”.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm
http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/index_usu.htm
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Figura 3 - Documentacédo necessaria para solicitar registro de MF e PTF na Anvisa.

Formuldrios de Peticio (FP) *

Dados da(s) matéria(s)-prima(s) vegetal(is) ©

Taxa de fiscalizagdo sanitdria Layout dos rétulos de embalagens e bula ou
folheto informativo ’

Documentag@o referente a cada local de
Cépia da licenca de funcionamento da empresa > fabricagao

Relatério do estudo de estabilidade

Coépia do Certificado de Responsabilidade Técnica
(CRT) # Relatério de producio

Cépia do Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo e s e
Controle (CBPFC)®

Relatério de seguranca e eficacia

Relatério técnico

Descrigdo do Sistema de farmacovigilancia

Laudo de controle de qualidade de um lote do

produto para cada um dos fornecedores

! Os formularios de peticdo (FP1 e FP2) estdo disponiveis no sitio eletronico da Anvisa, segue em anexo o modelo
(Anexo B e C, p. 108 e 109).

2 0s valores das taxas de fiscalizagdo sdo cobrados conforme o disposto na Medida Provisdria n° 2.190-34/2001 e RDC
n° 222/2006.

® Licenca de funcionamento atualizada, ou protocolo da solicitacdo da renovacdo da referida licenga, conforme
estabelecido pela Lei n® 6.360/1976 e Decreto n® 79.094/1977.

* CRT atualizado e emitido pelo Conselho Regional de Farmacia da respectiva area de atuacao.

> CBPFC emitido pela Anvisa para a linha de produgéo na qual o MF e PTF sera fabricado. Empresas fabricantes de MF
precisam estar certificadas conforme BPFC para medicamentos, enquanto empresas fabricantes de PTF podem estar
certificadas com BPFC para medicamentos ou PTF, conforme linha de produgéo especifica.

® Contendo nomenclatura botanica completa e parte da planta utilizada.

"Os MF devem obrigatoriamente ser acompanhados de bula e os PTF de folheto informativo.

A empresa, ao protocolar a solicitacdo de registro, deve apresentar uma via impressa de toda
a documentacdo solicitada, juntamente a uma coépia em midia eletrbnica com as mesmas
informacgdes gravadas em formato pdf (0 nimero de série do disco deve estar explicitado
na documentacdo). A documentacdo protocolada deve estar organizada de acordo com a ordem
disposta na norma, deve ter as paginas sequencialmente numeradas pela empresa e deve ser

assinada na folha final e rubricada em todas as folhas pelo responsavel técnico da empresa. A
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sequéncia de paginas numeradas deve estar de acordo com o indice constante no inicio da
documentacao apresentada.

A peticdo de registro deve vir acompanha do relatério técnico (Figura 3, p.18), conforme o
disposto na RDC n°® XX/XXXX. A seguir serdo detalhados os itens do relatorio técnico e como 0s

mesmos devem ser apresentados.

1 - Dados da materia-prima vegetal: O solicitante do registro deve de informar a(s)
Denominacao(6es) Comum(ns) Brasileira(s) (DCB) da(s) matéria(s)-prima(s) vegetal(is)
utilizada(s) no MF ou PTF, e a(s) parte(s) da espécie vegetal utilizada.

A DCB de espécies vegetais esta descrita na RDC n° 64/2012 (Brasil, 2012a) e disponivel
na pagina eletronica da FB. As regras utilizadas para a nomenclatura de DCB seguem o disposto na
RDC n° 63/2012 (Brasil, 2012b). A DCB padronizada deve ser utilizada tanto pelo fabricante do

produto acabado, como pelos fornecedores e distribuidores da matéria-prima vegetal.

Coordenacao da
Farmacopeia Brasileira

Comissao da
=W " TARMACOPEIA
Comités Técnicos Tematicos
Farmacopeia Homeopatica
BRASILEIRA

Brasileira
DCB - Denominagoes Comuns Brasileiras

Farmacopeia Brasileira

Formulario Nacional

Formulario Fitoterapico
Nacional

DCB - Denominagdao Comum
Brasileira

SQR - Substancia Quimica
de Referéncia

Consultas Publicas
Farmacopeias Virtuais

Apresentagéo / Historico
Definigdes
Decisdes em tramitacédo
Legislacdo
Referéncias Bibliograficas
Radicais: Tradugédo, Abreviaturas e Grupos Quimicos

Broletos Download de Arquivos eletronicos
Publicagdes :
Salba mais... Fale com a Farmacopeia/DCB
Fale Links
Conosco de Interesse

:}'t ANVISA Seja Bem-Vindo a Farmacopéia Brasileira

ailincia Sanitiria

(http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/dcb.htm)

No caso de ndo existir DCB para a espécie vegetal constituinte do fitoterapico, a empresa
deve solicitar eletronicamente a Anvisa, inclusdo da mesma, conforme IN n° 5/2012, que dispde
sobre os procedimentos para solicitar a incluséo, alteracdo ou exclusdo de DCB (Brasil, 2012c).
Essa solicitacdo deve ser feita antes do pedido de registro.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/dcb.htm
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Para a solicitacdo da DCB, pode-se utilizar algumas bases de dados para confirmar o nome
da espécie, a exemplo do IPNI e Tropicos® (Quadro XX). No caso das substancias presentes na
planta, estrutura, propriedades, outros banco de dados podem ser consultados, conforme sugerido no

quadro a seguir.

Quadro 3 — Base de dados que podem ser utilizados para consulta da nomenclatura botanica e dados
quimicos.

Base de dados Informacdes

Botanica Quimica

International Plant Name Index | X http://www.ipni.org/

(IPNI)

Tropicos® X http://tropicos.org/

ChemlIDplus (CHEMID) X http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/
Natural Health Products X http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-
Ingredients Database — NHPID bdipsn/search-rechercheReq.do

Dr. DUKE's phytochemical and X http://www.ars-grin.gov/duke/plants.html
ethnoobtanical databases

2 - Layout dos rotulos e bulas ou folheto informativo para o PTF

Para correta apresentacdo dos layouts de rotulagens e bula de MF exigidos no relatério
técnico, deve-se consultar as resolucBes vigentes publicadas pela Anvisa: a RDC n° 47/2009, que
“Estabelece regras para elaboragdo, harmonizagdo, atualizacdo, publicagdo e disponibilizagdo de
bulas de medicamentos para pacientes e profissionais de saude”; e a RDC n° 71/2009 que
“Estabelece regras para a rotulagem de medicamentos”. A RDC n°® 71/2009 revogou, em parte, a
RDC n° 333/2003, que ainda estd vigente quanto a regulamentacdo de nomes comerciais de
medicamentos; juntamente a Lei n® 6.360/1976, que “Dispde sobre a vigilancia sanitaria a que
ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos,
saneantes e outros produtos, e dd outras providéncias”; e ao Decreto n° 79.094/1977, que
“Regulamenta a Lei n°® 6.360/1976, que submete a sistema de vigilancia sanitaria os medicamentos,
insumos farmacéuticos, drogas, correlatos, cosméticos, produtos de higiene, saneantes e outros”.
Essas normas ndo sdo especificas para fitoterapicos, mas apresentam itens que versam apenas sobre

0 assunto e precisam ser seguidas.



http://www.ipni.org/
http://tropicos.org/
http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/
http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdipsn/search-rechercheReq.do
http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdipsn/search-rechercheReq.do
http://www.ars-grin.gov/duke/plants.html
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Para PTF, o layout de rotulagem e folheto informativo deve seguir integralmente e
exclusivamente o disposto na RDC n® XX/XXXX, além do previsto na Lei n°® 6.360/1976 e no
Decreto n° 79.094/1977.

A Anvisa padronizou e disponibilizou em seu site, conforme preconizado pela RDC n°
47/2009, bulas padrdo de medicamentos fitoterpicos obtidos das seguintes espécies: Aesculus
hippocastanum, Allium sativum, Calendula officinalis, Cimicifuga racemosa, Cynara scolymus,
Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Glycine Max, Hypericum perforatum, Maytenus ilicifolia,
Passiflora incarnata, Paullinia cupana, Peumus boldus, Piper methysticum, Rhamnus purshiana,
Senna alexandrina, Serenoa repens e Valeriana officinalis. Os fabricantes de medicamentos
fitoterapicos simples obtidos a partir destas 18 espécies devem adotar integralmente os textos das

bulas-padrdo, podendo alterar apenas 0 nome comercial e a posologia do produto.

3 - Descrigéo do Sistema de Farmacovigilancia

Os solicitantes de registro de fitoterapicos devem
apresentar a descrigdo do Sistema de
Farmacovigilancia da empresa, obedecendo a

legislacdo vigente, a RDC n° 4/2009, que “Dispde Gules R s

para Detentores de Registro
de Medicamentos

sobre as normas de farmacovigilancia” e 0 disposto no

Guia de Farmacovigilancia para detentores de registro

4 - Estudos de estabilidade

Os estudos de estabilidade sdo utilizados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e
recomendar as condi¢des de armazenamento do fitoterdpico, por meio da verificacdo das
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas e microbiolégicas na validade esperada.

O Anexo E (p. 111-112) contido neste Guia traz os diferentes testes e 0s tempos nos quais 0s
mesmos devem ser realizados nos estudos de estabilidade do fitoterapico.

Os estudos de estabilidade para MF e PTF seguem o regulamento geral estabelecido para
medicamentos pela Anvisa, a RE n° 1/2005, que publicou o “Guia para a realizacdo de estudos de
estabilidade de medicamentos” devendo seguir as orientagdes:

1 - o produto deve estar em sua embalagem primaria;



22

2 - produtos importados a granel devem conter informagOes sobre data de fabricacéo e validade e
condicdo de armazenamento, sendo o seu prazo de validade contado desde a sua fabricacdo. A
realizacdo de testes de acompanhamento em tais produtos deve ser feita em solo brasileiro;

3 - produtos importados podem ser submetidos a testes de estabilidade no exterior, contanto que
sejam seguidos os parametros da RE n° 1/2005;

4 - para fins de prazo de validade provisorio de 24 meses, serd aprovado o relatério de estabilidade
acelerado ou de longa duracdo de 12 meses que apresentar variacdo no conteddo dos marcadores

menor ou igual a 5% do valor de analise da liberacdo do lote, mantidas as demais especificacdes.

Porém, devido a complexidade da composicédo de fitoterapicos, foram adotadas orientacdes
especificas, abaixo discutidas:
1 - a avaliacdo dos produtos de degradacdo de fitoterapicos ndo serd exigida enquanto ndo houver
metodologia farmacopeica ou documentacdo técnico-cientifica especifica sobre os importantes
produtos de degradacdo da espécie que se pretende registrar. O surgimento de produtos de
degradacdo dever ser acompanhado pelo fabricante por meio do perfil cromatogréfico ao final do
estudo de estabilidade;
2 - 0 estudo de fotoestabilidade ndo serd solicitado se o solicitante de registro apresentar
justificativa técnica com evidéncia cientifica de que o(s) ativo(s) ndo sofre(m) degradacdo na

presenca de luz ou de que a embalagem primaria ndo permite a passagem de luz.

Para fins de prazo de validade provisorio de 24 meses, sera aprovado o relatério de
estabilidade acelerado ou de longa duracdo de 12 meses que apresentar variacdo no contetdo dos
marcadores menor ou igual a 5% do valor de analise da liberacdo do lote, mantidas as demais
especificacbes. Caso as variacdes estejam entre 5,1% e 10% no estudo de estabilidade acelerado, o
prazo de validade provisoério serd de 12 meses.

Ao final do estudo de estabilidade, a variagdo maxima permitida sera de 10% do valor de
liberacdo do lote (Quadro 4, p. 23). Esta variacdo, somada a variacao permitida na liberacdo do lote,
somente serd aceita se permanecer dentro da faixa terapéutica segura e eficaz estabelecida em

documentacéo técnico-cientifica durante todo o periodo de validade do fitoterapico.
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Quadro 4 - Limite de variacdo permitida do teor de marcador, na liberagdo do lote e no estudo de

estabilidade do fitoterapico.

Limite de variacdo permitida ~ Quando for marcador ativo Quando for marcador
da especificacdo do teor analitico
Na liberagédo do lote +15% +20%
No estudo de estabilidade + 10% + 10%

Assim, caso a literatura ou os estudos clinicos apresentem comprovagdo de seguranca e
eficacia para uma variagdo menor do que esta permitida na norma, o solicitante do registro tera que
diminuir a variacao, seja na liberacdo do lote ou no estudo de estabilidade, para que o fitoterapico
mantenha sua especifica¢do dentro da faixa terapéutica embasada cientificamente.

VariagGes maiores que a faixa estabelecida para os marcadores durante o prazo de validade
sdo indesejaveis. Caso ndo seja possivel atingir essa especificacdo, a empresa deve apresentar
argumentos técnicos que justifiqguem a necessidade de ampliacdo desse intervalo. Essa justificativa
técnica sera avaliada pela COFID, podendo ou ndo ser aceita.

Para os métodos que utilizem padrdes de referéncia, os resultados dos testes de estabilidade
devem incluir a leitura do padrdo (ponto Gnico ou curva de calibragdo) realizada na mesma data e
nas mesmas condicdes analiticas da amostra, uma vez que a equacgdo da reta ndo € uma constante e
pode variar de uma corrida analitica para outra. Estes dados devem ser enviados a Anvisa. Nos
casos de métodos farmacopeicos que preconizam a utilizacdo de absorbéncia especifica, a leitura
dos padrdes ndo serd exigida desde que a empresa apresente comprovacdo de qualificacdo do
equipamento e equivaléncia entre a absorbancia especifica e absorbancia da substancia quimica de
referéncia realizada durante a validacdo do produto e do(s) derivado(s). No caso de qualquer davida

técnica, poderdo ser exigidas informagdes complementares, inclusive a comparagdo com o padrdo.

5 - Relatorio de producéo

O solicitante deve apresentar um fluxograma do processo de producéo, contendo todas as
etapas realizadas, tais como: operacOes realizadas; equipamentos utilizados (principio de
funcionamento, capacidade méxima individual); dentre outros. Um adequado desenho do processo
de producdo deve ser apoiado por um processo de validagdo bem documentado e preciso,
garantindo assim que a fabricacdo e a qualidade do produto acabado sejam bem controladas e que a
composicao do produto acabado esteja conforme a composicéo declarada.
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Deve detalhar todas
as etapas de

Descrever todos os

equipamentos
Fluxograma utilizados
do processo
de
produgdo

produgdo

E todos os controles
realizados em

processo

Sugere-se que o fluxograma também informe os dados do controle em processo, conforme

preconizado pela RDC n° 17/2010, que disp6e sobre as BPFC de medicamentos (Brasil, 2010b) ou
pela RDC n° 13/2013 que dispde sobre as BPFC de PTF (Brasil, 2013a).

Cabe ao fabricante de fitoterapicos orientar aos usuarios e as transportadoras
guanto as condi¢des de armazenamento, bem como, no decorrer do processo de

producdo, controlar de modo rigoroso e detalhista cada etapa (Gil et al., 2010).

O solicitante do registro deve preencher os Formularios de Peticdo (FP) padronizados pela
Anvisa e disponiveis nos Anexos B e C (p. 107 e 108) desse guia.

VOCABULARIO Para preenchimento das informagdes das formas farmacéuticas no
CONTROLADO FP e no relatorio de producéo, deve ser utilizado o “Vocabulario
VIAS O ADMINISTRACAO € Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de Administracéo e

Embalagens de Medicamentos” publicado no link:
‘ <http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/497d908047458b5f9
52bd53fbc4c6735/vocabulario_controlado_medicamentos Anvisa.

pdf?MOD=AJPERES>. As padronizacdes feitas nesse Guia devem
‘ ser seguidas nos registros e notificacgoes.



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/497d908047458b5f952bd53fbc4c6735/vocabulario_controlado_medicamentos_Anvisa.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/497d908047458b5f952bd53fbc4c6735/vocabulario_controlado_medicamentos_Anvisa.pdf?MOD=AJPERES
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/497d908047458b5f952bd53fbc4c6735/vocabulario_controlado_medicamentos_Anvisa.pdf?MOD=AJPERES
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O FP deve conter ainda a descricao detalhada da formula, ativo(s) e excipiente(s).

As especies listadas como proscritas na RDC n° 39/2012, que “Dispde sobre a atualiza¢do
do Anexo I, Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotropicas, Precursoras e Outras sob Controle
Especial, da Portaria SVS/MS n° 344/1998 ¢ da outras providéncias.”, ndo podem fazer parte da
formulacdo de MF e PTF, assim como as espécies listadas no Anexo Il da RDC n® XX/XXXX.
Quando for solicitado um registro/notificacdo de um fitoterdpico com uma das espécies constantes
no Anexo Il da RDC n°® XX/XXX, o solicitante deve cumprir o disposto nesta Resolucéo.

As espécies vegetais constantes em listas de ameaca de extingdo do Ministério do Meio
Ambiente somente podem fazer parte de fitoterapicos se forem cultivadas, ndo podendo as mesmas
serem obtidas por coleta.

Havendo necessidade de importar amostras, deve-se solicitar a Anvisa a devida autorizacdo
para a importacéo, conforme o disposto na RDC n° 28/2011 (Brasil, 2011a).

Os itens relativos ao relatério de controle de qualidade, incluindo o laudo de controle da

qualidade, e relatdrios de seguranca e eficacia serdo pormenorizados mais a frente nesse Guia.

1.1 FLUXO DE AVALIACAO DE PETICAO DE REGISTRO

Os fluxogramas seguintes (p. 27, 28 e 29) ilustram o caminho de analise de uma peticdo,
tornando transparente o tramite de analise dentro do 6rgdo regulador, indo ao encontro da Lei n°

12.527/2011 que regula o Acesso a Informacdo no pais (Brasil, 2011b).

I....I....I A peticéo de registro deve ser entregue na Unidade de

cional de Vigilancia Sanitaria Atendimento ao Publico da Anvisa (UNIAP), de onde sera
encaminhada para a area técnica, a Coordenacao de
Medicamentos Fitoterapicos e Dinamizados (COFID), e
analisada. Informacdes adicionais sobre protocolo podem
ser obtidas por meio do link:
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/protocolo/index.html.

F

A fila cronoldgica das peticGes a serem analisadas esté disponivel no endereco eletronico da

UNIAP

Anvisa, na area de medicamentos por meio do link:
<http://www.anvisa.gov.br/registroMedicamentos/index.asp> . Por meio desta lista a empresa pode

acompanhar a ordem cronologica de analise.


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/protocolo/index.html
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Ao final da andlise técnica de uma peticdo, a Anvisa pode solicitar a empresa
esclarecimentos ou informacdes sobre a documentacgéo instruida quando do protocolo por meio de
envio de exigéncia eletronica técnica. O prazo para cumprimento da exigéncia € de 30 dias a partir
da data da confirmacdo de seu recebimento pela empresa. Este prazo pode ser prorrogado por
periodo de 60 dias, e para 0 caso de exigéncia técnica relacionada a inspecdo sanitéria e interdicao,
0 prazo pode ser prorrogado por até 90 dias. Ao final deste prazo, a empresa que ainda nao se
encontrar apta a cumprir a exigéncia formulada integralmente, podera solicitar arquivamento
temporario da solicitacéo.

O arquivamento temporério é o ato formalizado mediante requerimento por meio do qual o
interessado solicita o sobrestamento de peticdo que resultou na abertura de processo, a vista de
razdes fundamentadas, ndo podendo ultrapassar o0 prazo de um ano a contar do seu requerimento. O
arquivamento temporario de processo ndo interrompe, suspende ou prorroga 0s prazos para efeitos
de revalidacdo de registro, nem cancela as obrigac6es decorrentes de exigéncias técnicas efetivadas.
Portanto, para as peti¢cbes de renovacdo de registro, 0s prazos somente podem ser prorrogados até a
data de vencimento do registro. Ao final deste prazo de um ano, a empresa deve solicitar o
desarquivamento da solicitacdo, 0 que acarretard no prosseguimento da analise, e apresentar o
cumprimento a todos os itens solicitados na exigéncia. O ndo cumprimento da exigéncia técnica
acarreta o indeferimento da peti¢éo, conforme RDC n° 204/2005, que regulamenta o procedimento
de peticdes submetidas a andlise (Brasil, 2005a). O indeferimento vem a ser o ato produzido pela
Anvisa, seja pela conclusdo da analise técnica com resultado insatisfatdrio, seja pela insuficiéncia
da documentacdo técnica apresentada (Perfeito, 2012).

Para maiores informacg0es sobre as principais razdes de indeferimentos de solicitagdes de
registros e renovacdes de registro de medicamentos fitoterapicos na Anvisa, consultar os dados

publicados no levantamento feito por Perfeito (2012).
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Fluxogramal - Processo de analise de peticéo de registro de MF e PTF na Anvisa.

Entrega da documentacio * referente a peticdo de registro na UNIAP 2

UNIAP 2 emite um nimero de expediente e um
mimero de processo para a peticao de registro e
encaminha-o para o setor especifico - COFID 3

Andlise do processo *19 por técnico da COFID 2

L J

Emissdo do parecer técnico Emissdo de exigéncia -6
l !
\L \L If_nfreg.a da(;)
Dcfelrido | Indcflerido | e”glff‘gl‘f’;;) ,
|
Recolhimento de assinaturas ’
|
Publicagio no DOU §
|
! J
Deferido I Indeferido ‘
\L I Entrada e anadlise
do recurso

O MF ou PTF ja
pode ser produzido
e comercializado.

! Via correios ou pessoalmente. Ver documentagdo na Figura 3, p. 18, que precisa ser protocolizada na Anvisa
conforme a RDC n° 25/2011.

2 Unidade de Atendimento ao Publico da Anvisa (UNIAP), localizada no Setor de Industria e Abastecimento (SIA) -
Trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF - CEP 71.205-050.

® Coordenacdo de Fitoterapicos, Dinamizados e Notificados (COFID) subordinada & Geréncia de Tecnologia
Farmacéutica (GTFAR) que estd subordinada a Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) da Anvisa, conforme
disposto na RDC n° 354/2006.

* A fila de analise de processo é formada em ordem cronoldgica, conforme, RDC n° 28/2007.

® A empresa recebe eletronicamente a exigéncia, cabendo a ela o cumprimento de exigéncia para dar continuidade a
analise do pedido de registro.

® A empresa tem 30 dias para cumprir a exigéncia ou, caso verifique que este tempo ndo ser4 habil, a mesma podera
solicitar prorrogacéo de prazo, apresentando justificativa técnica que serd avaliada pela COFID, podendo ser aceita ou
ndo.

" Quatro assinaturas constam no parecer: técnico do setor (COFID), gerente técnico (GTFAR), gerente geral (GGMED)
e diretor responsavel.

® A publicagdo no Diario Oficial da Unido (DOU) é feita pela Anvisa e, a0 mesmo tempo, é encaminhado um oficio
com o resultado da analise do produto, apenas nos casos de indeferimentos, ao endereco eletrdnico da empresa
solicitante.

° A empresa tem 10 dias Uteis a partir da publicagdo do indeferimento no DOU para entrar com recurso contra a decisao
da Anvisa.

190 procedimento de analise do processo ou peticéo, pelo setor técnico, é regulamentado pela RDC n® 204/2005.
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Fluxograma 2 - Processo de analise de recurso frente ao indeferimento de uma peticao de registro
de MF e PTF na Anvisa.

Entrega do recurso *:°referente ao indeferimento da peticio de registro na UNIAP 2

UNIAP ? encaminha para a COFID ?

Andlise do recurso *!° por técnico da COFID 3

l

Emissdo ou ndo da retratacio

|
| |

| Retratado | | Néo retratado |

COFID ?encaminha para a COREC ?

Recolhimento de assinaturas

Andlise do recurso pela COREC ?,
com aceitagio ou nio pela DICOL ¢

Publicacio no DOU §

Deferido | Indeferido Retorno a COFID
Deferido para andlise
- gammy
l Recolhimento de assinaturas e
O MF ou PTF j& ‘
pode ser produzido
e comercializado. Publicacio no DOU &

Indeferido | ‘

! Via correios ou pessoalmente, que precisa ser protocolizada na Anvisa conforme a RDC n° 25/2011.

2 Unidade de Atendimento ao PUblico da Anvisa (UNIAP), localizada no Setor de Industria e Abastecimento (SIA) -
Trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF - CEP 71.205-050.

® Coordenacdo de Fitoterapicos, Dinamizados e Notificados (COFID), da Geréncia de Tecnologia Farmacéutica
(GTFAR/GGMED) da Anvisa.

* Recebimento do recurso, sua analise tem prioridade com relagéo as outras peticdes na COFID.

® Coordenac#o de Instrugdo e Analise de Recursos (COREC).

® Diretoria Colegiada da Anvisa (DICOL).

" Quatro assinaturas constam no parecer: técnico do setor (COFID), gerente técnico (GTFAR), gerente geral (GGMED)
e diretor responsavel.

& A publicaco no Diério Oficial da Unido (DOU) é feita pela Anvisa .

° A empresa tem 10 dias Uteis a partir da publicacio do indeferimento no DOU para entrar com recurso contra a decisio
da Anvisa.

190 procedimento de anélise da peticdo pelo setor técnico é regulamentado pela RDC n° 204/2005.

1 Neste caso a DICOL julga como necessaria a analise de alguma documentacdo ou informagdo ndo analisada
inicialmente.
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Fluxograma 3 - Processo de andlise de cumprimento de exigéncia de uma peticdo de registro de MF
e PTF na Anvisa.

Protocolo de cumprimento de exigéncia ®na UNIAP 2

UNIAP 2 encaminha paraa COFID ?

Andlise do cumprimento de exigéncia ° por técnico da COFID 3

4,

w

Emissdo do parecer técnico Emissdo de nova exigéncia

Deferido Indeferido

Recolhimento de assinaturas ©

Publicagio no DOU 7’

!

Deferido Indeferido

\l’ s Entrada de recurso ®
O MF ou PTF ja

pode ser produzido
e comercializado.

! Via correios ou pessoalmente, que precisa ser protocolizada na Anvisa conforme a RDC n° 25/ 2011. i

2 Unidade de Atendimento ao Piblico da Anvisa (UNIAP), localizada no Setor de Inddstria e Abastecimento (SIA) - Trecho 5, Area
Especial 57, Brasilia/DF - CEP 71.205-050.

3 Coordenacéo de Fitoterapicos, Dinamizados e Notificados (COFID), da Geréncia de Tecnologia Farmacéutica (GTFAR/GGMED)
da Anvisa.

4 A empresa recebe eletronicamente a exigéncia, cabendo a ela o cumprimento de exigéncia para dar continuidade & analise da
peticdo de registro.

> A empresa tem 30 dias para cumprir a exigéncia, conforme RDC n° 204/2005. Caso a empresa verifique que este tempo n&o sera
habil, a mesma podera solicitar prorrogagéo de prazo, apresentando justificativa técnica, que sera avaliada pela COFID, podendo ser
aceita ou néo.

® Quatro assinaturas constam no parecer: técnico do setor (COFID), gerente técnico (GTFAR), gerente geral (GGMED) e diretor
geral

" A publicagdo no Diério Oficial da Unido (DOU) é feita pela Anvisa e, a0 mesmo tempo, é encaminhado um oficio com o resultado
do parecer, apenas nos casos de indeferimentos, ao endereco eletrdnico da empresa solicitante.

8 A empresa tem 10 dias Gteis a partir da publicagdo do indeferimento no DOU para entrar com recurso contra a decisdo da Anvisa.

® O procedimento de analise da peticéo pelo setor técnico é regulamentado pela RDC n® 204/2005.
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Da notificacdo de PTF

Dos relatorios exigidos pela RDC n® XX/XXXX, aplicam-se a notificacdo de PTF o relatério
do estudo de estabilidade e de controle de qualidade.

Vale ressaltar que para que uma formulagdo de um fitoterdpico seja notificada, a mesma
precisa estar descrita no FFFB e deve haver, no minimo, monografia da droga vegetal, descrita na
Farmacopeia Brasileira ou em farmacopeia reconhecida pela Anvisa. Enquanto ndo houver
monografia de controle de qualidade da formulagdo, ou, minimamente, da droga vegetal utilizada na

formulagdo, a mesma ndo podera ser notificada.

Formulario de Fitoterapicos

Farmacopeia Brasileira

1* ediciio

A notificacdo deve ser feita no sitio eletrénico da Anvisa, devendo ser renovada a cada cinco
anos.

O sistema de notificacdo simplificada foi desenvolvido na Anvisa para medicamentos de
baixo risco, 0s denominados anteriormente como “isentos de registro”, conforme determinado pela
RDC n° 199, publicada em 26 de outubro de 2006. O sistema €é constituido de uma plataforma
eletrbnica que permite a notificagdo com liberacdo imediata da comercializagdo do produto, desde
gue a empresa siga as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle.

A plataforma eletrénica foi redesenhada para a notificacdo de PTF, incluindo aplicativo
especifico que trata do assunto. O regramento eletronico essencial, j& em funcionamento para a
notificacdo de medicamentos de baixo risco, foi mantido. Para proceder a notificagéo,
primeiramente, € necessario que a empresa encontre-se habilitada, para que subsequentemente
consiga notificar seus produtos. A empresa deve acessar o sistema de notificagcdo simplificada para

solicitar a habilitacdo, tendo como pré-requisito a certificacdo em BPFC.
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Apo0s a aprovacdo da habilitacdo, etapa na qual a Anvisa avalia se a empresa esta apta a
produzir PTF, a empresa pode notificar individualmente cada um dos produtos de seu interesse.
Concluida a notificacdo eletronica, a empresa pode obter, no sitio eletrdbnico da Anvisa, 0

certificado de regularidade do produto, que tem validade de cinco anos.

2 CONTROLE DE QUALIDADE EM MF E EM PTF

A qualidade de um fitoterapico deve ser atingida controlando-se todas as etapas de sua
producdo, desde as Boas Préaticas Agricolas (BPA), as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle
(BPFC) de Insumos e de Fabricacdo do fitoterapico. As BPA no Brasil sdo controladas pelo
Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA), ndo estando sob a responsabilidade
da Anvisa. O controle por parte da Anvisa comega com as BPF dos Insumos Farmacéuticos Ativos
(IFA) de origem vegetal.

Uma exigéncia primordial para assegurar a qualidade do fitoterapico é o cumprimento das
BPF dos IFA de origem vegetal por parte das empresas fabricantes, cujos requisitos estdo
especificados nas RDC’s n°® 249/2005 e n°® 14/2013 (Brasil, 2005b; 2013b) (Quadro 5, p. 33).
Empresas que produzam insumos de origem vegetal para comercializacdo e fabricantes de
medicamentos devem possuir a Autorizagdo de Funcionamento (AFE) emitida pela Anvisa para
fabricante de IFA e devem seguir os requisitos de BPF das duas normas acima dispostas.

Uma empresa fabricante de MF pode também produzir os proprios IFA de origem vegetal,
porém, para isto, precisa submeter a peticdo de AFE para insumos, com as devidas atividades
pretendidas, como por exemplo, fabricar, embalar e produzir, sendo necessario executar tais

atividades a luz das duas normas supracitadas.

A Anvisa ndo exige ainda o registro do IFA de origem vegetal conforme disposto na RDC
n°57/2009 (Brasil, 2009a), como também, ndo exige ainda a apresentacdo do estudo de

estabilidade do IFA no momento do registro do fitoterapico, conforme RDC n° 45/2012,
porém, este Ultimo dado deve estar disponivel no momento de uma inspecdo em BPFC.

Na producdo do fitoterapico é necessario o cumprimento das BPFC por parte das empresas
fabricantes. Os requisitos de BPFC estdo especificados na RDC n° 17/2010 (Brasil, 2010b) que
possui 0 Titulo VIII dedicado ao tema BPFC de MF; e no caso das empresas produtoras de PTF,
deve-se seguir o estabelecido na RDC n° 13/2013 (Brasil, 2013a) que dispbe sobre as Boas Praticas
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de Fabricacdo de PTF. Empresas que estejam certificadas com CBPFC de medicamentos podem
fabricar também PTF embora uma empresa certificada em BPFC de PTF ndo possa produzir MF
(Quadro5e 6, p. 33 e 34).

Atualmente a RDC n° 13/2013 s6 se aplica a empresas fabricantes de drogas vegetais
notificadas, as quais podem ser notificadas conforme a RDC n° 10/2010, ja que ndo foi publicada
ainda, pela Anvisa, a norma de registro de PTF. Mesmo quando a norma de registro de PTF for
publicada, so serdo certificadas pela RDC n° 13/2013 empresas que fabricarem apenas PTF, sejam
eles registrados ou notificados. Qualquer empresa que tenha pelo menos um registro como MF
precisa ser certificada conforme o determinado na RDC n° 17/2010.

A terceirizacdo do controle de qualidade é uma opc¢éo ao detentor
do registro e notificacdo e deve ser feita com empresas que
possuem CBPFC de medicamentos ou laboratorios habilitados na
LAS Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em Saude
(REBLAS), conforme disposto na RDC n° 12/2012.

A lista dos laboratérios habilitados na REBLAS por Unidade da Federagdo esta disponivel
na pagina eletrénica da Anvisa, <http://www.anvisa.gov.br/reblas/bio/anali/index.htm>. Quando
uma empresa contrata servicos de terceiros para as etapas de producdo, de analise de controle de
qualidade e de armazenamento de medicamentos, deve seguir as regras dispostas na RDC n°
25/2007, que em breve sera republicada. Empresas que produzam PTF podem terceirizar com
empresas que possuam CBPFC de MF ou de PTF, enquanto que as empresas que produzam MF, sO
podem terceirizar com empresas certificadas em BPFC de medicamentos.

O art. 10 da RDC n°® XX/XXXX lista os dados que devem constar no relatério de controle de
qualidade, que sd@o comuns tanto para MF como PTF. Dentre as informacfes necessarias, esta o
laudo de anélise de todas as matérias-primas vegetais utilizadas e do produto acabado, contendo o
método utilizado, especificacdo e resultados obtidos, obrigatdrio tanto para o registro quanto para a
notificacdo. Os quadros a seguir (Quadro 5 e 6, p. 33 e 34) resumem o disposto no art. 12 e 14 da
RDC n® XX/XXXX, descrevendo as situaces que podem ocorrer na producédo do fitoterapico e 0s

respectivos laudos de droga e/ou derivado vegetal que precisam ser apresentados a Anvisa.


http://www.anvisa.gov.br/reblas/bio/anali/index.htm

Quadro 5 - Requisitos a serem apresentados no laudo de analise da droga vegetal, quer seja no laudo do fornecedor ou no laudo do fabricante do

33

fitoterdpico, autorizagdes e licencas necessarias para o fabricante do fitoterapico.

Atividade do
fabricante*

O que deve constar no Laudo do fornecedor
Produz a droga
vegetal para uso
na producdo do
fitoterapico, seja
ela o produto
acabado ou
utilizada  para
obter o derivado

Né&o precisa apresentar laudo do fornecedor,
pois o fabricante* é o préprio fornecedor.

Itens facultativos
que podem constar no
laudo do fornecedor

Compra a droga
vegetal para uso
na producdo do
fitoterapico

Itens obrigatoérios
gue devem constar no
laudo do fornecedor

Informagdes
constantes do art. 7°,
inciso | e art. 12,
inciso 1V, VI, Vll e
VIll da RDC
XXIXXXX

Testes de pureza e
integridade descritos
no art. 12, inciso V
da RDC XX/XXXX.

Compra 0

derivado para | Deve apresentar laudo da droga vegetal obtido

uso na producio do fornecedor contendo as informagdes

do fitoterapico constantes do art. 7°, inciso | e art. 12, inciso
IV, VI, VIl e VIII da RDC XX/XXXX.

* fabricante do fitoterapico; AFE — Autorizacdo de Funcionamento de Empresa; BPFC — Boas Praticas de Fabricacdo e Controle; MF — Medicamento Fitoterapico; PTF —

Produto Tradicional Fitoterapico.

Requisitos de controle de qualidade da droga vegetal para registro e notificacdo do fitoterapico

O que deve constar no Laudo do fabricante*

O fabricante* é o fornecedor, assim sendo, deve apresentar
laudo préprio da droga vegetal contendo todos os itens
solicitados no art. 12 da RDC XX/XXXX, além da DCB e
parte da planta utilizada

Se a droga for utilizada
como produto acabado

O fabricante* deve
apresentar todos os itens
solicitados no art. 12 da

RDC XX/XXXX, mesmo
que o laudo do fornecedor
informe alguns dos itens de
pureza e integridade, a
empresa precisa repeti-1os,
além da DCB e da parte da
planta

Se a droga for utilizada
para obtenc¢éo do derivado

O fabricante* deve
apresentar todos os itens
solicitados no art. 12 da

RDC XX/XXXX. Se o laudo
do fornecedor informar
alguns dos itens de pureza e
integridade, a empresa ndo
precisa repeti-los, uma vez
que constardo do certificado
do derivado vegetal

Nao precisa apresentar laudo da droga vegetal, pois o
fabricante* comprou o derivado do fornecedor

Autorizac0es e licencas necessarias
para o fabricante*

AFE de fornecedora de insumos (RDC
249/05 e RDC 14/13);

AFE e BPF de medicamentos (RDC
17/10), quando for fabricar MF;
AFE e BPFC de medicamentos (RDC
17/10) ou BPFC de PTF (RDC 13/13),
quando for fabricar PTF.

AFE e BPFC de medicamentos (RDC
17/10), quando for fabricar MF;

AFE e BPFC de medicamentos (RDC
17/10) ou BPFC de PTF (RDC 13/13),
quando for fabricar PTF.

AFE e BPFC de medicamentos (RDC
17/10), quando for fabricar MF;

AFE e BPFC de medicamentos (RDC
17/10) ou BPFC de PTF (RDC 13/13),
quando for fabricar PTF.



Quadro 6 - Requisitos a serem apresentados no laudo de analise do derivado vegetal, quer seja no laudo do fornecedor ou no laudo do fabricante de
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fitoterdpico, autorizacdes e licencas necessarias para o fabricante do fitoterapico.

Atividade do

solicitante
fabricante*
Produz 0
derivado vegetal
para uso nha
producado do

fitoterapico

Compra 0
derivado vegetal
para uso na
producdo do

fitoterapico

* fabricante do fitoterapico; AFE — Autorizacdo de Funcionamento de Empresa; BPFC — Boas Praticas de Fabricagdo e Controle; MF — Medicamento Fitoterapico; PTF —

Requisitos de controle de qualidade do derivado vegetal para registro e notificacao do fitoterapico
O que deve constar no Laudo do fornecedor O que deve constar no Laudo do fabricante*

Autorizac0es e licencas
necessarias para o fabricante*

N&o precisa apresentar laudo, pois o fabricante* é o
préprio fornecedor

O fabricante* deve apresentar além do laudo de
analise da droga vegetal, laudo do derivado
contendo todos os itens solicitados no art. 14 da
RDC XX/XXXX

AFE de fornecedora de insumos
(RDC 249/05 e RDC 14/13);
AFE e BPFC de medicamentos
(RDC 17/10), quando for fabricar
MF;

AFE e BPFC de medicamentos
(RDC 17/10) ou BPFC de PTF
(RDC 13/13), quando for fabricar
PTF.

AFE e BPFC de medicamentos
(RDC 17/10), quando for fabricar
MF;

AFE e BPFC de medicamentos
(RDC 17/10) ou BPFC de PTF
(RDC 13/13), quando for fabricar
PTF.

Deve apresentar laudo do fornecedor contendo
obrigatoriamente as informacdes do art. 7°, inciso | e art.
14, incisos I, Il e IV da RDC XX/XXXX.

O fabricante* deve apresentar todos os itens
solicitados no art. 14 da RDC XX, exceto os itens
em comum com o laudo do fornecedor.

Produto Tradicional Fitoterapico.
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Quando a empresa ndo é produtora do préprio IFA, adquirindo-o de fornecedora ou
distribuidora de insumos autorizada, e perceber qualquer desvio de qualidade, deve notificar a
Anvisa, conforme RDC n° 186/2004 que “Dispde sobre a notificagdo de drogas ou insumos
farmacéuticos com desvios de qualidade comprovados pelas empresas fabricantes de
medicamentos, importadoras, fracionadoras, distribuidoras e farmacias”.

Quando o fitoterapico possuir na sua formulacdo excipientes derivados de ruminantes, deve-
se avaliar previamente essas substancias quanto ao controle da Encefalopatia Espongiforme
Transmissivel (EET) conforme o disposto na RDC n° 305/2002, que determina que “Ficam
proibidos, em todo o territério nacional, enquanto persistirem as condi¢fes que configurem risco a
salde, o ingresso e a comercializacdo de matéria-prima e produtos acabados, semielaborados ou a
granel para uso em seres humanos, cujo material de partida seja obtido a partir de tecidos/fluidos de
animais ruminantes”, disponivel em <http://anvisa.gov.br/legis/resol/2002/305_02rdc.htm>, e RDC
n° 68/2003 que estabelece condigdes para importacdo, comercializagdo, exposi¢do ao consumo dos
produtos incluidos na RDC n° 305/2002,
<http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2003/rdc/68_03rdc.htm>.

Figura 4 - Lista ndo exaustiva de substancias derivadas de ruminantes que podem ser utilizadas na
producdo de medicamentos e que precisam de avaliacao.
Insumo/Substancia

Acido colico Fator V de albumina bovina
Acido deoxicolico Fetuina
Acido estearico Fibras de colagenos
Acido oléico Gelatina
Agar Glicerol
Albumina bovina Griseofulvina
Apo-transferina bovina Hemoglobina

Aprotinina Holo-transferina bovina saturada em ferro
Base agar de sangue Infusdo de agar preparado com coragéo
Catalase Insulina
Cefixima Liofilizado s6lido bruto de deoxiribonuclease |
Colégeno Lipoproteina
Deoxiribonuclease | Peptona
Digerido pancreéatico Peptona E2-caseina
Esponja (absorvente) de coldgeno Polisorbato
Estearato de célcio Primageno
Estearato de magnésio Primatona

Estearina

Quimotripsina

Extrato bacterioldgico de carne

Ribonucleose A

Extrato de carne Sangue
Extrato de carne bovina Soro
Sulfato de condroitina Trombina

Surfactante pulmonar

(6,7)-3- hidroximetil-7-(z-2-metoxiimino-2-(fur-2-il)acetamido

Tetrationato, caldo basico

N-Tallow-1,3-propilenodiamina

Tripsina

Fonte: <http://www.anvisa.gov.br/vacalouca/produtos.htm> Acesso em: 15 out. 2012.


http://anvisa.gov.br/legis/resol/2002/305_02rdc.htm
http://www.anvisa.gov.br/legis/resol/2003/rdc/68_03rdc.htm
http://www.anvisa.gov.br/vacalouca/produtos.htm
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As metodologias utilizadas no controle de qualidade devem estar presentes em farmacopeia
reconhecidas ou serem validadas. No caso de utilizacdo de farmacopeias reconhecidas pela
Anvisa, deve-se realizar os testes constantes nela como obrigatérios, assim como anexar a cépia do
documento original acompanhada da respectiva traducéo.

Atualmente 10 farmacopeias estrangeiras sdo reconhecidas pela Anvisa: Farmacopeia
Alema, Americana, Argentina, Britanica, Europeia, Francesa, Internacional (OMS), Japonesa,
Mexicana e Portuguesa, segundo a RDC n° 37/2009 (Brasil, 2009b). Quando o método constar em
farmacopeia reconhecida, deve-se verificar a adequabilidade do mesmo no laboratério, conforme
RDC n° 17/2010 e RDC n° 13/2013.

Quando ndo forem utilizadas farmacopeias reconhecidas pela Anvisa, sera exigida a
descricdo detalhada de todas as metodologias utilizadas no controle de qualidade, e os métodos
analiticos devem estar validados de acordo com o Guia de validacdo de métodos analiticos e
bioanaliticos, publicado pela Anvisa como RE n° 899/2003. Devem ser encaminhados os dados da
verificacdo do método, isto €, a demonstracdo de que o método é adequado as condi¢des reais de
utilizacdo. Quando a monografia apenas contempla método analitico de identificacdo e
quantificacdo de marcadores para a droga vegetal, esse método pode ser adequado para o derivado
vegetal e o produto acabado, mas deve ser apresentada uma validacdo integral do método, conforme
a RE n° 899/03. Também deve ser apresentada a descricdo detalhadas do preparo de todas as
solucdes e das metodologias utilizadas.

Orientagdes adicionais sobre o controle de qualidade de fitoterapicos podem ser obtidas nos
guias de controle de qualidade da OMS publicados em 2007 e 2011,
<http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s14878e/s14878e.pdf>,

<http://apps.who.int/medicinedocs/documents/h1791e/h1791e.pdf>, respectivamente.

2.1 DETALHES DA COLETA/COLHEITA E CONDICOES DE CULTIVO

A forma de obtencdo da espécie vegetal, ou seja, se foi obtida por

'

técnicas de cultivo (colheita) ou por técnicas extrativistas (coleta), assim

'
=

como todas as condigbes do ambiente circundante a ela, podem
influenciar a composicdo do fitocomplexo qualitativamente e
guantitativamente (Gobbo-Neto e Lopes, 2007), e consequentemente,
interferir na eficécia terapéutica da droga vegetal, derivados ou produto
acabado, ou até mesmo, no aparecimento de uma acdo tdxica ao

consumidor.


http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s14878e/s14878e.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/documents/h1791e/h1791e.pdf
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E importante que os solicitantes de registro apresentem o maior nimero de informagdes
possiveis referentes aos detalhes da coleta/colheita no laudo de anélise da droga vegetal, como por
exemplo: data da coleta (XX/XX/XXXX); periodo do dia coletado (manhd, tarde ou noite), quando
ndo for possivel fornecer a hora da coleta; local de coleta (Cidade-Estado e coordenadas de GPS);
condicdes do tempo no momento da coleta (nublado, ensolarado, garoa); fase de desenvolvimento
da planta (vegetativo, floracdo, frutificacdo, maturacdo); se cultivada ou espontanea, dentre outras
informacdes.

Termos abrangentes para descrever o local da coleta devem ser evitados, como por exemplo,
“Nordeste”, “Centro-Oeste”, 0 mesmo se aplica a termos subjetivos para descrever as condi¢des da
coleta, como por exemplo, “bom”, “ruim”. Quando a planta for obtida por técnicas de cultivo, ¢
adequado informar o substrato utilizado, tipo de adubacdo, modo de irrigacdo, luminosidade (se
cultivada a pleno sol ou em sombreamento, neste ltimo, caso informar a porcentagem de filtragem
da tela de sombreamento), procedimento de coleta (se manual ou mecanizada), uso de agrotoxicos e
afins e possibilidade de contaminacdo radioativa. E recomendavel que os fornecedores de plantas
medicinais adquiram um sistema de posicionamento global (GPS) para georreferenciar o lugar
exato de origem da planta, visto que a longitude, altitude e latitude também podem influenciar a
producdo do fitocomplexo.

Na producdo de espécies vegetais para utilizacdo em fitoterapicos devem ser seguidas as
BPA, que orientam sobre o correto cultivo, coleta/colheita, beneficiamento, secagem e
armazenamento da planta medicinal. Essas orientacGes estdo disponiveis em diversos documentos,

como 0s apresentados a segulir.

Quadro 7 - Documentos que abordam as Boas Préaticas Agricolas (BPA) de plantas medicinais.
Cartilha de BPA de plantas | MAPA http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoe
medicinais, aromaticas e s/cartilha_plantas_medicinais.pdf

condimentares

Directrices de la OMS sobre buenas | OMS http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s55
practicas agricolas y de recoleccion 27s/s5527s.pdf

(BPAR) de plantas medicinales

American Herbal Products | Comité de | http://www.ahpa.org/portals/0/pdfs/06_1
Association - American Herbal | matéria-prima | 208 AHPA-AHP_GACP.pdf
Pharmacopoeia Good Agricultural | vegetal e
and Collection Practice for Herbal | Farmacopeia



http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cartilha_plantas_medicinais.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/cartilha_plantas_medicinais.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s5527s/s5527s.pdf
http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s5527s/s5527s.pdf
http://www.ahpa.org/portals/0/pdfs/06_1208_AHPA-AHP_GACP.pdf
http://www.ahpa.org/portals/0/pdfs/06_1208_AHPA-AHP_GACP.pdf
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Raw Materials Americana

Guideline on good agricultural and | EMA http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/d
collection practice for Starting ocument_library/Scientific_guideline/20
materials of herbal origin 09/09/WC500003362.pdf

Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA,; Organizacdo Mundial de Salde - OMS; European
Medicines Agency - EMA.

Plantas medicinais devem ser cultivadas preferencialmente
utilizando as seguintes praticas. cultivo minimo, adubacao verde, uso de

compostagem e consorciamento de espécies (Maia et al., 2010).

Na tentativa de padronizar o maior nimero de dados a respeito do cultivo, coleta/colheita da
planta medicinal, segue em anexo (Anexo A, p. 107) um modelo de ficha de informagdes
agronémicas que deve ser apresentada para a matéria-prima vegetal no momento do registro ou
notificacdo do MF ou PTF. Vale ressaltar que esses dados sdo de carater informativo ao érgéao
regulador, devendo, sempre que possivel, o solicitante do registro ou notificagdo fornecer a ficha
agrondmica (Anexo A, p. 107) com o méaximo de dados preenchidos.

Esses dados agronémicos contribuirdo para as agdes de farmacovigilancia e sdo importantes
para a avaliacdo dos dados da espécie que se pretende registrar em comparacao com as informacdes

publicadas na documentacao técnico-cientifica.

2.2 ESTABILIZACAO, SECAGEM E CONSERVACAO

Com relacdo ao beneficiamento da planta medicinal, é necessario descrever minuciosamente
todas as etapas as quais foi submetida a planta, incluindo estabilizacdo, quando esta tiver sido
aplicada, secagem e conservacao.

A estabilizacdo visa a inativacdo de enzimas e pode ser realizada de diversas formas, dentre
elas, por aquecimento, emprego de solventes, ou irradiagdo. Para algumas matérias-primas vegetais
é essencial que a etapa de estabilizagc@o seja realizada, pois a inativacdo ndo ocorreria de forma
adequada submetendo-se a planta apenas a etapa de secagem. As drogas cardiotonicas, por
exemplo, possuem enzimas que desdobram a cadeia glicosidica e reduzem a atividade
farmacologica tornando-se, neste caso, essencial a etapa de estabilizacdo (Oliveira; Akisue; Akisue,
2005).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003362.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003362.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003362.pdf
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Na etapa seguinte, é importante descrever o modo de secagem, se foi um processo natural (a
sombra, ao sol ou mista - sol e sombra) ou artificial (p. ex. circulacdo de ar, aguecimento,
aquecimento com circulacdo de ar, vacuo, esfriamento), a temperatura, 0 tempo de secagem e 0
volume que foi seco. A Ultima etapa, a conservacdo, engloba a estocagem, embalagem e a
manutencdo das drogas apos a embalagem, sendo necessario informar condigdes de luminosidade,
umidade e temperatura.

E primordial que seja informado o grau de cominuigdo, ou seja, o estado da divisio da
droga adquirida e/ou armazenada (inteira, rasurada, pulverizada ou triturada), essa informacéo é de
grande valia visto que a influéncia dos fatores externos pode variar conforme o grau de cominuicéo
da droga vegetal (Oliveira; Akisue; Akisue, 2005; Brasil, 2006c¢).

2.3 TESTES DE IDENTIFICACAO

Os testes de identificacdo devem estabelecer a autenticidade
da droga vegetal e/ou derivado vegetal e otimamente devem
ser discriminatorios para os adulterantes/substituintes que
sdo susceptiveis de ocorrer.

J

2.3.1 Botanica

A identificagdo botanica inclui a anélise macroscopica e microscépica da droga vegetal. A
comparacdo das caracteristicas da amostra com a descricdo em |&minas preparadas no préprio
laboratério com material auténtico, ou em monografias farmacopeicas, ou em imagens de banco de
dados, ou na literatura especializada que apresente ilustraces das estruturas anatdbmicas
caracteristicas, ¢ uma ferramenta atil no controle farmacoboténico (Silveira et al., 2010)
(Fluxograma 4, p. 40).

Os métodos de preparacdo do material para analise microscopica e para a realizacdo das
reaces histoquimicas que permitem a caracterizacdo de certos grupos de constituintes quimicos
estdo descritos na Farmacopeia Brasileira 5° Ed. (Brasil, 2010c) e em outras farmacopeias
reconhecidas pela Anvisa (Brasil, 2009b).
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Fluxograma 4 - Identificacdo bot&nica da droga vegetal.

Como utilizar os testes de identificacio da droga vegetal?

Existe monografia descrita na Farmacopeia Brasileira (FB) ! que se
aplica a droga vegetal em questdo?

SIM NAO
Comparagdo com aFB 1.2 Opgdes disponiveis
Comparagso com Laudo de
uma farmacopeia identificagio emitido
reconhecida 23 pela por profissional
Anvisa habilitado 2+

Comparagdo com
documentagé@o técnico-
cientifica

! A Farmacopeia Brasileira quinta edicdo é a vigente atualmente, aprovada pela RDC n° 49/2010. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.br/hotsite/cd_farmacopeia/index.htm> Acesso em: 25 set. 2012.

2 Conformidade de todos os testes de identificacéo (caracterizacio organoléptica, macroscopicos e microscopicos) descritos na fonte
utilizada de comparacéo.

3 Farmacopeias reconhecidas pela Anvisa so aquelas descritas na RDC n° 37/2009.
*Profissional capacitado designado pela empresa para a execugéo de uma determinada atividade.

A, B e C — ordem preferencial quando n&o se tem monografia em farmacopeia reconhecida.

2.3.2 Quimica

O perfil cromatografico e/ou a prospeccdo fitoquimica, segundo a RDC n° XX/XXXX pode
ser utilizado para auxiliar a identificacdo quimica do material vegetal, sendo critério de exigéncia
para droga vegetal, derivado vegetal e produto acabado no momento do registro, notificagdo ou

renovacao do registro, além de ser solicitado em algumas peticbes pds-registro.



41

2.3.2.1 Perfil cromatografico

O perfil cromatografico ou fingerprint é o padrdo cromatografico de constituintes
caracteristicos, obtido em condicdes definidas, que possibilite a identificacdo da espécie vegetal em
estudo e a diferenciacdo de outras espécies. Idealmente, o perfil do fitocomplexo seré unico para a
espécie vegetal analisada, o que ird auxiliar a avaliar a consisténcia da qualidade e da identidade
lote-a-lote.

Considerando que algumas técnicas cromatograficas ndo detectam todo o perfil de
constituintes caracteristicos da espécie, pode ser exigido, em complementacdo a outros métodos de
analise, o perfil por Cromatografia em Camada Delgada (CCD).

Para o registro e a notificacdo de um fitoterapico € necessario que o fabricante submeta a
Anvisa o perfil cromatogréfico, acompanhado da respectiva imagem em arquivo eletrénico
reconhecido pela Anvisa, com comparacgdo que possa garantir a identidade da matéria-prima vegetal
e do produto acabado.

As orientacBes constantes nos itens desenvolvimento e interpretacdo do perfil
cromatografico foram elaboradas a partir dos guias orientativos do 6rgdo regulador da Australia
(TGA, 2011a; 2011b).

A) Desenvolvimento do perfil cromatografico

As empresas devem primeiramente realizar um rigoroso levantamento na literatura técnico-
cientifica para verificar se as condicGes dos perfis cromatograficos para a matéria-prima vegetal e
produto acabado ja se encontram descritas. Em seguida, o solicitante deve avaliar a técnica mais
adequada para a utilizacdo, considerando a natureza dos constituintes principais mais significativos
do fitocomplexo. Por exemplo, os Oleos volateis de uma planta seriam determinados por
Cromatografia Gasosa (CG) e ndo por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), ao passo
que a CCD pode ser mais apropriada para a determinacao de agucares do que a CLAE.

Quando o solicitante de registro fizer utilizacdo de CCD para a obtencdo do perfil
cromatografico, deve ser enviado o cromatograma obtido com a coloracdo original e a(s)
especificacdo(des) das manchas obtidas em relacdo ao padrédo de referéncia. O solicitante deve
especificar o nimero do lote da amostra e proceder a uma corrida paralela, na mesma placa, para o
padrdo de referéncia especificado na monografia utilizada, para permitir comparagcdes na anélise

qualitativa. A mancha do padréo e do analito na amostra devem ter a mesma coloracdo e mesmo
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fator de retencdo (Rf). A especificacdo do resultado do ensaio deve incluir a descri¢do da posigéo e
cor de todas as manchas caracteristicas, mesmo que a identidade de algumas seja desconhecida.

No desenvolvimento do cromatograma, os fabricantes podem necessitar testar diferentes
técnicas cromatograficas utilizando diferentes solventes (incluindo solventes diferentes na extracao)
ou condi¢cbes de eluicdo, diferentes fases estacionarias e deteccdo de diferentes técnicas ou
derivatizacGes. As técnicas e as condigdes utilizadas para desenvolver um perfil cromatografico
devem ser otimizadas para produzir a maxima quantidade de informacdo. Além disso, os fabricantes
podem combinar técnicas para obter perfis cromatograficos mais detalhados. Em geral, as técnicas e
procedimentos devem ser:
=>Objetivas e reproduziveis;
=>» Adaptadas as caracteristicas dos componentes que sdo alvos das determinacdes;
=>Seletiva o suficiente para separar 0s componentes que, tanto quanto se sabe, sdo caracteristicos
da espécie vegetal,
=>» Suficientemente geral para o perfil maximo de componentes possiveis;
=>»Robusta o suficiente para assegurar que os componentes labeis ou instaveis sejam identificados,
em especial quando a estabilidade de uma substancia € preocupante;

=>»Otimizada para produzir perfis cromatogréficos de alta qualidade.

B) Interpretacdo do perfil cromatogréafico

A interpretacdo do perfil cromatografico durante o seu desenvolvimento envolve:

- Desenvolvimento das especificacbes do perfil cromatografico a partir de cromatogramas de
material com qualidade aceitavel;

- Comparar e contrastar o tamanho, forma e distribuicdo dos picos relevantes ou manchas na
amostra e em cromatogramas padréo ou de referéncia;

- Avaliar as diferencas e semelhancas em relacdo as especificacbes do perfil cromatogréfico para
determinar a conformidade com as especificacoes.

Antes de qualquer amostra ser avaliada com o material padréo, as especificacdes devem ser
determinadas. Essa abordagem envolve determinar os alvos ou indicativos de picos/manchas
(peaks/spots) e entdo deve-se desenvolver tolerancias/limites que possam ser utilizados para avaliar
as amostras. Esse processo pode exigir que a andlise seja realizada em varios comprimentos de
onda, a fim de garantir que todos 0s componentes ou grupos de componentes relevantes que possam

determinar a equivaléncia da preparacao tenham sido identificados.
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Para desenvolver esses limites/tolerancias, pode ser necessario analisar perfis
cromatograficos de:

- Material de baixa qualidade ou degradado contendo o fitocomplexo, uma vez que esse perfil ird
proporcionar uma indicacdo das alteragdes de picos ou manchas associadas com uma substéncia de
baixa qualidade.

- Um fitocomplexo enriquecido com adulterantes ou substitutos conhecidos, uma vez que esse perfil
ird proporcionar uma indicacao da especificidade do método.

O tamanho, forma e distribuicdo das respostas podem ser utilizadas para determinar as
especificacbes de um perfil cromatografico. Os fabricantes de fitoterapicos podem também
considerar as relagdes/proporcdes (ratios) de certas respostas e ndo apenas as respostas individuais
para 0s constituintes, visto que algumas vezes, as relacdes podem representar melhor os indicadores
de qualidade, pois permitem que os controles sejam determinados para mais de um componente.

A extensdo permitida de variacdo no perfil cromatogréafico devera ser determinada caso-a-
caso. Isto acontece porque pequenas variacbes podem ser de importancia, especialmente se a
variacdo estiver associada com a presenca de uma ou mais substancias toxicas.

Os fabricantes podem adotar limites mais amplos nas especificacdes desde que isso seja
tecnicamente justificado. VariacGes amplas nas especificacdes dos perfis cromatograficos devem
ser evitadas, uma vez que podem funcionar como meio de legitimagdo de material com qualidade
inferior. Porém, especificacdes devem ser suficientemente amplas para permitir variacfes que sao
inerentes aos constituintes da planta. Uma vez desenvolvidas as especificacdes do perfil
cromatografico, estas podem ser utilizadas para avaliar as amostras de rotina. O analista deve
observar quaisquer similaridades e diferencgas entre os cromatogramas obtidos a partir da amostra e
da amostra de referéncia, principalmente para os componentes identificados nas especificacdes. As
similaridades sdo tdo importantes quanto as diferencas e por isso devem ser documentadas,
especialmente quando o fabricante estd ciente que um sinal é associado a um constituinte de

importancia terapéutica ou toxicoldgica.

2.3.2.2 Prospeccdo fitoquimica

A prospeccdo fitoquimica € constituida por testes de triagem, qualitativos ou
semiquantitativos, que utilizam reagentes de deteccdo especificos para evidenciar a presenca de
grupos funcionais caracteristicos na matéria-prima vegetal. Esses testes auxiliam na identificacdo da

espécie vegetal e na diferenciacdo de outras espécies.
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Classicamente, os resultados dos testes de triagem sdo interpretados mediante
desenvolvimento de coloragdo e/ou precipitado caracteristico, formagdo de espuma e
desenvolvimento de fluorescéncia (Falkenberg et al., 2010; Oliveira et al., 2010). Esses testes séo
métodos simples, de rapida execucgdo e baixo custo. As rea¢bes envolvidas podem ser especificas,
ocorrendo somente com algumas estruturas tipicas de uma Unica classe de substancias, ou
inespecificas, ocorrendo através dos grupos funcionais ou estruturas comuns a varias substancias

(Matos, 1997). Alguns desses testes podem ser visualizados no quadro a seguir (Quadro 8).

Quadro 8 - Exemplos de reagdes quimicas de caracterizacdo dos constituintes vegetais.

Constituintes Reacdes quimicas inespecificas Reac6es quimicas especificas
analisados

Alcaloides Reacdo de Mayer Reacdo Wasicky (trop&nicos)
Reacdo de Dragendorff Reacdo Vitali (tropanicos)
Reacdo com &cido fosfomolibdico | Reacdo de Otto (inddlicos)
Reacdo com &cido picrico Reacdo da murexida (metil-xantinas)
Heterosideos Reacédo de Salkowsky Reacdo de Kedde (grupo cardenolideo)
cardiotonicos Reacdo Liebermann-Burchard Reacdo de Keller-Kiliani (desoxioses)
Flavonoides Reacdo de Shinoda Reacdo de Wilson-Taubock (flavonois)
Reacdo de Pew Redugdo com boro-hidreto de sddio
(flavanonas)
Antraguinonas Reacdo de Borntrager
Reacdo de Shouteten
Taninos Reacéo com FeCl; Precipitagdo com gelatina
Reacdo com vanilina cloridrica Precipitagdo com acetato de chumbo
Precipitacdo com sais de alcaloides
Esteroides Reacdo Liebermann-Burchard

Fonte: Farias, 2010.

2.4 TESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE

A introducdo indesejavel de impurezas de natureza quimica ou microbioldgica, ou de
matéria estranha, na matéria-prima, no produto intermediario ou no produto acabado pode ocorrer
durante a producdo, amostragem, embalagem ou reembalagem, armazenamento ou transporte. Os
métodos de determinagdo desses elementos, assim como os limites para cada um deles, séo
frequentemente estabelecidos nas farmacopeias de forma genérica para todas as drogas vegetais, no
entanto, se houver especificacdes em normas ou monografias especificas, serdo estas que deverdo

ser utilizadas.
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2.4.1 Matérias estranhas

As drogas vegetais apresentam, frequentemente, matérias estranhas que podem ser da
propria planta, como partes da planta diferentes da padronizada, fragmentos de outras plantas, como
gramineas e ervas daninhas, bem como materiais de outra origem, como insetos, areia ou terra,
mesmo quando cultivadas e tratadas adequadamente. De maneira geral, o percentual maximo
permitido de matéria estranha, se ndo mencionado em monografia especifica &€ 2% (m/m). O

procedimento para determinacdo de matéria estranha encontra-se descrito na FB 52 ed.

2.4.2 Agua

O excesso de umidade em drogas vegetais acelera a acdo de enzimas, podendo acarretar a
degradacéo de constituintes quimicos, além de possibilitar o desenvolvimento de fungos e bactérias.
Mesmo gue 0s extratos sejam secos ha necessidade da analise do teor de umidade nesses derivados
vegetais, pois sdo muito higroscépicos.

Diversos métodos podem ser empregados para a determinacdo de agua em drogas vegetais e
derivados: como método gravimétrico, azeotrépico e volumétrico, todos descritos na FB 52 ed.

O método gravimétrico, conhecido também como perda por dessecacao, € tecnicamente o
mais simples e rapido, ndo sendo aplicavel para plantas que contém substancias volateis, nesse caso
outra técnica para determinacdo de agua deve ser aplicada. O método azeotrdpico (destilacdo com
tolueno) e 0 método volumétrico (Karl Fischer) requerem equipamentos especiais e compreendem
técnicas mais complexas.

O teor maximo de umidade estabelecido nas diferentes farmacopeias varia entre 8 e 14%,
com poucas exce¢Oes especificadas nas monografias. Na FB 5° Ed, o teor maximo de agua aceitavel
para drogas vegetais varia entre 6 e 15% nas diferentes monografias. Esses limites descritos em

cada monografia especifica devem ser adotados.

2.4.3 Cinzas

A determinacdo do residuo pela incineracdo ou cinzas permite a verificacdo do conteudo
inorganico na droga vegetal, seja ela de origem fisiol6gica (carbonatos, fosfatos, cloretos, 6xidos)
ou nao fisioldgica (areia, pedra, gesso, terra). Assim, a droga calcinada a alta temperatura tem toda

a sua materia organica transformada em CO,, restando apenas compostos minerais na forma de
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cinzas. As cinzas insolveis em acido sdo obtidas pelo tratamento das cinzas totais para verificacao
de presenca de cinzas que ndo sao de origem fisiologica.

As duas técnicas encontram-se descritas na FB, sendo que as cinzas totais sempre estdo
presentes nas monografias de plantas, sendo obrigatdria a realizagdo desse teste. O teor maximo de
cinzas totais aceitaveis para drogas vegetais na FB 5° ed. situa-se entre 2 e 20% conforme descrito
nas monografias. A determinacdo de cinzas sulfatadas ou insollveis em acido (com &cido
cloridrico) apenas deve ser realizada quando vier especificada em monografia farmacopeica

especifica da espécie vegetal.

2.4.4 Metais pesados

A contaminacgdo da matéria-prima vegetal com metais pesados pode ser atribuida a muitas
causas, incluindo poluicdo ambiental e tragos de pesticidas (OMS, 2007).

O contedo de metais pesados geralmente é mensurado por espectrofotometria de absor¢éo
atdbmica ou espectrofotometria de emissdo atbmica. Nos métodos gerais da FB 5% ed., encontra-se
descrito 0 ensaio limite para metais pesados, e podem ser encontrados métodos especificos para
drogas vegetais em outras farmacopeias reconhecidas pela Anvisa, assim como os limites maximos

permitidos para cada metal pesado. Nesse caso, 0 método especifico deve ser seguido.

2.4.5 Agrotodxicos e afins

A matéria-prima vegetal pode conter residuos de agrotoxicos que se acumulam como
resultado das praticas agricolas, tais como a pulverizacédo, o tratamento de solos durante o cultivo e
a administracdo de fumigantes durante o armazenamento (Quadro 9, p. 48) (OMS, 2007).

Segundo o Decreto n° 4.074/2002, o termo agrotdxicos e afins se refere a produtos e agentes
de processos fisicos, quimicos ou biolégicos, destinados ao uso nos setores de producdo, no
armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de florestas,
nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja
finalidade seja alterar a composicdo da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acdo danosa de
seres Vvivos considerados nocivos, bem como as substancias e produtos empregados como
desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento (Brasil, 2002). J4& a OMS
define como agrotdxico ou pesticida qualquer substancia destinada a prevenir, atrair, destruir,
repelir ou controlar qualquer praga incluindo espécies indesejaveis de plantas ou animais durante a

producdo, armazenamento, transporte, distribuicdo e processamento. O termo inclui substancias
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utilizadas para o uso como regulador de crescimento em plantas, desfolhantes, dessecantes, agente
de desbaste de frutos ou inibidor de germinacao e substancias aplicadas as culturas antes ou apos a
colheita para proteger o produto de degradacdo durante o armazenamento e transporte. O termo
normalmente exclui fertilizantes e nutrientes de plantas. O residuo de pesticida nada mais é que
qualquer substancia resultante da aplicacdo de um pesticida ou qualquer derivado de um pesticida,
tais como produtos de conversdo, metabolitos, produtos de reacdo e impurezas consideradas de
significancia toxicologica (OMS, 2007).

Segundo a legislacdo vigente no Brasil, os agrotdxicos séo registrados pelo MAPA, que
avalia a sua eficdcia agronomica, porém atendendo as diretrizes e exigéncias do Ministério do Meio
Ambiente (MMA) e da Anvisa, que opinam, respectivamente, sobre os efeitos no ambiente e na
saude humana (Friedrich, 2013). As monografias de agrotdxicos elaboradas pela Anvisa,

<http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/ Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Agrotoxicos+e+Toxicologia/

Assuntos+de+Interesse/Monografias+de+Agrotoxicos/Monografias>, descrevem o limite maximo

de residuo e a ingestdo diaria aceitdvel do agrotoxico, calculadas para culturas in natura de uso

alimentar, portanto ndo se aplicam para culturas com fins medicinais.

Dessa forma, os produtores de plantas medicinais no Brasil terdo de considerar estratégias
alternativas para o controle de pragas nas matérias-primas vegetais utilizadas em fitoterapicos, a

exemplo do cultivo consorciado (Maia et al., 2010; Ratnadass et al., 2012).

O Quadro 9 (p. 48) apresenta alguns possiveis residuos que podem ser encontrados nas
matérias-primas vegetais, visto que na maioria dos paises estrangeiros existe autorizacdo da
utilizacdo dos mesmos no sistema de producgdo agricola para fins medicinais e, mesmo ndo sendo
permitida a utilizacdo no Brasil, pode ocorrer contaminacdo acidental advinda de outras culturas

préximas.


http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Agrotoxicos+e+Toxicologia/Assuntos+de+Interesse/Monografias+de+Agrotoxicos/Monografias
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/Inicio/Agrotoxicos+e+Toxicologia/Assuntos+de+Interesse/Monografias+de+Agrotoxicos/Monografias
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Quadro 9 - Classificagdo dos contaminantes e residuos de agrotoxicos predominantes em plantas

medicinais segundo a OMS.

Classificacdo Grupo Subgrupo Exemplos Possiveis fontes
geral especificos
Residuos de | Pesticidas Inseticidas | Carbamato, Ar, solo, &gua, durante o
agrotoxicos hidrocarbonetos cultivo/crescimento, processamento
clorados, pos-colheita
organofosforados
Herbicidas | 2,4-D, 2,4,5-T Ar, solo, 4gua, durante o
cultivo/crescimento, processamento
pos-colheita
Fungicidas | Ditiocarbamato Ar, solo, 4gua, durante o
cultivo/crescimento
Fumigantes | Agentes Fosfina, metil | Processamento pos-colheita
guimicos bromida, didxido
sulfarico
Agentes Agentes Tiametoxam Durante cultivo
controladores | antivirais
de doencas

(Fonte: OMS, 2007, disponivel em: <http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s14878e/s14878e.pdf>)

Alguns agrotoxicos, por sua elevada toxicidade ao homem ou ao meio ambiente estdo sendo
proibidos em todo o mundo. O uso de oOxido de etileno para a descontaminacdo de plantas
medicinais e drogas vegetais € proibido em diversos paises, na Europa, por exemplo, desde 1989,
no Brasil, 0 uso desse agrotdxico nao € autorizado. O uso do brometo de metila, um dos fumigantes
mais amplamente utilizados, vem sendo eliminado progressivamente em todo o mundo,
principalmente apds o Protocolo de Montreal, de 1992, onde foi considerado uma substancia
responsavel pela deplecdo da camada de ozénio.

Na determinacdo do teor destes contaminantes, geralmente, sdo empregados métodos
cromatograficos, especialmente CG e CLAE. Na FB 5? Ed. ndo consta método para a determinagdo
de agrotoxicos e seus valores limites, mas podem ser encontrados limites e metodologias especificas
para a determinacédo desses residuos em plantas nas demais farmacopeias reconhecidas pela Anvisa,
como a Europeia, Britanica e Mexicana, e sera inserido, em breve, na Farmacopeia Mercosul. Dessa
forma, esta exigéncia somente sera efetivamente cobrada ap6s a disponibilizacdo destas
metodologias pela ANVISA.

A Anvisa dard um prazo de dois anos, ou seja, 730 dias, apds a publicacdo da RDC n°
XXIXXXX para que as empresas se adequem a essas metodologias. Ao término desse prazo, a
determinacdo de residuos de agrotdxicos em matérias-primas vegetais devera constar

obrigatoriamente no registro ou na notificacdo dos fitoterapicos.


http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s14878e/s14878e.pdf
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2.4.6 Radioatividade

Uma certa exposicdo da matéria-prima vegetal a radiacéo g
ionizante é inevitavel devido a existéncia de varias fontes, incluindo R
radionuclideos, que ocorrem naturalmente no solo e na atmosfera.

Contaminacdo perigosa pode ser a consequéncia de um acidente

nuclear, como o desastre de Chernobyl (ocorrido em maio de 1986),

no qual apds os primeiros meses do acidente, drogas vegetais do leste europeu foram contaminadas.
E esse tipo de radiagdo que deve ser investigada. Exemplos de radionuclideos incluem produtos de
fissdo de vida longa e curta duracéo, actinideos e produtos de ativacdo. Em geral, a natureza e a
intensidade dos radionuclideos podem diferir bastante a depender da fonte de radiacéo, que pode ser
um reator, uma usina de reprocessamento, uma usina de fabricacdo de combustivel, uma unidade de
producdo de is6topos ou outras fontes (OMS, 2007).

Os riscos a saude causados por medicamentos fitoterapicos contaminados acidentalmente
por radionuclideos dependem da especificacdo do radionuclideo, do nivel de contaminacéo, da dose
e a duracdo da utilizacdo do medicamento contaminado. A quantidade de exposi¢do a radiacéo
depende também de variaveis intrinsecas ao usuério do medicamento, como idade, cinética do
metabolismo e do peso do individuo, também conhecido como fator de converséo de dose (OMS,
2007).

A determinacdo de radioatividade ou de radiacdo deve ser feita quando a matéria-prima
vegetal tiver sido originada de local com provavel contaminagdo radioativa, 0 que inclui a
concentracdo de atividade dos radioisétopos e o tipo da contaminacdo radioativa. As medicGes
devem ser realizadas por laboratérios competentes de acordo as recomendacdes das organizacfes
internacionais, tais como o Codex Alimentarius, a Agéncia Internacional de Energia Atdmica
(AIEA - sigla em inglés, IAEA), da FAO e da OMS (OMS, 2007). No Brasil, o Instituto de
Radioprotecdo e Dosimetria (IRD) da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), é o
organismo de referéncia oficial do governo e o guardido do padrdo nacional para medidas de
radiacdes. Foi designado pelo Instituto Nacional de Metrologia, Normalizacdo e Qualidade
Industrial (Inmetro) como Laboratorio Nacional de Metrologia das Radiag¢Ges lonizantes (LNMRI).

A Anvisa dard um prazo de dois anos, ou seja, 730 dias, apds a publicagdo da RDC n°
XXIXXXX para que as empresas se adequem a essas metodologias. Ao término do prazo, a
determinacdo de radioatividade em matérias-primas vegetais devera ser apresentada sempre que 0

material for proveniente de local atingido com contaminacdo radioativa ou suas proximidades.


http://www.ird.gov.br/
http://www.ird.gov.br/
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2.4.7 Contaminantes microbioldgicos

As plantas podem conter um grande numero de fungos e bactérias, geralmente provenientes
do solo, pertencentes & microflora natural de certas plantas ou que tenham sido introduzidas durante
a manipulacéo.

As técnicas de determinacdo da carga microbiana estdo descritas na FB 52 Ed., assim como
em outras farmacopeias reconhecidas pela Anvisa. A FB detalha os métodos de filtracdo por
membrana, contagem em placa ou em tubos multiplos, aplicaveis a contagem de micro-organismos
viaveis em produtos que ndo necessitam cumprir com o teste de esterilidade, que é o caso dos

fitoterapicos. O quadro 10 apresenta os limites estabelecidos na FB 52 Ed.

Quadro 10 — Limites microbianos para produtos ndo estéreis advindos de origem vegetal conforme
FB 52 Ed.

Fitoterapico de Droga vegetal que serd usada na forma | Derivado vegetal

uso oral de infuso, decocto ou macerado
Droga vegetal que Droga vegetal que Extrato Tintura
sera submetida a serd submetida a | seco e extrato
processo extrativo processo extrativo fluido
Contagem total de [lo] ’ 10
fungos / leveduras
Contagem total de [FTi§ 10*
bactérias aerdbias
Escherichia coli Ausente em 1 g | 10° 10 Ausente N/A
ou mL em 10 g
ou 10 mL
Salmonella spp. Ausente em 10 g | Ausente em 10 g ou | Ausente em 10 g | Ausente N/A
ou 10 mL mL ou mL em 10g
ou 10 mL
Staphylococcus Ausente em 1g ou | N/A N/A N/A N/A
aureus 1 mL
S LW 107 bact. Gram (-) | 10° bact. Gram (-) | 10° bact. Gram (-) | N/A N/A
ceae bile tolerante em | bile tolerante em 1 | bile tolerante em
1 goumL g ou mL 1goumL

spp. — todas ou quaisquer espécies do género. Fonte: Farmacopeia Brasileira (FB), quinta edicéo.

Enquanto ndo séo publicados limites para outras vias de administragcdo de produtos obtidos
de matérias-primas vegetais, deve-se utilizar os limites estabelecidos pela FB 5% Ed. para 0s outros
tipos de medicamentos.

A Anvisa ndo avalia a carga radioativa proveniente de técnicas empregadas na reducéo da
carga microbiana, como, por exemplo, a radiagdo ionizante, porém, recomenda que essas técnicas

ndo sejam empregadas. Até o0 momento, praticamente inexiste método de reducéo de contaminantes
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microbioldgicos que ndo prejudique os constituintes da planta, & exemplo da pasteurizaco,
autoclavagem, calor seco, irradiacdo ionizante e a esterilizacdo com 0Oxido de etileno, sendo esta
Gltima técnica suspensa em diversos paises, incluindo o Brasil, devido a formacéo de produtos de
reacdo toxica, como clorohidrina e etilenoglicol (Wichtl et al., 2004). A recomendacdo da OMS é
que os contaminantes microbiol6gicos sejam controlados através da implementacdo das boas

praticas de cultivo e de fabricacdo.

2.4.8 Micotoxinas

A presenca de micotoxinas no material vegetal pode causar riscos agudos e cronicos para a
saude. As micotoxinas sdo normalmente compostos oriundos do metabolismo secundario de fungos,
sendo 0s mais comumente relatados Aspergillus, Fusarium e Penicillium, (OMS, 2007),
compreendendo quatro principais grupos: aflatoxinas, ocratoxinas, fumonisinas e tricotecenos,
todos com efeitos toxicos (Silveira et al, 2010).

A contaminacdo por micotoxinas pode ocorrer tanto na fase de cultivo quanto no
armazenamento. Essas micotoxinas podem estar presentes no material vegetal mesmo que o micro-
organismo que as produziram néo seja detectado (Commission SFSTP et al., 2007).

As aflatoxinas tem sido extensivamente estudadas e séo classificadas pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre o Céancer como grupo 1 de cancerigenos em humanos.  As
aflatoxinas sdo muito toxicas e carcinogénicas, enquanto as ocratoxinas possuem efeito nefrotdxico
e nefrocarcinogénico. Ambos sdo de ocorréncia frequente nos paises produtores de matéria-prima
vegetal onde o clima possui condi¢cdes favoraveis de umidade, oxigénio e temperatura (OMS,
2007).

A descricdo do método de determinacdo de aflatoxinas (por cromatografia liquida) é
encontrada nas Farmacopeias Europeia (7.0), Americana (USP 35/ NF 30), Britanica (2012) e
Mexicana (2012) e, para ocratoxinas, nas Farmacopeias Europeia (7.0) e Britanica (2012). Em todas
as farmacopeias citadas acima, exceto a Mexicana, e ainda no guia de controle de qualidade de
produto acabado do Canada, existem critérios de aceitacdo para os limites de aflatoxinas:

- Canada: aflatoxinas < 20 pg/kg (ppb) da substancia;

- Comunidade Europeia e Farmacopeia Britanica: limite geral de aflatoxinas B1 < 2 pg/kg e
a soma das aflatoxinas B1, B2, G1 e G2 < 4 ug/kg para drogas vegetais, sendo que limites
diferentes podem ser encontrados em monografias especificas de algumas drogas vegetais;

- Farmacopeia Americana: aflatoxina B1 < 5 ppb e a soma das aflatoxinas B1, B2, G1 e G2
< 20 ppb.
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No Brasil, como ndo ha um limite definido, padroniza-se que sejam adotados os limites da
Farmacopeia Europeia. Hoje, a determinacdo de micotoxinas deve ser realizada quando citada em
documentacdo tecnico-cientifica a necessidade dessa avaliacdo ou relatos da contaminacdo da
espécie por micotoxinas, a exemplo da monografia para raiz de alcacuz (Glycyrrhyza glabra)
descrita na Farmacopeia Europeia, que possui limite especificado de 20 pg/kg para a ocratoxina A.
Muitos métodos analiticos tém sido desenvolvidos para a determinacdo de micotoxinas, geralmente
envolvendo técnicas cromatogréaficas (Pinto et al., 2010).

Ap0s dois anos da publicacdo da RDC n°® XX/XXXX, ou seja, 730 dias, a Anvisa exigira
minimamente a obrigatoriedade da determinacdo de aflatoxinas de toda matéria-prima ativa vegetal
utilizada na producéo de fitoterapico. No entanto, caso a empresa demonstre, atraves do historico de
analise de lotes, que aquela espécie vegetal em particular normalmente ndo se apresenta
contaminada com aflatoxinas, andlises em todos os lotes serdo dispensados, reduzindo-se a
periodicidade das analises. Para as demais micotoxinas, sO serd necesséria a sua determinagdo
quando houver relatos da sua presenca em documentacdo técnico-cientifica, a exemplo da raiz de

alcaguz.

2.4.9 Solventes

Solventes residuais sdo residuos de solvente organico utilizados na producdo e/ou
processamento de produtos obtidos de derivado vegetal. Segundo a Conferéncia Internacional de
Harmonizacao dos Requisitos Técnicos para Registro de Produtos Farmacéuticos para Uso Humano
(sigla em inglés, ICH) (CPMP/ICH 283/95), os solventes s&o classificados de acordo com seu risco
potencial:

- classe 1 (solventes que devem ser evitados como o benzeno);

- classe 2 (potencial toxico limitado como o metanol ou o hexano); e

- classe 3 (baixo potencial toxico como o etanol).

A determinacdo de residuos de solventes deve ser feita sempre que forem utilizados
solventes no processo de producdo do derivado, exceto quando estes forem etanol e/ou agua. Os
métodos de determinagdo ndo se encontram descritos na FB 52 Ed., mas podem ser encontrados nos
métodos gerais das demais farmacopeias reconhecidas pela Anvisa, como a Americana, a Europeia

e a Britanica.
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2.5 CARACTERIZAGAO FiSICO-QUIMICA DO DERIVADO VEGETAL

O derivado vegetal é o produto extraido da planta medicinal in natura ou da droga vegetal
na forma de extrato (fluido, mole, seco e glicdlico), dleo (fixo e essencial), cera, exsudato, tintura,
alcoolatura e outros. Para avaliar as caracteristicas fisico-quimicas do derivado, os testes descritos

no quadro a seguir sdo exigidos no registro e notificacdo do fitoterapico (Quadro 11).

Quadro 11 — Lista ndo exaustiva de testes, provas ou ensaios fisico-quimicos exigidos para 0

controle de qualidade do derivado vegetal.

z

extraiveis

o
AT
(&3
(15}
=
5=
(=
o
o
©
n
[<B]
©
[«
£
ge]
[

Granulometria
Residuo seco

Indice de acidez
Indice de ésteres
Indice de iodo

Indice de refracéo
Poder rotatério
Densidade relativa
Densidade aparente
Determinacdo de 4gua
Determinacdo de etanol
ou teor alcoolico
Determinacao
metanol e 2-propanol
Determinacéo
substancias

Volume médio
Viscosidade
Solubilidade

X
X
X
X
X
X
X

Extrato
fluido
Extrato
mole

Extrato X
seco
Oleo X | X[ X

essencial
Oleo fixo X | X[ X ]| X X X
* Qutros testes podem ser adicionados ou substituir os descritos de acordo com monografia farmacopeica especifica

X| X| X

X[ X| X X

2.6 TESTES DE CONTROLE DE QUALIDADE DO PRODUTO ACABADO DE ACORDO
COM A FORMA FARMACEUTICA

Para comprovar a qualidade de produtos formulados, é necessario que sejam apresentados 0s
resultados de todos os testes exigidos em farmacopeia oficial, de acordo com a forma farmacéutica
solicitada, no controle de qualidade para um lote de fitoterapico, incluindo os testes
microbioldgicos, conforme determinado no Inciso 111 do Art. 15 da RDC XX/XXXX.

Para facilitar o entendimento desse item, foi elaborada o quadro Quadro 12, p. 55, que
apresentada uma lista ndo exaustiva de testes exigidos para algumas formas farmacéuticas. O ensaio
de eficacia do conservante ndo é geralmente incluso nas especificagdes de rotina, mas € testado

durante o desenvolvimento do produto, quando existe a presenca de conservantes.
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Caso ndo seja possivel tecnicamente realizar um teste especifico descrito na monografia
farmacopeica, ou se verifique que ndo ha a necessidade de realizacdo de determinados testes, seja
pela especificidade do produto ou de seus constituintes, deve-se justificar tecnicamente, sendo essa

justificativa avaliada pela COFID, podendo ou néo ser aceita.
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Quadro 12 — Testes, provas ou ensaios exigidos para as algumas formas farmacéuticas, no momento do registro ou notificagdo de fitoterapicos.

Descricéo *

Granulometria
Desintegracdo ou dissolugédo
Dureza

Determinacédo de agua
Friabilidade

Superficie especifica
Fluidez

pH

Viscosidade

Determinacdo de metanol

Densidade relativa

Densidade e volume aparente

Conteudo de sacarose

Temperatura (0[]

amolecimento
Uniformidade  de
unitarias ®

Peso medio

Forca adesiva

Forca de tracdo
Separacao de fase
Teor

doses

Comprimido Capsula Granulado Liquida (tintura, Semissolida Adesivos Supositérios e Barra de sabao
xarope, etc) transdérmicos dispositivos medicamentosa
intra-vaginais
X X X X X X X X
X
X X X
X
X X
X X
X
X
X X X X
X
X*
X*
X
X*
X
X X X X X X X
X X X X X X
X
X
X
X X X X X X X X

Deve-se incluir testes tais como cor, odor, forma, tamanho e textura (exame visual); * Quando aplicavel.

B Para Uniformidade de doses unitérias, observar a aplicacdo do método de Uniformidade de Contetido (UC) ou de Variacdo de peso (VP) de acordo com a forma farmacéutica,

dose e proporcao do ativo na FB 52 edicdo, paginas 73-75.
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2.7 ANALISE QUANTITATIVA

A RDC n® XX/XXXX determina que seja avaliado o contetido do(s) marcador(es) tanto
nas matérias-primas quanto no produto acabado. Esse teste s6 ndo precisa ser realizado para
preparagdes extemporaneas a serem notificadas conforme o FFFB.

As informacgdes contidas no item a seguir, Marcadores (p. 56-58), foram adequadas a

partir do guia do 6rgdo regulador da Comunidade Europeia (EMA, 2008).

2.7.1 Marcadores

O marcador €é a substancia ou classe de substancias (ex: alcaloides, flavonoides, acidos
graxos, etc.), presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente tendo correlacdo com o
efeito terapéutico, utilizado como referéncia no controle da qualidade da matéria-prima vegetal e
dos fitoterapicos.

O marcador pode ser classificado quanto a sua relacdo com o efeito terapéutico entre:

- marcador ativo: quando o constituinte ou grupo(s) de constituintes possui relacdo com o
efeito terapéutico;

- marcador analitico: quando ainda ndo foi atribuida a atividade terapéutica do
fitocomplexo ao constituinte ou grupo(s) de constituintes.

A selecdo de marcador entre ativo e analitico sempre deve ser justificada tecnicamente a
Anvisa, conforme determinam os 88 2° dos Artigos 13 e 15 da RDC XX/XXXX. O fabricante
do fitoterapico deve comprovar que o(s) constituinte(s) utilizado(s) como marcador(es)
possui(em) ou ndo relacdo com o efeito terapéutico, quer seja por testes desenvolvidos pela
empresa ou coletados em documentacdo técnico-cientifica. Os extratos classificados como
padronizados e quantificados conforme Comunidade Europeia seréo classificado no Brasil como
tendo o marcador relacionado com a atividade terapéutica, considerados ativos, assim, nesses
casos, a cOpia da Farmacopeia Europeia podera ser apresentada para justificar tecnicamente a
escolha do marcador entre ativo e analitico.

A variacdo permitida de teor de marcador no produto acabado ndo pode ser maior que
15%, quando se tem o marcador ativo, ou 20%, quando se tem o marcador analitico (Quadro 13,
p. 57). Para atingir a especificagéo das faixas de variagdes para cada tipo de marcador, a empresa
pode utilizar misturas de lotes de materias-primas e/ou fazer adi¢do de excipientes.

Caso nédo seja possivel atingir a especificacdo disposta acima para o conteddo do(s)

marcador(es), o fabricante de fitoterapico deve apresentar argumentos técnicos que justifiguem a
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necessidade de ampliagéo deste intervalo, sendo essa justificativa avaliada pela COFID, podendo
Ou ndo ser aceita.

Para a escolha dos marcadores, 0s seguintes principios devem ser levados em
consideragdo, na medida do possivel:
- A escolha dos marcadores deve ser justificada.
- Marcadores devem ser adequados para a finalidade pretendida (ex. identificacdo, quantificacao,
controle analitico, estabilidade).
- Marcadores devem conectar etapas do processo produtivo e do controle de qualidade.
- Marcadores sdo utilizados para fins quantitativos e qualitativos. Os marcadores propostos
fornecem uma importante ferramenta para correlacionar a(s) droga(s) e/ou derivado(s)
vegetal(is) no produto acabado, independentemente do fato deste marcador ter atividade
terapéutica ou ndo. No entanto, somente a presenca dos marcadores dentro dos limites
estabelecidos ndo assegura por si s6 a uniformidade lote-a-lote, sendo necessario apresentar
outros testes, como o perfil cromatogréafico.
- Quando um marcador analitico for utilizado, este deve ser selecionado levando-se em conta 0s
seguintes principios:
a) Prioritariamente o marcador selecionado deve permitir um ensaio especifico para a matéria-
prima vegetal.
b) O marcador selecionado deve permitir calcular a quantidade da droga vegetal e/ou derivado

vegetal no produto acabado.

Quadro 13 — Classificacdo dos marcadores e sua variacdo permitida no produto acabado.

Tipode Correlagdo com o Exemplos - Variagédo permitida
marcador efeito terapéutico marcador (extratos) do marcador
Senosideos (Senna alexandrina); 15%
Silimarina (Silybum marianum);
Kavalactonas (Piper methysticum);
Escina (Aesculus hippocastanum);
Hipericinas (Hypericum perforatum);
Flavonoides (Crataegus oxyacantha), (Ginkgo
biloba)

Analitico N&o Ac. valerénicos (Valeriana officinalis); 20%
Echinacosideos (Echinacea purpurea);
Derivados do &cido cafeoilquinico (Cynara
scolymus)

Fonte: WAGNER; BLADT, 2009, adaptado.

Conforme esta previsto no § 2° do art. 15 da RDC n® XX/XXXX, no caso de MF e PTF
em associagdo, os marcadores, sempre que possivel, devem ser especificos para cada espécie
vegetal no produto acabado. Quando ndo for possivel selecionar um marcador especifico para

cada espécie da associacdo, a analise pode ser realizada em conjunto, uma vez que 0S mesmos
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marcadores podem estar presentes em mais de uma droga ou derivado vegetal. Para isso, 0s
marcadores que caracterizem mais de uma espécie devem ser cuidadosamente selecionados e
justificados. A identificacdo e quantificacdo de marcador(es) em comum na associagdo €
aceitavel, desde que os marcadores tenham sido identificados e quantificados individualmente
em cada matéria-prima vegetal antes da mistura. As especifica¢bes das drogas/derivados vegetais
devem incluir um limite para o marcador em comum. O(s) perfil(s) cromatografico(s) da
associacdo deve(m) permitir a identificacdo de todas as espécies vegetais na associagao.
Algumas vezes pode ser necesséria a realizacdo de mais de um perfil cromatografico, através de
métodos diferenciados para demonstrar a presenca de todas as matérias-primas ativas no produto
acabado.

De acordo com o § 3° do art. 15 da RDC n° XX/XXXX, quando n&o for possivel analisar
qualitativa e quantitativamente as espécies vegetais associadas no produto acabado, o0s
fabricantes devem apresentar justificativa apropriada e documentagdo que comprove que avaliar
0 produto por meio dos métodos analiticos aplicados usualmente para a identificacdo e/ou
quantificacdo ndo é possivel. Os resultados obtidos devem ser fornecidos. Além disso, deve-se
identificar e quantificar as matérias-primas vegetais durante o controle em processo. Para isso,
devem ser apresentados os testes de identificacdo quimica e andlise quantitativa das matérias-
primas vegetais realizados na Ultima etapa de fabricacdo do produto acabado, quando a
identificacdo e/ou quantificacdo ainda € possivel, assim como, anexar as especificacbes do
produto acabado. Ndo sendo possivel a identificacdo e/ou quantificacdo de cada matéria-prima
vegetal durante o controle em processo, o fabricante deve identificar e quantificar as matérias-
primas vegetais imediatamente antes da entrada delas no processo de produgdo do produto
acabado. Os estudos de desenvolvimento do processo de fabricacdo (p. ex. perfis analiticos
durante a adicdo gradual das drogas/derivados vegetais) e outros estudos (p. ex., estudos de
estabilidade da(s) matéria(s)-prima(s) vegetal(is)) sdo fundamentais e deverdo reforcar a
abordagem proposta para assegurar a qualidade e a composic¢do do produto. Os dados dos lotes
com os resultados da quantificagdo do marcador e perfil cromatografico correspondentes de
todas as matérias-primas ativas utilizadas na elaboracdo do produto acabado devem ser
apresentadas.

Tanto no paragrafo 2°, como no 3° do art. 15 da RDC n® XX/XXXX, a escolha para essa
forma de analise quantitativa das associagdes deve ser apoiada pelo controle do registro dos lotes
e pela validagdo do controle em processo. As provas documentais devem ser enviadas a Anvisa

no momento do registro e notificacdo do fitoterapico.
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2.8 CONTROLE BIOLOGICO

A RDC n° 14/2010 incorporou, pela primeira vez, a alternativa de substituir a analise
quantitativa do(s) marcador(es) pelo controle bioldgico da atividade terapéutica, conforme o
interesse das empresas que registram MF (Brasil, 2010a). Controle biolégico é um método
alternativo a analise quantitativa do(s) marcador(es) da matéria-prima vegetal e produto acabado,
baseado na avaliacdo da atividade biologica proposta para o fitocomplexo.

Para produtos que j& possuam seu controle estabelecido por meio de marcadores, essa
opcdo ndo € necessaria e pode ndo ser vantajosa financeiramente para quem a realiza, mas a
mesma parece apropriada para associacOes de varias espécies vegetais que apresentem
propriedades medicinais passiveis de serem comprovadas lote a lote, como, por exemplo, a
atividade antimicrobiana e anti-inflamatdria, para os quais, ja existem testes in vitro de atividade
bioldgica desenvolvidos. considerando que os marcadores podem ser do tipo analitico, o controle
bioldgico de um fitoterapico pode-se mostrar mais apropriado do que a andlise quantitativa
desses marcadores que ndo apresentam relacdo com a atividade terapéutica, tornando-se uma
medida mais adequada para demonstrar, lote a lote, que o medicamento fitoterapico apresenta a
atividade terapéutica proposta (Carvalho, 2011).

N&o existe ainda método de controle de qualidade bioldgico em farmacopeia reconhecida
pela Anvisa, assim, todos os testes desenvolvidos precisam ser validados.

Poucas empresas tentaram essa alternativa até o momento em suas solicitacBes de
registro, mas é esperado que a mesma seja vista como uma oportunidade nao sé de simplificar o
controle da qualidade de fitoterapicos, mas também, de torna-lo mais real, pois, em vez de
verificar que uma ou mais substancias (que podem ndo estar relacionadas com a atividade
terapéutica), no meio de diversas outras ativas e inativas, estdo presentes e em gque concentracao,
o efeito esperado do medicamento é observado de forma mais direta (Carvalho, 2011).

OrientacBes sobre ensaios biol6gicos podem ser obtidas no volume | da Farmacopeia
Chinesa 9° Ed. (2010) - Guidelines for Bioactive Assays of Traditional Chinese Medicine. A
anélise bioestatistica deve ser utilizada como ferramenta do controle e um delineamento

especifico do teste deve ser implementado.
2.9 VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS
A RDC n® XX/XXXX orienta que os metodos analiticos empregados para anélise

qualitativa e quantitativa da matéria-prima e produto acabado devem ser validados segundo

parametros preconizados pelo RE n° 899/2003.
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A etapa de validacdo de metodologia analitica é de grande importéncia para a garantia da
qualidade analitica, fornecendo informacdes confidveis e interpretaveis. A validacdo é exigida
para o registro/notificacdo e é também requisito fundamental para a comprovacdo de producédo
conforme as BPFC. A validagdo tem como objetivo demonstrar que o método €é apropriado para
a finalidade pretendida, quer seja uma determinacdo qualitativa, semi-quantitativa e/ou
quantitativa de farmacos e outras substancias em produtos farmacéuticos (Brasil, 2003; Perfeito,
2012).

Uma validagdo aplica-se as técnicas analiticas utilizadas no controle de qualidade da
matéria-prima vegetal e produto acabado, a exemplo da CG, CLAE, titulometria ou
espectrofotometria UV-VIS.

Os equipamentos, instrumentos e as vidrarias utilizadas na validacdo do
sistema de medicdo devem ser qualificados e/ou certificados, estar devidamente
calibrados e o analista deve ser qualificado (Pinto et al., 2010).

Na validacdo devem-se utilizar substancias de referéncia oficializadas pela FB, por outros
coédigos autorizados pela legislacdo vigente ou, na sua auséncia, substancias quimicas
caracterizadas. Para este Ultimo caso, devem ser apresentados os laudos completos, incluindo
resultados de analises por ressonancia magnética nuclear, espectrometria de massas,
infravermelho, ponto de fusdo e CLAE.

A COFID orienta que ndo sejam utilizas substancias quimicas caracterizadas como
padrdo obtidas do mesmo grupo econdmico do fornecedor da matéria-prima vegetal.

Considerando a finalidade do método analitico, devem ser realizados 0s seguintes testes:

Quadro 14 - Classificagdo dos testes analiticos, segundo sua finalidade.

Categoria Finalidade do teste

[produtos de degradacio em produtos farmacéuticos e matérias-primas
[Testes de performance (por exemplo: dissolucéo, liberacéo do ativo)

[Testes de identificacio
Fonte: RE n°® 899/2003
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Para cada categoria sera exigido um conjunto de testes, relacionados no quadro a seguir:

Quadro 15 - Ensaios necessarios para a validagdo do método analitico, segundo sua finalidade.

| | Categoria Il

PARAMETROS Categoria | ! Quantitativo Ensaio Categoria 111 Categoria IV!

limite
Seletividade
Linearidade
Intervalo

Repetibilidade
Intermediéaria
Limite de deteccéo

Limite de quantificagdo
Exatidao

Robustez
* pode ser necessario, dependendo da natureza do teste especifico.

Precisdo

** se houver comprovacdo da reprodutibilidade ndo € necessaria a comprovacao da Precisdo Intermediéria.
Fonte: RE n° 899/2003, adaptado.

e Meétodos farmacopeicos x ndo farmacopeicos

Qualquer metodologia analitica ndo descrita em farmacopeias e formulérios oficiais
reconhecidos pela Anvisa devera ser validada segundo todos os parametros preconizados pela
RE n° 899/2003. Para metodologias analiticas descritas em farmacopeias ou formularios oficiais
reconhecidos pela Anvisa, deve-se realizar uma validacdo parcial (verificagdo) com o objetivo de
conferir se 0 método é aplicavel as condi¢des do laboratério. Para tanto, deve-se avaliar, pelo
menos, seletividade, exatidao e precisdo ou deve-se apresentar justificativa técnica que comprove
gue a realizacdo de um ou todos estes testes ndo seja necessaria. Essa justificativa sera avaliada

pela Anvisa, podendo ser aceita ou ndo.

¢ Revalidagoes

As metodologias analiticas devem ser revalidadas no caso de mudangas significativas na
obtencdo ou composi¢do da matéria-prima, mudancas na composi¢do do produto acabado ou
mudancas no procedimento analitico. Dependendo do grau de alteracdo realizada, apenas uma
validagéo parcial (incluindo seletividade, exatiddo e precisdo) sera suficiente. A empresa deve

apresentar argumentos técnicos que justifiquem esta medida.
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e Seletividade
E a capacidade que o método possui de medir exatamente uma substancia em presenca de
outros componentes tais como impurezas, produtos de degradagdo e componentes da matriz. Os

seguintes testes podem ser utilizados para avaliacdo deste parametro:

a) Analise qualitativa (teste de identificagdo): demonstrar a capacidade de selecdo do método
entre substancias com estruturas relacionadas que podem estar presentes. Isto deve ser
confirmado pela obtencdo de resultados positivos (em relagdo ao padrdo de referéncia
conhecido) em amostras contendo o analito, comparativamente com resultados negativos
obtidos com amostras que ndo conttm o analito, mas que contenham substancias

estruturalmente semelhantes.

b) Comparacdo do perfil cromatografico de amostra e padrdo: este é um teste aplicado para

andlises cromatograficas que permitam comparacao entre o padrdo e a amostra.

c) Analise do placebo: caso disponivel, deve-se analisar 0s excipientes do produto ou matéria-
prima para garantir que nao haja interferéncia nas condi¢Ges da analise (mesmo tempo de
retencdo para cromatografia ou absorbancia no mesmo comprimento de onda de leitura, no

caso de analises em espectrofotdmetro UV-Vis).

d) Analise de placebo adicionado de padrdo: para confirmacdo do item anterior, recomenda-se a

adicéo de padrédo ao placebo para confirmacdo dos dados.

e) Comparacdo entre perfis espectrais (amostra e padrdo): no caso de cromatografia liquida,
deve-se comparar o perfil espectral observado nos padrGes de referéncia e nos picos
correspondentes a estes analitos presentes na amostra. Esta comparacdo pode ser feita por
sobreposicdo dos perfis ou pela avaliacdo da semelhanca, via biblioteca espectral. Vale
ressaltar que este teste considera a comparacdo apenas em um ponto Unico. Para
complementar esta avaliacdo, deve-se analisar a pureza dos picos no padrdo e nas amostras.
Quanto maior a similaridade dos perfis espectrais, maior a confianga na identidade dos picos

analisados.

f) Andlise de pureza de pico: em métodos cromatograficos, deve-se tomar as precaucoes
necessarias para garantir a pureza dos picos cromatograficos. A utilizacdo de testes de pureza

de pico (por exemplo, com auxilio de detector de arranjo de fotodiodos ou espectrometria de
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massas) € interessante para demonstrar que o pico cromatografico é atribuido a um so
componente. Quanto mais proximo de 1.000 for o valor encontrado, maior singularidade

apresenta o analito que o gerou.

g) Adicdo de padrdo & amostra e avaliacdo da resposta: Para este teste, deve-se preparar uma
Curva de Calibracdo do Analito puro em Solvente (CCAS) com no minimo cinco niveis de
concentracdo. Deve-se analisar, no minimo seis replicatas sem adicdo de padrdo e seis
replicatas com, no minimo, trés niveis de fortificagdo com o padréo, utilizando a CCAS para
fornecer o resultado. Pode-se concluir que a matriz ndo interfere no teste para cada nivel de
fortificacdo, avaliando-se teste F (Fischer-Snedecor) e distribuicdo t de Student para avaliar 0s
desvios e a média entre as amostras nao adicionadas de padrdo e as amostras fortificadas.

Devem-se considerar os valores criticos com 95% de confianca (Brasil, 2011c).

h) Comparacdo de curvas de padrdo e amostra adicionada de padrdo: para este teste, compara-se
uma curva com a Substancia Quimica de Referéncia (SQR) a uma curva obtida com a amostra
adicionada de quantidades crescentes de padrdo. O paralelismo entre as retas indica auséncia
de efeito da matriz na quantificacdo dos analitos. Este paralelismo pode ser confirmado

numericamente mediante comparacao dos coeficientes angulares das duas retas.

i) Analise de impurezas da amostra e/ou amostras submetidas a condi¢Ges de estresse: quando a
identidade das impurezas para fitoterapicos ndo é conhecida, ou mesmo quando ndo ha
disponibilidade de substancias de referéncia para tal, recomenda-se submeter as amostras a
condicdes de estresse (por ex. luz, calor, umidade, hidrdlise acida/basica, oxidacao) e avaliar a
permanéncia da pureza cromatografica do pico ou mesmo comparacdo do perfil espectral para
métodos espectrofotométrico. Para este proposito, as amostras utilizadas nos ensaios de
condigdes extremas sdo estudadas cuidadosamente para provar que nenhum produto de
degradacédo conhecido ou desconhecido possa perturbar o sinal do analito. A analise de pureza
de pico das amostras estressadas deve ser realizada para confirmar a auséncia de produto de

degradacéo de tempo de retencdo semelhante ao marcador.

A obrigatoriedade de apresentacdo dos testes acima

descritos ird depender da técnica utilizada.
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e Linearidade

E a capacidade de uma metodologia analitica demonstrar que os resultados obtidos sdo
diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra, dentro de um intervalo
especificado.

Recomenda-se que a linearidade seja determinada pela analise de, no minimo, cinco
concentracOes diferentes de SQR, na faixa de 80-120% da concentragdo tedrica do teste O
intervalo do teste deve abranger os limites estabelecidos pela amostra ou pelo processo em
questdo e estar proximos a eles. Caso o limite superior e inferior sejam muitos distantes, mais
pontos equidistantes devem ser incluidos.

Se houver relacgéo linear aparente apds exame visual do grafico, os resultados dos testes
deverdo ser tratados por métodos estatisticos apropriados para determinacdo do coeficiente de
correlacgdo, interseccdo com o eixo Y, coeficiente angular, desvio padréo relativo e demonstracao
que os residuos da regresséo linear estdo aleatoriamente distribuidos. O critério minimo aceitavel

do coeficiente de correlacéo (r) deve ser = 0,98.

¢ Intervalo de aplicacéo

O intervalo de aplicacdo é a faixa entre os limites de quantificacdo superior e inferior de
um método analitico. Representa a faixa avaliada que demonstrou resultados precisos, lineares e
exatos. Esta faixa de aplicacdo deve abranger a especificacdo da matéria-prima ou produto,

levando em consideracdo o objetivo proposto para o método.

e Precisdo
A precisdo é a avaliacdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de medidas

de uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Esta é considerada em trés niveis:

- Repetibilidade (preciséo intra-corrida): concordancia entre os resultados dentro de um curto
periodo de tempo com o mesmo analista e mesma instrumentagdo. A repetibilidade do método é
verificada por, no minimo, nove determinacGes, contemplando o intervalo linear do método, ou
seja, trés concentracbes, baixa, média e alta, com trés réplicas cada ou minimo de seis

determinac6es a 100% da concentracao do teste;

- Precisdo intermediaria (precisdo inter-corridas): concordancia entre os resultados do mesmo
laboratério, mas obtidos em dias diferentes, com analistas diferentes e/ou equipamentos
diferentes. Para a determinacdo da preciséo intermediaria recomenda-se um minimo de dois dias

diferentes com analistas diferentes.
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- Reprodutibilidade (preciséo inter-laboratorial): concordéncia entre os resultados obtidos em
laboratdrios diferentes como em estudos colaborativos, geralmente aplicados a padronizacdo de
metodologia analitica, por exemplo, para inclusdo de metodologia em farmacopeias. Estes dados

ndo precisam ser apresentados para a concessao de registro/ renovacao ou peticdes pos-registro.

A precisdo de um método analitico pode ser expressa como o desvio padrdo ou desvio
padrdo relativo (coeficiente de variacdo) de uma série de medidas. A precisdo pode ser expressa
como desvio padrdo relativo (DPR) ou coeficiente de variagdo (CV%), segundo a formula,

DR

DPR = x 100!

O valor maximo aceitavel deve ser definido de acordo com a metodologia empregada, a
concentracdo do analito na amostra, o tipo de matriz e a finalidade do método. Os resultados de
desvio padréo relativo ndo deve ser superior a 15%.

Para a avaliacdo da precisdo intermedidria e, principalmente da reprodutibilidade, recomenda-
se ainda, a realizacdo do teste F (para comparacdo de variancias) e teste t de student para
comparacdo entre as médias obtidas. Para tanto, deve-se comparar aos valores criticos com 95%

de confianca.

e Exatidéo

A exatiddo de um método pode ser definida como a concordancia entre o resultado de um
ensaio e o valor de referéncia aceito como convencionalmente verdadeiro.

Como o ativo do MF é uma matriz complexa e ndo existe o placebo (extrato sem
marcador), este teste deve ser avaliado pela adicdo de padrdo de referéncia de concentracéo
conhecida a uma amostra da matéria-prima ou produto. Deve-se utilizar uma amostra a 50% e, a
ela, devem ser adicionadas quantidades suficientes de padrdo para obter as concentracfes
tedricas baixa, média (100%) e alta, segundo intervalo estabelecido no teste de linearidade. Este
intervalo deve ser selecionado a fim de abranger todo o intervalo de aplicagdo do método.

A avaliacdo da exatiddo também pode ser realizada pela comparacdo dos resultados
obtidos com aqueles resultantes de uma segunda metodologia bem caracterizada, cuja exatidao
tenha sido estabelecida.

A exatiddo do metodo deve ser determinada apds o estabelecimento da linearidade, do
intervalo linear e da seletividade do mesmo, sendo verificada a partir de, no minimo, nove
determinacbes contemplando o intervalo linear do procedimento, ou seja, trés concentraces,
baixa, média e alta, com trés réplicas cada. A exatiddo é expressa pela relacdo entre a

concentracdo media determinada experimentalmente e a concentragéo teorica correspondente:
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concentragao média experim ental
Exatidao = x 100
concentragao tedrica

e Robustez

O teste de robustez é a medida da capacidade do método em resistir a pequenas e
deliberadas variagdes nos parametros analiticos. Para tanto, devem ser identificadas as etapas
criticas do procedimento em questdo e analisados quais fatores devem ser avaliados de acordo

com o método utilizado conforme quadro a seguir.

Quadro 16 - Fatores que devem ser considerados na determinacdo da robustez do método

analitico.

-Estabilidade das solugdes analiticas
-Tempo de extracdo
-Variacdo do pH da solucéo
Espectrofotometria |- Temperatura

-Diferentes fabricantes de solventes

-Variagdo do pH da fase movel
-Variagdo na composicao da fase mével
(O ool ri N Ms P11 W- Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
-Temperatura
-Fluxo da fase movel

-Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
Cromatografia Gasosa MM EEIE
-Velocidade do gés de arraste

Preparo das Amostras

Fonte: RE n° 899/2003.

A causa mais frequente de indeferimento entre as renovagdes de registro de
medicamentos fitoterdpicos é a ocorréncia de problemas com a validacdo de metodologias
analiticas, mais relacionadas ao produto acabado do que as matérias-primas. O numero de
indeferimentos relacionados a todos os parametros de validacdo € expressivo. No entanto, a
linearidade, seguida da seletividade e da exatiddo, s&o os parametros mais recorrentes. Ocorre
ainda muitos problemas com o emprego do padréo de referéncia para controle de qualidade da
matéria-prima ativa e produto acabado, principalmente pela auséncia de laudo do fornecedor, ou
laudo sem a caracterizagdo completa da substéncia (Perfeito, 2012). Esses erros devem ser
evitados, sendo necessario que 0S responsaveis por esses testes se especializem no assunto de

modo a apresentar melhor resultados a Anvisa.
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3 SEGURANCA E EFICACIA DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

A Seguranca e a Eficacia (SE) dos MF devem ser comprovadas por meio de ensaios
clinicos, os quais, podem ter sido realizados com o produto que se pretende registrar, ou podem
estar disponiveis em documentacdo técnico-cientifica previamente publicada. Em ambos os
casos, 0 solicitante do registro deve submeter todas as evidéncias encontradas, completas e
confiaveis, a Anvisa. Quando se tratar do registro simplificado, o fabricante do medicamento nao
necessita comprovar a SE do fitoterapico, pois o 6rgao regulador j& o fez previamente e publicou
sua decisdo nas listas de fitoterapicos de registro simplificado.

Os ensaios clinicos devem ser realizados conforme determinado na legislacdo sanitaria.
Caso os mesmos ja tenham sido previamente realizados e estejam disponiveis na literatura
técnico-cientifica, para a droga ou derivado que se pretende registrar, ndo € necessario repeti-los,
nesse caso, devem ser apresentados os estudos cientificos com a droga ou derivado vegetal que
se pretende registrar, para a indica¢do proposta no registro.

As cépias das documentacdes técnico-cientificas devem vir acompanhadas do sumario
que consta neste guia (Anexo D, p. 110), preenchido pelo solicitante do registro com os dados
obtidos das referéncias apresentadas, na ordem disposta na peticdo de registro. O respectivo
sumario tem a finalidade de propiciar uma melhor organizacao das documentagdes apresentadas
no relatdrio de seguranca e eficacia a fim de agilizar a analise técnica.

O solicitante de registro deve lembrar-se de enviar todos os documentos em lingua

portuguesa juntamente a cépia do documento original.

3.1 ENSAIOS NAO CLINICOS E CLINICOS

No momento da solicitacdo de registro, caso o solicitante consiga reunir todos os dados
ndo clinicos e clinicos de seguranca e eficacia da indicacdo pretendida para a droga ou derivado
especifico que se pretende registrar, 0 mesmo pode apresentd-los a COFID para anélise, nao
precisando repetir testes previamente realizados e disponiveis na literatura técnico-cientifica.
Quando os testes para a droga ou derivado especifico que se pretende registrar ndo estdo
disponiveis, a empresa deve realiza-los conforme determina a legislagéo sanitaria.

Para a realizagdo dos estudos ndo clinicos, os estudos biomédicos que ndo envolvem
sujeitos humanos, deve-se seguir, no que for aplicavel para medicamentos fitoterapicos, o
disposto no “Guia para a condug¢do de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranca
farmacologica necessarios ao desenvolvimento de medicamentos”,
<http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/e0f1d9004e6248049d5fddd762e8a5ec/Guia+de+E



http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/e0f1d9004e6248049d5fddd762e8a5ec/Guia+de+Estudos+N%C3%A3o+Cl%C3%ADnicos+-+vers%C3%A3o+2.pdf?MOD=AJPERES
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studos+N%C3%A30+Cl%C3%ADnicos+-+vers%C3%A30+2.pdf?MOD=AJPERES>. Porém,

caso a empresa solicitante consiga comprovar a seguran¢a do produto por outros estudos

cientificos e tecnicamente mais viaveis, os dados apresentados poderdo ser avaliados pela
Anvisa. Vale ressaltar que o uso dos métodos alternativos in vitro em substituicdo a estudos in
vivo, desde que validados e aceitos internacionalmente, sdo recomendados.

Segundo o documento das Américas sobre Boas Praticas Clinicas (BPC),

<http://anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/boaspraticas americas.pdf>, 0 ensaio clinico ¢é

qualquer pesquisa conduzida em sujeitos humanos com o objetivo de descobrir ou confirmar 0s
efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou qualquer outro efeito farmacodindmico do(s)
produto(s) sob investigacdo e/ou identificar qualquer reacdo adversa ao(s) produto(s) sob
investigacdo e/ou estudar a absorcao, distribui¢do, metabolismo e excrecdo do(s) produto(s) sob
investigagdo para verificar sua seguranca e/ou eficacia. Boa Prética Clinica se refere a um padréo
para o planejamento, a conducéo, a realizagdo, 0 monitoramento, a auditoria, o registro, a analise
e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia de que os dados e os resultados relatados tém
credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos sujeitos de pesquisa estdo
protegidos.

Para a realizacdo de ensaios clinicos com os MF deve-se seguir a norma vigente para
realizacdo de pesquisa clinica publicada pela Anvisa, a RDC n° 39/2008 (Brasil, 2008b), o guia
de “Instrugdes operacionais: Informagdes necessarias para a condugdo de ensaios clinicos com
fitoterapicos”,  <http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/fitoterapicos.pdf>, publicado pela
OMS/MS, em 2008, e as determina¢cdes do Conselho Nacional de Saude (CNS), estabelecidas

por meio da Resolucdo n® 196/1996 e da Resolucdo n° 251/1997. Segundo essas normas, €
necessario obter a autorizacdo do comité de ética em pesquisa local antes do inicio da pesquisa,
em cada uma das fases: I, Il e 11l, de modo a proteger a populacdo submetida ao estudo, assim
como obter a anuéncia pela Anvisa da proposta de protocolo de estudo clinico, por meio da
emissdo do comunicado especial (CE). Somente ap6s a anuéncia pela Anvisa, 0 estudo pode ser
iniciado.

Estudos clinicos realizados no Brasil para o registro de medicamentos, conforme
regulamentagcdes da Anvisa RDC n° 219/2004 e RDC 39/2008, devem ser aprovados pela
agéncia antes de sua realizagdo. Portanto, estudos clinicos realizados no Brasil apés 2004
somente serdo aceitos para o registro de MF se tiverem o Comunicado Especial (CE). Apenas
pesquisas meramente académicas, as quais ndo serdo utilizadas posteriormente para registro de

produtos, € que ndo precisam da emissdo do CE antes de serem inicializadas.


http://anvisa.gov.br/medicamentos/pesquisa/boaspraticas_americas.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/fitoterapicos.pdf
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A avaliagdo do protocolo de pesquisa clinica é feita na Anvisa pela Coordenagdo de
Pesquisas, Ensaios Clinicos e Medicamentos Novos (COPEM) e os resultados dos estudos
desenvolvidos séo avaliados pela COFID.

Para solicitar registro de medicamentos fitoterdpicos em associacdo € necessario que
sejam apresentados estudos do produto em associacdo, ndo sendo aceitos dados das espécies em
separado. Caso dados completos de seguranca e eficacia da associacdo, ndo clinicos e clinicos, ja
existam publicados em documentacdo ténico-cientifica, 0s mesmos podem ser apresentados no
momento do registro. Caso ndo, a empresa deve realizar estudos com a associagdo seguindo a

legislacéo sanitaria detalhada nesse Guia.

3.2 REGISTRO SIMPLIFICADO

O registro simplificado de MF pode se dar por duas opcdes, por meio da "Lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado”, publicada pela Anvisa, seguindo-se
integralmente as especificacfes ali definidas, ou por meio das monografias de fitoterapicos de
uso bem estabelecido da Comunidade Europeia, que sdo aquelas que possuem comprovacao de

seguranca e eficacia por meio de estudos clinicos.

Quando existir monografia da Comunidade Europeia para um derivado vegetal
com mesma indicacao terapéutica descrita na lista de registro simplificado de
medicamento fitoterapico brasileira, o solicitante devera seguir a “Lista de
medicamentos fitoterapicos de registro simplificado nacional.

Qualquer interessado, desde que munido de todas as informac@es técnico cientificas que
baseiem seu pedido, pode enviar sugestdes de inclusao ou alteragao a “Lista de medicamentos
fitoterapicos de registro simplificado” brasileira para avaliacdo da Anvisa, tanto no momento da
consulta pablica, como posteriormente, devendo, nesse segundo caso, aguardar a insercao de seu
pedido em republicacOes posteriores da norma de registro simplificado.

As monografias de fitoterapicos de uso bem estabelecido da Comunidade Europeia sdo
elaboradas pelo Herbal Medicinal Products Committee (HMPC) da European Medicines Agency
(EMA)

(<http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fd

ocument library search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Ente

r+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-

+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit



http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
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>) e retnem informacOes sobre a composicdo qualitativa e quantitativa, forma farmacéutica,
indicaces terapéuticas, posologia e método de administracdo, contraindicacfes, cuidados
especiais e precaucdes de uso, interagdes com outros produtos medicinais e outras formas de
interacdo, efeitos indesejdveis e propriedades farmacoldgicas (farmacodindmicas,
farmacocinéticas e dados de seguranca ndo clinica). As empresas solicitantes do registro que
optarem pelo registro simplificado do MF por meio dessas monografias devem estar atentas as
constantes atualizacdes que o HMPC realiza nas mesmas, devendo as empresas atualizarem seus
registros integralmente conforme as especificacdes ali definidas no momento da primeira
renovacao do registro ap6s ocorrida a alteracdo na monografia.

Até o momento, as espécies vegetais que possuem monografias denominadas de “uso

bem estabelecido” pelo EMA sio as descritas no Quadro 17.

Quadro 17 — Lista de monografias vegetais de uso bem estabelecido do EMA.

Espécie vegetal Ano da ultima
publicagéo

Aesculus hippocastanum 2009
Aloe barbadensis e outras espécies de Aloe, principalmente A. ferox e seus hibridos | 2006
Cassia senna e C. angustifolia (=Senna alexandrina) 2006
Cimicifuga racemosa 2011
Echinacea purpurea 2008
Hedera helix 2011
Hypericum perforatum 2009
Linum usitatissimum 2006
Mentha x piperita 2007
Plantago afra (= P. psyllium) ou P. indica 2006
Plantago ovata (= P. ispaghula) 2006
Rhamnus frangula 2006
Rhamnus purshianus (=Frangula purshiana) 2007
Rheum palmatum ou R. officinale, seus hibridos ou a mistura 2007
Salix sp. (incluindo S. purpurea, S. daphnoides, S. fragilis) 2009
Valeriana officinalis (raiz) e Humus lupulus (flor) 2011
Valeriana officinalis 2006
Vitex agnus-castus 2011
Vitis vinifera 2011
Zingiber officinale 2012

*Busca realizada em janeiro de 2013.

Ao considerar como de registro simplificado as monografias estabelecidas pelo EMA, a
Anvisa reconhece o conhecimento que ja foi estabelecido internacionalmente para essas espécies
de uso mundial, podendo dedicar-se a discutir as espécies vegetais nacionais e de uso regional.

Se um produto for registrado pela opcao de registrado simplificado com base na “Lista de
registro simplificado de medicamentos fitoterapicos” brasileira ou nas monografias de uso bem
estabelecido do EMA e a espécie vegetal tida como ativo deixar de constar na lista de registro

simplificado brasileira ou tiver sua monografia do EMA revogada, o detentor do registro tera trés
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meses, a partir da revogacdo, para apresentar dados adicionais de seguranca e eficacia, conforme

determina a legislacdo sanitaria, e manter o registro.

4 SEGURANCA E EFICACIA DE PRODUTOS TRADICIONAIS FITOTERAPICOS

4.1 COMPROVACAO DA TRADICIONALIDADE DE USO

As empresas que pretendam registrar PTF devem realizar uma ampla busca na literatura
para revisar a totalidade de evidéncias de apoio as alegacGes do produto, incluindo dados
favoraveis a ele ou ndo. Devem ser avaliadas e evidenciadas no processo informacdes sobre o
tempo de uso medicinal do ativo, parte da planta utilizada, indicacdes de uso, concentracdo da
preparacdo, posologia, possiveis reacdes adversas, efeitos colaterais e interagdes. Os dados
apresentados devem corroborar os solicitados para o produto a ser registrado, como também as
alegacdes feitas no folheto informativo e embalagem.

O art. 22 da RDC n°® XX/XXXX prevé os critérios a serem seguidos para que um produto
possa ser registrado por tradicionalidade: | - alegacdo para alivio sintomatico de doencas e
condigdes de baixa gravidade; Il - alegacdo exclusivamente para uso oral ou externo; Il -
alegacdo que ndo se refira a parametros clinicos e acdes amplas; IV - coeréncia das informacoes
de uso propostas com as relatadas pelo uso tradicional; V - auséncia de grupos ou substancias
quimicas tdxicas, ou presentes dentro de limites comprovadamente seguros; VI - auséncia de
matéria-prima vegetal de risco toxico conhecido; e VII - comprovagdo de continuidade de uso
seguro por periodo igual ou superior a 30 anos.

A seqguir (p. 71-83) sdo apresentadas informacdes sobre os itens supracitados, incluindo
exemplos de termos/frases que podem ou ndo ser utilizadas nos PTF. As informacdes abaixo
basearam-se no guia de seguranca e eficacia elaborado pelo 6rgédo regulador do Canada (Canada,
2006; 2012), no guia do 6rgéo regulador da Australia (TGA, 2011c), nos documentos do EMA
(EMA, 2006b; 2006c) e no Consolidado de normas da COFID (Brasil, 2013d) e na experiéncia

acumulada pelo corpo técnico da Anvisa.
| - alegacdo para alivio sintomatico de doencas e condi¢des de baixa gravidade:
Os PTF s6 podem conter alegacGes de uso para alivio sintomatico de doencas e condi¢des

de baixa gravidade, isto é, que sdo de evolucdo benigna ou auto-limitante, e que podem ser

tratadas sem a supervisio do acompanhamento médico. E importante avaliar se 0 consumidor
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pode facilmente reconhecer os sintomas E também necessério determinar se o atraso na busca

por um profissional de satde poderia levar a algum risco para 0 paciente.

Exemplos de termos/frases que podem ser utilizadas nos PTF:

- Alivia os sintomas associados ao resfriado comum

- Ajuda a aliviar a coriza nasal

- Ajuda a aliviar a ma digestao, c6licas intestinais e flatuléncia
- Auxilia na melhora dos quadros leves de ansiedade e insonia

- Ajuda a prevenir o mau hélito

O uso de frases ou termos farmacoldgicos utilizados na medicina moderna deve ser
evitado para alegacgdes de uso tradicional.

Alegacgdes de uso que envolvam doengas, distdrbios, condi¢des ou acBes consideradas
graves ndo sdo aceitaveis para esse tipo de produto.

Exemplos de termos/frases que ndo podem ser utilizadas nos PTF:

- Irregularidades menstruais, desordem do fluxo menstrual e dismenorreia.

- Doencas cardiacas coronarias, faléncia congestiva do coracao.

- Doencas do olho e do ouvido susceptiveis de conduzir a grave deficiéncia, cegueira ou
surdez, por exemplo, glaucoma e catarata.

- Doengas de quadro inflamatdrio agudo, febre reumatica e artrite debilitante.

- Diabetes, obesidade e alcoolismo.

- Distarbios da tireoide.

- Acdo abortiva, doencas sexualmente transmissiveis, doencas neoplasicas e problemas
relacionados a fertilidade.

- Insénia persistente, estado de ansiedade agudo e depressdo grave.

- Alcoolismo, tratamento de intoxicagdo, mordidas e picadas de animais venenosos.

- Sindromes respiratorias de infeccdo aguda e asma.

- Hepatite, convulsdo, hérnia, apendicite, septicemia, gangrena e hanseniase.

- Nauseas e vomitos de gravidas.

-Doengcas ou distdrbios mentais, como, por exemplo, condi¢des psicoticas agudas e

deméncia.

Il — alegagéo para uso interno ou externo:
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PTF s6 podem ter uso interno (oral) ou externo, entendendo-se o termo “uso externo”

como aquele na via bucal, dermatologica, nasal, retal e vaginal.

I11 - alegacdo que ndo se refira a pardmetros clinicos e agdes amplas:

AfirmacOes relacionadas aos parametros clinicos que ndo podem ser diagnosticadas
dentro do paradigma de cura tradicional ou que s6 podem ser avaliadas por exames laboratoriais
ou por profissionais de saude ndo podem ser utilizadas.

Exemplos de termos/frases que ndo podem ser utilizadas em PTF:

...utilizado como um adjuvante para hiperlipidemia e para intolerancia a glicose.

.. mantém um nivel de pressdo arterial saudavel.
...tem acéo antioxidante.

...mantém saudavel os niveis de glicose sanguinea.
...imuno-modulador.

...auxilia o sistema endécrino.

Alegaces de uso gerais, amplas ou vagas e que podem ser consideradas como enganosas,
ndo podem ser utilizadas para em PTF.

Exemplos de termos/frases que ndo podem ser utilizadas:

...formula Unica de ervas que tem afinidade especifica para o aparelho respiratorio.
...util para varias condi¢des cardiovasculares e circulagdo periférica.

...usado como um adjuvante da cura de desordens urinérias.

...usado para promocdo da saude.

...util para dar forca geral.

...util para todos os estados de inflamag&o cronica.

IV - coeréncia das informacdes de uso propostas com as relatadas pelo uso tradicional:

As informacOes de uso propostas para o PTF devem ser aquelas constantes nas
documentacBes técnico-cientificas dispostas no Anexo IV da RDC n°® XX/XXXX. Alguns

esclarecimentos sdo dados abaixo:
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a) informac0es sobre espécie vegetal e parte da planta utilizada:

As informacOes apresentadas devem ser referentes a espécie e a parte da planta para a
qual se solicitou o registro. Alguns exemplos de informagdes que ndo sdo comparaveis ou
suficientes para a comprovacao do uso tradicional:

- A utilizacdo de espécies vegetais diferentes, por exemplo, o uso tradicional refere a
espécie Panax ginseng e a empresa pretende registrar a Panax notoginseng;

- O uso tradicional é da folha de Echinacea angustifolia e a empresa solicita o registro de
PTF obtido da raiz dessa mesma espécie.

b) informacdes sobre droga ou derivado vegetal utilizado:

As informagdes apresentadas devem embasar a utilizagdo da droga ou derivado que se
pretende registrar. Alguns exemplos de informagfes que ndo sdo comparaveis ou suficientes para
a comprovacdo do uso tradicional:

- As matérias-primas sdo categoricamente diferentes (o uso tradicional emprega o 6leo
essencial da parte aérea, enquanto que a empresa esta solicitando o registro da tintura da parte
aérea);

- A evidéncia fornecida é para a combinacdo das matérias-primas vegetais X, Y e Z, mas

as matérias-primas vegetais listadas na solicitacdo de registro do produto sdo W, S e Z.

¢) informac0es sobre alegagédo(des) de uso e via de administracéo:

As informac0es técnico-cientificas apresentadas devem embasar a alegagdo de uso e a via
de administracdo proposta. Alguns exemplos de informacbes que ndo sdo comparaveis ou
suficientes para a comprovacao do uso tradicional:

- A evidéncia fornecida para a matéria-prima vegetal é baseada no uso oral, mas o
produto é usado topicamente;

- A evidéncia fornecida para a matéria-prima vegetal é indicada como expectorante, mas

0 produto tem a indicacdo para febre.

d) modo de preparo:

Exemplos de informagOes que constam na solicitacdo do registro e que ndo s&o
comparaveis ou suficientes com as evidéncias relatadas pelo uso tradicional:

- Métodos de preparacdo que ndo sdo similares (ex. decoccdo X ndo-decocto; extracéo
supercritica X extracao etanolica);

- Método de preparacao descrito no pedido de registro do produto nédo esta claro.
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e) concentracdo da droga vegetal ou relagdo droga/derivado:

Se o PTF for composto de droga vegetal, a concentracdo a ser utilizada deve ser
semelhante a descrita na literatura técnico-cientifica. J& se o PTF for composto por um derivado
vegetal, sua concentracdo e a relagdo droga-derivado deve estar embasada na literatura técnico-
cientifica. Exemplos de informacdes que ndo sdo comparaveis ou suficientes com as evidéncias
relatadas pelo uso tradicional:

Extrato padronizado X material vegetal ndo padronizado;

f) posologia:

As informacgbes submetidas precisam estar adequadas a literatura técnico-cientifica
enviada (p. ex. baseado em preparaces com dosagens comparaveis).

Exemplos de informacBes que ndo sdo compardveis ou suficientes com as evidéncias
relatadas pelo uso tradicional:

- A evidéncia ndo especifica uma dose para a matéria-prima vegetal; ou nao foi solicitada
combinacéo racional.

- No caso de associa¢Bes, as matérias-primas vegetais do produto estdo em doses sub-
terapéuticas ou n&o foi apresentada justificativa racional para o produto;

Segundo o art. 25 da RDC n°® XX/XXXX a posologia a ser solicitada para o PTF deve ser
baseada em extensa revisdo, devendo ser selecionada a informacdo mais frequente dentre as
documentacBes técnico-cientificas dispostas no Anexo IV da norma. Isso é proposto por ndo
ocorrer uma uniformizacdo das doses no uso popular. Diferentes grupos de pessoas utilizam
diferentes concentracGes e posologias, sendo necessaria uma boa revisdo de literatura para se
padronizar essa informacdo. Muitas vezes as informacGes sdo dadas em gramas de plantas, ou
em “punhados”, sendo necessario realizar calculos de equivaléncia para estabelecer a dose e a
posologia ideal. Para fins de padronizacdo devem ser adotadas as medidas de referéncia

apresentadas no quadro a baixo.

Quadro 18 — Medidas de referéncias adotadas para fins de padronizacéo.

Medida de referéncia | Equivalente a
colher das de sopa 15mL/3¢g
colher das de sobremesa 10mL/2g
colher das de cha 5mL/1g
colher das de café 2mL/0,5¢g
xicara das de cha ou copo 150 mL
xicara das de café 50 mL
célice 30 mL
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V - auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas, ou presentes dentro de limites
comprovadamente seguros:

Para cumprimento desse item, podem ser apresentados dados de documentagdo técnico-
cientifica a respeito da prospeccao fitoquimica e do estudo toxicoldgico, mostrando que a droga
ou derivado que se pretende registrar ndo possui substancias quimicas reconhecidamente toxicas,
como, no minimo, alcaloides pirrolizidinicos, harmala, eritrinicos, glicosideos cianogénicos e
cardiotonicos, em concentracdo gue cause dano ao usuario.

A empresa devera declarar que ndo foram encontradas substancias reconhecidamente
toxicas e/ou que possam causar danos dentro dos limites e condi¢es de uso estabelecidos para o

produto na solicitacdo de registro, assumindo os riscos por essa informacao.

VI - auséncia de matéria-prima vegetal de risco toxico conhecido:

As intoxicacdes provocadas por plantas devem-se, frequentemente, a presenca de grupos
de substancias, como, por exemplo, alcaloides, glicosideos cardioativos e cianogénicos. Diversas
documentacBes técnico-cientificas possuem registro de espécies vegetais que podem causar
graves acidentes toxicos em humanos. Com base nessas informacdes, foi elaborado o Anexo Il
da RDC n® XX/XXXX, o qual retne plantas de risco tdxico conhecido ao usuario, e que, por esse
motivo, ndo podem fazer parte da formulacdo dos fitoterapicos. Essa ndo € uma lista exaustiva,
assim, o solicitante de registro deve buscar informacBes sobre a seguranca da espécie que
pretende registrar. Quando explicitada uma parte especifica de uma espécie vegetal constante do
Anexo Il da RDC n® XX/XXXX, apenas a utilizacdo dessa parte da planta é proibida em
fitoterapicos, nesse caso as outras partes da planta podem ser utilizadas na composicdo de um
fitoterapico. Quando ndo estd citada nenhuma parte especifica da espécie vegetal descrita no

Anexo, toda as partes das espécie sdo proibidas para utilizacdo em MF ou PTF.

VII - comprovacdo de continuidade de uso seguro por periodo igual ou superior a 30 anos:

A seguranga de um PTF pode ser comprovada de véarias maneiras, e o historico de uso é
uma delas. A documentacdo deve comprovar que a droga ou o derivado tem uso medicinal
continuo por um periodo minimo de 30 anos e ndo apenas em um determinado ano. A utilizacdo
durante os 30 anos pode ter ocorrido no Brasil ou em qualquer lugar do mundo.

A indicacédo de uso tradicional do ativo precisa ser a mesma solicitada no registro. Outras
informacdes, como dosagem, duracdo de uso, origem da matéria-prima € modo de preparo

empregadas no uso tradicional devem ser compardveis com as condi¢fes de uso propostas no
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registro. Vale ressaltar que a base para a aceitacdo de um PTF reside no fato de ter sido utilizado

em seres humanos, com uma determinada alegacao de uso, durante um longo periodo de tempo,

e que ndo existam indicac@es de ser nocivo em condi¢des normais de uso.

Exemplos de documentagdes que podem ser utilizadas para comprovar o periodo de uso

incluem:

©)

Comprovacao de uso continuo do produto medicinal ou do ativo em um contexto de uma
determinada crenca cultural ou comunidade tradicional. Essa comprovacado pode ser feita,
mesmo que a tradicdo de uso tenha se mantido apenas de forma oral, desde que seja
apresentado um relatorio de opinido especializada (ver item 4.1.1, p. 79);

Um determinado evento no tempo, mesmo que nao haja uma data concreta (p.ex. “usado na
época de D. Pedro | para aliviar a tosse”);

O relato em farmacopeias ou outros compéndios expedidos por autoridades sanitarias e/ou
governamentais serd aceito como prova de uso medicinal daquele ano. Uma monografia
farmacopeica pode fornecer informaces relevantes sobre a concentracdo/ tipo de extrato.
Normalmente ndo existem informagcbes sobre indicacdes terapéuticas, posologia ou
seguranca nas monografias farmacopeicas, por isso, tais informacdes devem ser obtidas de
outras fontes da época;

No caso de documentos de agéncias reguladoras, deve-se atentar para 0 ano em que 0
produto foi aprovado para uso humano, a menos que a documentagdo indique o contrario, 0
ano de publicacdo da documentacdo sera aceito como prova de uso medicinal daquele ano;
Documentos de agéncias regulatérias internacionais, mostrando que o produto, tenha sido
aprovado para a mesma finalidade de uso medicinal, podendo possuir diferentes
designacdes, como medicamento fitoterapico (herbal medicinal product), remédio
fitoterapico (herbal remedy, remédio herbolario), remédio natural (natural remedy), produto
de cura (healing product), fitoterapico tradicional a base de uma lista nacional (traditional
herbal drug on a national list), dentre outros, e todos eles valem para a comprovacao de
continuidade de uso para o periodo que tenha sido comercializado. Deve-se atentar para o
ano em que o produto foi aprovado para uso humano e ndo apenas uso veterinario;

Estudos de pds-comercializacdo, relatorios de farmacovigilancia nacionais ou de outros
paises, folhetos de informagdes sobre o produto, catalogos e estatisticas de venda;

As edicdes ou versBes anteriores de uma mesma documentacao técnico-cientifica podem ser
utilizadas para a comprovacao da continuidade de uso;

Folhetos publicitarios;

Levantamento etnofarmacologico (ver item 4.1.1, p. 79).
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O solicitante deve apresentar restricbes de uso, contraindicacdes e reacOes adversas
encontradas em documentacdes técnico-cientificas, pois sdo uma fonte priméria de informacao
de seguranca. O maior nimero de evidéncias possiveis deve ser fornecido para demonstrar que
0s beneficios sdo maiores que os riscos do produto, quando usado de acordo com as
recomendacdes de uso, e assim garantir a seguranca do PTF. Em muitos casos, as preocupacoes
de seguranca podem ser atenuadas atraveés da limitacdo da dose e/ou duracdo de uso,
adicionando-se restricdes de uso, por exemplo mulheres gravidas e em lactacdo. Para isso a
empresa solicitante do registro deve fazer uma ampla reviséo de literatura listada no Anexo IV
desde Regulamento, além de outras disponiveis, e incluir todas as possiveis contraindicacoes,
reacOes adversas, efeitos colaterais e interacdes relatadas na embalagem e no folheto
informativo.

A tradicionalidade de uso deverd ser comprovada para o(s) ativo(s) na formulagéo,
podendo haver alteracbes de excipientes, desde que se comprove que essa alteracdo néo
promoveu mudancas significativas no perfil cromatografico do produto. O ativo deve ter a
mesma indicacdo de uso, composi¢do, posologia e mesma via de administracdo do produto que
pretende registrar.

Caso a empresa decida modificar a alegacdo de uso, ou incluir outra(s) alegacao(des) a
um produto anteriormente registrado, deverd comprovar esta informacdo por meio de
comprovacdo de tradicionalidade de uso, conforme disposto nos art. 21 a 28 da RDC n°
XXIXXXX.

Nos artigos 24 e 25 da RDC n® XX/XXXX é abordado o nimero necessario de
documentac@es técnico-cientificas, listadas no Anexo IV da norma, a serem apresentadas para a
comprovacdo das informacdes de uso do PTF. Devem ser apresentadas, no minimo, trés
referéncias diferentes, uma ndo citando a outra como fonte primaria, todas contendo a
nomenclatura botanica, a parte da planta utilizada, a droga ou o derivado vegetal utilizado, a(s)
alegacao(0es) de uso e a via de administracao pretendida para o PTF.

Para comprovar as informacges relativas a modo de preparo, concentracdo da droga
vegetal ou relacdo droga/derivado vegetal (quando se tratar de derivado) e posologia, devem ser
apresentadas, no minimo, uma referéncia, podendo ser uma unica referéncia que contenha todas
essas informacdes, ou diferentes referéncias para cada uma delas, desde que sempre se tratando
do mesmo produto que se pretende registrar. A posologia a ser pleiteada para o PTF deve ser
baseada em extensa revisdo nas documentac@es técnico-cientificas dispostas no Anexo IV da
RDC n® XX/XXXX, devendo ser selecionada a informacdo mais frequente dentre as referéncias

encontradas.
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Toda documentagdo técnico-cientifica utilizada na comprovacgdo da tradicionalidade de
uso deve ser apresentada na peticdo de registro através da cdpia do documento original,
acompanhada de traducdo e do sumario que consta neste guia (Anexo D, p. 110), preenchido
pelo solicitante do registro com os dados obtidos das referéncias apresentadas, na ordem disposta
na peticdo de registro. O respectivo sumério tem a finalidade de propiciar uma melhor
organizacdo das documentacfes apresentadas no relatorio de seguranca e eficacia.

As empresas podem solicitar a insercdo de novas referéncias ao Anexo IV da norma,
devendo, para isso, enviar a Anvisa uma copia da referéncia a qual sera avaliada pela area
técnica.

Quando as documentacdes técnico-cientificas citadas no Anexo IV forem atualizadas, a

edicdo mais atual da mesma sera a aceita.

Vale ressaltar que todas as documentagdes técnico-cientificas utilizadas

devem obrigatoriamente relatar a nomenclatura botanica da espécie

vegetal, e ndo apenas o seu nome popular.

A RDC n® XX/XXXX ainda contém uma lista de especificacdes a serem cumpridas caso
0 PTF seja obtido de uma das plantas mencionadas pelo Anexo Il da norma. Essas
especificacbes precisam ser seguidas quando da solicitacdo do registro ou notificacéo.

A Anvisa solicita as empresas, a populacdo e a comunidade cientifica, que informem
qualquer dado adicional sobre espécies que julgarem que devem ser inseridas no Anexo Il ou Ill
da RDC n° XX/XXXX por meio do formulario da CP n® XX/XXXX.

4.1.1 Algumas formas de comprovar o longo histérico de uso

A) Relatorio de opinido especializada

No caso da tradicdo de uso ser mantida oralmente, pode ser apresentado como parte da
documentacao de comprovacao de continuidade de uso, o relatério de opinido especializada. O
relatorio deve ser elaborado por um comité de especialistas e seguir 0s seguintes critérios:

- 0 comité de especialistas deve ser formado por no minimo trés pessoas;

- pelo menos uma delas deve ter formacdo na area de etnofarmacologia ou no paradigma

de cura relatado para o PTF.
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- pelo menos uma das trés ter qualificacdo cientifica, incluindo experiéncia nos métodos
de busca e formacgdo em levantamento etnobotanico; e

- todos 0s membros do comité devem informar ndo ter quaisquer conflitos de interesses.

O relatorio deve incluir dados que subsidiem as informacdes de uso:

- espécie vegetal e parte da planta utilizada;

- derivado vegetal, quando se utilizar o derivado;

- concentracdo da droga vegetal ou relagcdo droga/derivado;

- alegagéo(des) de uso;

- via de administragéo;

- modo de preparo;

- posologia;

- nimero de depdsito da exsicata do material vegetal em herbario na categoria de fiel
depositario a partir do qual é produzido o PTF que se pretende solicitar registro;

- anélise racional/justificativa para o uso da opinido especializada (p. ex. necessidade de
complementar informac6es ndo disponiveis na literatura técnico-cientifica);

- dados de qualificacdo profissional e de contato de cada membro do comité de

especialistas.

O Relatdrio de opinido especializada nunca sera considerado como unica fonte de

comprovacéo de continuidade de uso seguro.

B) Levantamento etnofarmacoldgico

Um bom estudo etnofarmacoldégico deve ser realizado por profissional ou equipe
preparada, com material vegetal (exsicata) identificado e depositado em Herbério de referéncia.
E importante informar:

- a época da colheita;

- condicgdes de cultivo da espécie vegetal que servira de ativo para o fitoterapico;

- fase vegetativa;

- parte e quantidade usada da espécie vegetal,

- modo de preparo;

- via de administracédo

- justificativa da posologia recomendada.
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O estudo deve realizar um levantamento primério das informagdes de uso tradicional do
ativo, e ndo apenas serem utilizadas informacdes copiadas de outros livros, devendo ser
discutidas e relacionadas com usos ja documentados por outros grupos de pesquisadores.

Para fazer uso de uma informacéo tradicional para comprovar a seguranca e efetividade
de um PTF, é necessario que informacOes de dosagem, via de administracdo recomendada e
modo de preparo sejam semelhantes aquela tradicionalmente utilizada. Os estudos
etnofarmacoldgicos estdo lastreados no uso da planta medicinal, principalmente na forma de
infusos e decoctos, devendo as empresas seguir a forma mais correspondente possivel a de uso
tradicional na solicitacdo de registro do PTF, pois o perfil quimico do PTF podera ser bastante
diferente do perfil utilizado no uso tradicional, dependendo da forma e tipo de extrato utilizado
para obtencdo do derivado a ser registrado. Caso seja necessaria alguma alteracdo no extrato,
deve ser apresentada uma correlagdo, quimica ou farmacoldgica, do perfil do produto obtido pelo

uso tradicional e do extrato que se quer registrar.
4.1.2 PTF em associacao e justificativa da racionalidade

/% >/ Produtos tradicionais fitoterapicos podem ser registrados em associagao.
/ Para isso, devem ser apresentados dados do histérico de uso da associacao
seguindo-se 0s requisitos ja anteriormente detalhados.

Caso ndo haja dados de tradicionalidade da associacdo, o solicitante do registro pode
tentar a solicitacdo com dados das espécies em separado, desde que seja garantida a seguranca do
consumidor, alegacgdes de uso apropriadas, racionalidade da associacao e das doses estabelecidas
para cada espécie na associacao. Para isso, é necessario seguir alguns requisitos:

- PTF em associacdo sdo plausiveis se comprovados os requisitos de tradicionalidade;

- A funcdo de cada matéria-prima vegetal da associacdo deve ser clara, levando-se em
conta a alegacao de uso da associagéo, o perfil do ativo, sua dosagem e concentracao;

- Deve-se avaliar a potencialidade das vantagens contra as possiveis desvantagens, para
determinar se o produto possui os requisitos referentes a seguranca e efetividade;

- A documentacéo a ser apresentada para o PTF em associacdo deve ser suficiente para
justificar a seguranca e efetividade da associagéo e facilitar a selecdo das doses de cada matéria-
prima vegetal e a proposta de intervalo de dose;

- O efeito aditivo ou sinérgico da alegacgdo terapéutica da associacao deve resultar em um
nivel de efetividade similar ao das espécies vegetais usadas isoladamente em dose superior as da
associacdo, com um perfil de segurangca melhor ou com um nivel de efetividade superior ao dos

ativos separados com um perfil de seguranca aceitavel;
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- Deve ser claramente informado se as espécies vegetais constantes da associagdo sao
consideradas ativas ou excipientes, por exemplo, para melhorar o sabor ou influenciar
propriedades fisicas do produto. No caso de utilizacdo de espécies vegetais como excipientes em
formulacdes, além de se apresentar justificativa técnica para tal, € necessario comprovar que elas
se encontram em concentragdes em que ndo Ihes podem ser atribuidas atividades terapéuticas;

- Uma associacdo pode ser considerada racional caso melhore a adesdo do paciente a
terapia, por exemplo, pela simplificacdo da posologia;

- As associagdes podem ndo ser consideradas racionais se a duracao de acéo das espécies
vegetais diferirem significativamente. Isso ndo € necessariamente aplicado quando as
associacfes mostram que sao clinicamente validas apesar das diferencas, por exemplo, se uma
espécie vegetal é utilizada para aumentar a absorcdo de outra ou quando as espécies exercem
seus efeitos sucessivamente;

- A inclusdo de uma espécie vegetal para conter reacGes adversas de outra pode ser
justificada, mas somente se a reacdo adversa € de ocorréncia comum a espécie;

- Espécies vegetais que possuirem um intervalo critico de sua concentragdo ou uma janela
terapéutica estreita sdo indesejadas para serem incluidos em associacoes;

- Deve-se explicar qual a contribuicdo de cada espécie vegetal isolada nas alegacbes de
uso a serem solicitadas para o PTF, demonstrando-se que cada uma contribui para o efeito. O
PTF deve ser formulado de modo que a dose e concentracdo de cada espécie vegetal seja
apropriada para o uso pretendido.

Quando houver questionamentos se um PTF em associa¢do resulta num produto com
mais riscos potenciais, ou que apresente reacdes adversas mais frequentemente que as espécies
vegetais usadas isoladamente, o solicitante do registro deve fornecer evidéncias clinicas que isso
ndo ocorrerd no uso terapéutico. Tais evidéncias podem incluir estudos epidemioldgicos ou
dados de pés-comercializagéo.

Serdo solicitados dados de perfil farmacocinético se o solicitante do registro desejar
informar que a associacdo potencializa a acdo dos constituintes. Em caso de problemas de
seguranca, dados adicionais podem ser necessarios.

O art. 28 da RDC n® XX/XXXX trata dos casos de PTF em que ndo ha dados de
tradicionalidade da associacdo que se deseja registrar, nesse caso deve-se apresentar justificativa
da racionalidade das matérias-primas vegetais que compdem o produto.

Por exemplo, um produto é composto de ingredientes medicinais X, Y e Z, nos quais seus
respectivos usos baseados nas evidéncias submetidas sdo as seguintes:

=>» X é usada tradicionalmente como um adjuvante no sono (nos casos de inquietagdo ou insénia);
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=Y é usado tradicionalmente como auxiliar no alivio do nervosismo (calmante/sedativo) e
como um adjuvante no sono (nos casos de inquietacdo ou insdnia devido ao estresse);
=>»Z ¢ tradicionalmente usado como um sedativo para o alivio do nervosismo.

Baseado nas evidéncias submetidas, seria aceitavel indicar que os ingredientes medicinais
X, Y e Z séo todos usados dentro da tradicdo de uso pelas suas propriedades sedativas e a
combinacdo ¢ passivel para as recomendacdes de uso “Tradicionalmente usado para o alivio de
sintomas de nervosismo leve a moderado™.

A associagdo é considerada racional se as evidéncias submetidas definirem que cada um
dos respectivos ativos € utilizado para aliviar o mesmo sintoma de uma condi¢do especifica de
saude (p. ex. a febre associada a um resfriado) ou se auxiliam diferentes sintomas (p. ex. dor de
garganta x expectorante) da mesma condicdo de saude (p. ex. febre). Nesse caso, deve ser um
pré-requisito que esses sintomas ocorram regularmente simultaneamente em intensidade clinica e
por um periodo de tempo relevante. N&o serd&  aceitdvel  considerar
cada sintoma individual como uma indicacdo para a associacdo, uma vez que também pode
ocorrer em outras doencas e para o tratamento deste Unico sintoma, as outras substancias podem
ser irrelevantes.

A tabela abaixo traz uma lista de verificagdo para que a empresa solicitante do registro do
PTF em associagdo avalie se todas as suas documentacdes técnico-cientificas reunidas na peticéo
do registro encontram-se em conformidade para cada uma das matérias-primas vegetais. Nao é
necessaria a submissdo dessa lista para a Anvisa, o intuito dela é auxiliar o solicitante do registro

na verificacdo das evidéncias submetidas para a comprovacéo da tradicionalidade de uso do PTF.

Quadro 19 — Lista de verificacdo das documentacBes técnico-cientificas submetidas para a

comprovacao da tradicionalidade de uso do PTF em associacao.

Critérios Matéria-prima

vegetal
1* ‘ 2% 3% | 4*

Evidéncias suficientes tém sido apresentadas para comprovar o uso tradicional de CADA
matéria-prima vegetal do produto.

CADA matéria-prima vegetal do produto acabado é comparavel as matérias-primas
vegetais identificadas nas evidéncias.

A evidéncia fornecida é adequada para comprovar a seguranca de CADA matéria-prima
vegetal do produto acabado dentro de todas as populag6es especiais indicadas.

A(s) informacao(0es) de uso obedecem os critérios:

1. Alegacdo para o alivio sintomatico de uma doenca ou condicdo de baixa|(a)
gravidade

2. Uma via de administracdo que seja de uso interno ou externo (b)

3. Alegacdo que ndo se refira a parametros clinicos e agdes amplas (c)

As evidéncias incluem informacdo completa sobre a dose usada tradicionalmente para
CADA matéria-prima vegetal do produto.

As evidéncias submetidas para CADA matéria-prima vegetal do produto pertencem &
mesma via de administragdo indicada no pedido de registro do produto.
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Uma combinagdo racional é fornecida e explica a inclusdo de cada matéria-prima vegetal
do produto acabado.

As evidéncias apresentadas sdo as mesmas que as solicitadas para o produto e as mesmas
relatadas no folheto informativo e embalagens.

* Deve ser inserida uma coluna para cada espécie a ser inserida na associacao.

As orientagcdes sobre PTF em associacdo foram adaptadas do Guia de associa¢Oes da
Comunidade Europeia (EMA, 2006d) e do Guia de seguranca e eficicia do Canadé (Canada,
2012).

4.2 REGISTRO SIMPLIFICADO

O registro simplificado de PTF pode ser realizado por duas opces, através da "Lista de
produtos tradicionais fitoterapicos de registro simplificado”, publicada pela Anvisa, seguindo-se
integralmente as especificacdes ali definidas; ou por meio das monografias de uso tradicional da
Comunidade Europeia, que sdo aquelas que possuem comprovacao de seguranca e eficacia por
meio da tradicionalidade de uso minimo de 30 anos.

As monografias de fitoterapicos de uso tradicional da Comunidade Europeia sao
elaboradas pelo Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) da EMA, disponiveis por
meio do link:

<http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages¥%2Fdocument library%2Flanding%2Fd

ocument library search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Ente

r+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-

+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit

>, e relnem informacdes sobre a composicdo qualitativa e quantitativa, forma farmacéutica,
indicacOes terapéuticas, posologia e método de administracdo, contraindicacfes, cuidados
especiais e precaucdes de uso, interagdes com outros produtos medicinais e outras formas de
interacdo e efeitos indesejaveis. S&o cerca de 110 monografias com comprovacdo de uso
tradicional, conforme apresentado no quadro a baixo (Quadro 20, p. 85-86).



http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
http://www.emea.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages%2Fdocument_library%2Flanding%2Fdocument_library_search.jsp&mid=&searchkwByEnter=false&isNewQuery=true&keyword=Enter+keywords&referenceNum=&docType=Herbal+-+Community+herbal+monograph&inYear=All&committeeSelect=All&keywordSearch=Submit
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Quadro 20 (continua) — Lista de monografias de fitoterapicos de uso tradicional do EMA.

Espécie vegetal Ultima publicacéo

Achillea millefolium 2011
Aesculus hippocastanum 2012
Aesculus hippocastanum 2009
Agropyron repens 2012
Althaea officinalis 2009
Arctium lappa 2011
Arctostaphylos uva-ursi 2012
Artemisia absinthium 2009
Avena sativa 2008
Betula pendula e/ou B. pubescens, seus hibridos 2007
Calendula officinalis 2008
Capsella bursa-pastoris 2011
Centarium erytharaea, C. majus e C. suffruticosum 2009
Chamaemelum naobile (sin. Anthemis nobilis) 2012
Chicorium intybus CP

Cinnamomum verum 2011
Cynara scolymus 2011
Cola nitida e suas variedades e C. acuminata 2012
Commiphora molmol 2011
Curcubita pepo CP

Curcuma longa 2010
Echinacea angustifolia 2012
Echinacea pallida 2009
Echinacea purpurea 2011
Echinacea purpurea 2008
Eleutherococcus senticosus 2008
Equisetum arvense 2008
Eucalyptus globulus CP

Filipendula ulmaria 2011
Foeniculum vulgare susp. vulgare var. vulgare 2007
Foeniculum vulgare susp. vulgare var. dulce 2007
Fraxinus excelsior ou F. agustifolia, ou seus hibridos ou suas misturas 2012
Fumaria officinalis 2011
Gentiana lutea 2010
Glycyrrizha glabra e/ou G. inflata e/ou G. uralensis 2012
Grindelia robusta, G. squarrosa, G. humilis, G. camporum ou a mistura delas CP

Hamamelis virginiana 2011
Hamamelis virginiana 2010
Harpagophytum procumbens e/ou H. zeyheri 2008
Hedera helix 2011
Hypericum perforatum 2009
Humulus lupulus 2008
Ilex paraguariensis 2011
Juniperus communis 2011
Lavandula angustifolia 2012
Leonorus cardiaca 2010
Levisticum officinale CP

Linum usitatissimum 2006
Melilotus officinalis 2008
Melissa officinalis 2007
Mentha x piperita 2007
Oenothera biennis, O. lamarckiana 2012
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Olea europaea 2012
Orthosiphon stamineus 2011
Passiflora incarnata 2007
Paullinia cupana CP

Pelargonium sidoides e/ou P. reniforme CP

Peumus boldus 2009
Pimpinella anisum 2007
Plantago lanceolata 2012
Polypodium vulgare 2008
Potentilla erecta 2011
Primula veris e/ou P. elatior 2007
Quercus robur, Q. petraea e Q. pubescens 2011
Ribes nigrum 2010
Rosmarinus officinalis 2011
Rhodiola rosea 2012
Rucus aculeatus 2008
Salix sp. (incluindo S. purpurea, S. daphnoides, S. fragilis) 2009
Salvia officinalis 2010
Sambucus nigra 2008
Solidago virgaurea 2008
Symphytum officinale CP

Syzygium aromaticum 2011
Solanum dulcamara CP

Tanacetum parthenium 2011
Taraxacum officinale 2011
Thymus vulgaris, T. zygis 2010
Thymus vulgaris ou T. zygis ou a mistura das espécies 2007
Tilia cordata, T. platyphyllos, T. x vulgaris ou suas misturas 2012
Trigonella foenumgraecum 2011
Urtica dioica; U. urens 2012
Urtica dioica; U. urens ou a mistura 2011
Urtica dioica; U. urens, seus hibridos ou misturas 2008
Valeriana officinalis (raiz) e Humus lupulus (flor) 2011
Valeriana officinalis 2006
Verbascum thapsus, V. densiflorum e V. phlomoides 2008
Viola tricolor e/ou subespécies e V. vulgaris 2011
Vitex agnus-castus 2011
Vitis vinifera 2011
Zingiber officinale 2012

*Busca realizada em janeiro de 2013; CP — em consulta publica.

As empresas solicitantes do registro simplificado por meio dessas monografias devem

estar atentas as constantes atualizacfes que o HMPC realiza nas mesmas e devem seguir

integralmente as especificagdes ali definidas, devendo atualizar os dados do produto no momento

da primeira renovacgao feita apos a atualizacdo da monografia.

Se um produto for registrado por registrado simplificado com base na Lista de registro

simplificado brasileira ou nas monografias de uso tradicional do EMA e a espécie vegetal tida

como ativo deixar de constar na lista de registro simplificado brasileira ou a monografia do EMA

vier a ser revogada, o detentor do registro tera trés meses, a partir da revogacao, para apresentar
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dados adicionais de seguranca e efetividade, conforme determina a legislagdo sanitaria, e manter

0 registro.
CONCLUSAO

Este Guia retne informacGes amplas sobre a regulacédo dos fitoterapicos no Brasil, sendo
um material de consulta imprescindivel para a populacdo, os prescritores, 0s propagandistas, as
empresas produtoras e os fiscais de vigilancia, Assim, colabora para que os fitoterapicos sejam
utilizados de forma segura, eficaz e com qualidade.

A fitoterapia € um rico recurso terapéutico, disponivel em todo o mundo, recomendado
pela Organizacdo Mundial de Saude e inserido no Sistema Unico de Sadde Brasileiro por meio
da Politica Nacional de Praticas Integrativas.

A Anvisa com as novas normas para fitoterapicos e com esse Guia cumpre seu
compromisso com a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, promovendo o

acesso seguro e o uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos a populacéo brasileira.

T WSS
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GLOSSARIO

Para fins de entendimento desse guia e para o registro de medicamentos fitoterapicos e o

registro e notificacao de produtos tradicionais fitoterapicos, adotam-se os seguintes termos:

Agrotoxicos e afins: produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou bioldgicos, destinados
ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e beneficiamento de produtos agricolas, nas
pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou plantadas, e de outros ecossistemas e de ambientes
urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar a composi¢do da flora ou da fauna, a
fim de preserva-las da acdo danosa de seres vivos considerados nocivos, bem como as
substancias e produtos empregados como desfolhantes, dessecantes, estimuladores e inibidores

de crescimento (conforme Decreto n° 4.074/2002)

Alcoolatura: é a forma farmacéutica obtida pela acédo dissolvente do alcool sobre uma ou varias
partes vegetais frescas, por maceracdo. Via de regra é preparada de modo a promover a extracdo

de 50 g da planta para obter 100 mL do alcoolato. (conforme Oliveira; Akisue, 2009)

Auditoria: processo sistematico, independente e documentado para avaliar a extensdo do

atendimento a requisitos especificados. (conforme RDC n° 11/2012)

Autorizacao de funcionamento de empresa: ato privativo do érgdo ou da entidade competente
do Ministério da Salde, incumbido da vigilancia sanitaria dos medicamentos, contendo
permissao para que as empresas exercam as atividades sob regime de vigilancia sanitéria,
instituido pela Lei n° 6.360/1976, mediante comprovacao de requisitos técnicos e administrativos

especificos. (conforme Lei n° 6.360/1976)

Banho de assento: imersdo em dgua morna, na posicao sentada, cobrindo apenas as nadegas e o

quadril geralmente em bacia ou em louca sanitaria apropriada. (conforme RDC n° 10/2010)

Bochecho: é a agitacdo de infuso, decocto ou macerado na boca, fazendo com movimentos da

bochecha, ndo devendo ser engolido o liquido ao final. (conforme FFFB)

Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle: documento emitido pela autoridade
sanitaria federal declarando que o estabelecimento licenciado cumpre com os requisitos de boas

praticas de fabricacdo e controle. (conforme Decreto n® 79.094/1977)
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Compressa: é uma forma de tratamento que consiste em colocar, sobre o lugar lesionado, um
pano ou gaze limpa e umedecida com um infuso ou decocto, frio ou aquecido, dependendo da
indicacdo de uso (conforme RDC n° 10/2010)

Comunidades e povos tradicionais: grupos culturalmente diferenciados e que se reconhecem
como tais, que possuem formas préprias de organizacao social, que ocupam e usam territorios e
recursos naturais como condigdo para sua reproducdo cultural, social, religiosa, ancestral e
econdmica, utilizando conhecimentos, inovacdes e praticas gerados e transmitidos pela tradi¢éo
(conforme Decreto n° 6.040/2007)

Controle bioldgico: é um método alternativo a analise quantitativa do(s) marcador(es), baseado
na avaliacdo da atividade biologica proposta para o fitocomplexo. (conforme Carvalho 2011

modificado e monografia da Farmacopeia Chinesa)

Controle de qualidade: é o conjunto de medidas destinadas a garantir, a qualquer momento, a
producdo de lotes de medicamentos e demais produtos, que satisfacam as normas de identidade,

atividade, teor, pureza, eficacia e inocuidade. (conforme FB 5? Ed.)

Controle em processo: verificacdes realizadas durante a producdo de forma a monitorar e, se
necessario, ajustar o processo para garantir que o produto se mantenha conforme suas
especificacbes. O controle do ambiente ou dos equipamentos também pode ser considerado

como parte do controle em processo. (conforme RDC n° 17/2010)

Corantes: sdo substancias adicionais aos medicamentos, com o efeito de lhes conferir cor e, em
determinados tipos de cosmeéticos, transferi-la para a superficie cutanea e anexos da pele. Para
seu uso, deve-se observar a legislacdo Federal e as resolugdes editadas pela Anvisa. (conforme
FNFB, adaptado)

Data de validade: data estabelecida nas embalagens de medicamentos (usualmente em rotulos)
até a qual se espera que o produto permaneca dentro das especificacdes, desde que armazenado
corretamente. Essa data € estabelecida por lote, somando-se o prazo de validade a data de
fabricacéo. (conforme RDC n° 17/2010)
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Data de vencimento: data indicada pelo fabricante de maneira expressa, que se baseia nos
estudos de estabilidade do produto e depois da qual o produto ndo deve ser usado. (conforme
Decreto n° 79.094/1977)

Decoccao: preparacdo que consiste na ebulicdo da droga vegetal em agua potavel por tempo
determinado. Método indicado para partes de drogas vegetais com consisténcia rigida, tais como

cascas, raizes, rizomas, caules, sementes e folhas coriaceas. (conforme RDC n° 10/2010)

Denominacdo Comum Brasileira (DCB): é a denominacdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo, aprovada no oOrgao federal responsavel pela vigilancia sanitaria.
(conforme FB 52 Ed. e Decreto n° 79.094/1977)

Denomina¢do Comum Internacional (DCI): é a denominagdo do farmaco ou principio
farmacologicamente ativo, recomendada na Organizacdo Mundial de Sadde. (conforme FB 52
Ed. e Decreto n° 79.094/1977)

Derivado vegetal: produto da extracdo da planta medicinal in natura ou da droga vegetal,
podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, éleo fixo e volatil, cera, exsudato e
outros. (conforme RDC n® XX/XXXX)

Documentacao técnico-cientifica: é a documentacdo baseada nas referéncias bibliograficas, na
publicacdo cientifica indexada brasileira e/ou internacional e na publicacdo técnica, como as
expedidas pelas autoridades sanitarias e governamentais, a exemplo das farmacopeias
reconhecidas pela Anvisa. (conforme RDC n® XX/XXXX)

Doenca de baixa gravidade: doenca auto-limitante, de evolucdo benigna, que pode ser tratada
sem acompanhamento médico. (conforme RDC n° 10/2010)

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias responsaveis pela
acao terapéutica, apds processos de coleta, estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo
estar na forma integra, rasurada, triturada ou pulverizada. (conforme RDC XX/XXX)

Embalagem: invélucro, recipiente ou qualquer forma de acondicionamento removivel, ou néo,
destinado a cobrir, empacotar, envasar, proteger ou manter, especificamente ou ndo,
medicamentos. (conforme RDC n° 71/2009)
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Empresa produtora: empresa que possui pessoal capacitado, instalacbes e equipamentos
necessarios para realizar todas as operacdes que conduzem a obtencédo de produtos farmacéuticos

em suas distintas formas farmacéuticas. (conforme Decreto n°® 79.094/77)

Ensaios clinicos: qualquer pesquisa que, individual ou coletivamente, envolva o ser humano, de
forma direta ou indireta, em sua totalidade ou partes dele, incluindo o manejo de informacdes ou
materiais. (conforme PNM, 2001)

Espécie: Género + epiteto especifico.

Especificacdo: documento que descreve, em detalhes, os requisitos que os materiais utilizados
durante a fabricacdo, produtos intermediarios ou produtos terminados devem cumprir. As

especificacbes servem como base para a avaliacdo da qualidade. (conforme RDC n° 17/2010)

Excipiente: substancia adicionada ao medicamento com a finalidade de prevenir alteracdes,
corrigir e/ou melhorar as caracteristicas organolépticas, biofarmacotécnicas e tecnolégicas do
medicamento. (conforme RDC n° 24/ 2011)

Exsudato: material produzido pelas plantas, associados a sua seiva, excretados de forma natural

ou provocada, como latex, resinas, 6leos-resinas e gomas. (conforme IN n° 17/2009)

Extrato: é a preparacdo de consisténcia liquida, sélida ou intermediaria, obtida a partir de
material animal ou vegetal. O material utilizado na preparacdo de extratos pode sofrer tratamento
preliminar, tais como, inativacdo de enzimas, moagem ou desengorduramento. O extrato é
preparado por percolagdo, macera¢do ou outro método adequado e validado, utilizando como
solvente &lcool etilico, &gua ou outro solvente adequado. (conforme FB 52 Ed. e FFFB)

Extrato fluido: é a preparacdo liquida obtida de drogas vegetais por extracdo com liquido
apropriado ou por dissolucao do extrato seco correspondente, em que, exceto quando indicado de
maneira diferente, uma parte do extrato, em massa ou volume corresponde a uma parte, em
massa, da droga, seca utilizada na sua preparacdo. Se necessario, os extratos fluidos podem ser
padronizados em termos de concentragdo do solvente; teor de constituintes, ou de residuo seco.
Se necessario podem ser adicionados conservantes inibidores do crescimento microbiano.
Devem apresentar teor de principios ativos e residuos secos prescritos nas respectivas

monografias. (conforme FB 5?2 Ed., FFFB adaptado).
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Extrato seco: € a preparacdo soOlida; obtida por evaporacdo do solvente utilizado na sua
preparacdo. Apresenta, no minimo, 95% de residuo seco, calculado como porcentagem de massa.
Podem ser adicionados de materiais inertes adequados. Os extratos secos padronizados tém o
teor de seus constituintes ajustado pela adicdo de materiais inertes adequados ou pela adi¢cdo de

extratos secos obtidos com o mesmo farmaco utilizado na preparacgéo. (conforme FB 52 Ed.)

Fabricacao: todas as operacdes envolvidas no preparo de determinado medicamento, incluindo a
aquisicdo de materiais, producdo, controle de qualidade, liberacdo, estocagem, expedicdo de

produtos terminados e os controles relacionados. (conforme RDC n° 17/2010)

Fabricante: detentor da Autorizagdo de Funcionamento para fabricagdo de medicamentos,
expedida pelo érgdo competente do Ministério da Salde, conforme previsto na legislacéo

sanitaria vigente. (conforme RDC n° 17/2010)

Farmacopeia: Codigo Oficial Farmacéutico do pais, onde estdo estabelecidos os critérios de
qualidade dos medicamentos em uso, tanto manipulados quanto industrializados, compondo o
conjunto de normas e monografias de farmacoquimicos estabelecidos para o pais. (conforme
FFFB)

Farmacovigilancia: identificacdo e avaliacdo dos efeitos, agudos ou crénicos, do risco do uso
dos tratamentos farmacoldgicos no conjunto da populacdo ou em grupos de pacientes expostos a
tratamentos especificos. (conforme PNM, 2001 e PNPMF, 2006)

Fitocomplexo: substancias originadas no metabolismo priméario e/ou secundario responsaveis,
em conjunto, pelos efeitos bioldgicos de uma planta medicinal ou de seus derivados. (conforme
RDC n° XX/XXXX).

Fitoterapico: é o produto obtido de planta medicinal, ou de seus derivados, exceto substancias
isoladas, com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, incluindo MF e PTF. (conforme RDC
n% XX/XXXX)

Folheto informativo: documento que acompanha o produto tradicional fitoterdpico, cuja
finalidade é orientar o usuario acerca da correta utilizacdo do PTF. (conforme RDC n°
XXIXXXX)
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Forma farmacéutica: é o estado final de apresentacdo dos principios ativos farmacéuticos apds
uma ou mais operacfes farmacéuticas executadas com a adicdo ou ndo de excipientes
apropriados a fim de facilitar a sua utilizacdo e obter o efeito terapéutico desejado, com
caracteristicas apropriadas a uma determinada via de administracdo. (conforme FB 5% Ed. e

vocabuléario controlado Anvisa 2011)

Gargarejo: agitacdo de infuso, decocto ou maceracdo na garganta pelo ar que se expele da
laringe, ndo devendo ser engolido o liquido ao final. (conforme RDC n° 10/2010)

Inalacdo: administracdo de produto pela inspiracdo (nasal ou oral) de vapores pelo trato
respiratorio. (conforme RDC n° 10/2010)

Infusdo: preparacdo que consiste em verter agua fervente sobre a droga vegetal e, em seguida,
tampar ou abafar o recipiente por um periodo de tempo determinado. Método indicado para
partes de drogas vegetais de consisténcia menos rigida tais como folhas, flores, inflorescéncias e
frutos, ou com substéancias ativas volateis. (conforme RDC n° 10/2010, RDC n° XX/XXXX)

Instrucdo Normativa (IN): ato do Diretor-Presidente e demais autoridades da Anvisa que
expressa decisdo de carater normativo para fins de detalhamento ou orientacdo de procedimentos

de alcance externo. (conforme Portaria n® 354/2006)

Laboratdrio oficial: laboratério do Ministério da Saude ou congéneres da Unido, dos Estados,
do Distrito Federal e dos Territérios, com competéncia delegada através de convénio ou
credenciamento, destinado a andlise de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos. (conforme PNPMF, 2006)

Laboratério habilitado na Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em Saude
(REBLAS): laboratorios analiticos, publicos ou privados, habilitados pela Anvisa, capazes de
oferecer servicos de interesse sanitario com qualidade, confiabilidade, seguranca e
rastreabilidade. (conforme RDC n° 12/2012)

Levantamento ou estudo etnofarmacoldgico: é a exploracdo cientifica interdisciplinar dos
agentes biologicamente ativos, tradicionalmente empregados ou observados pelo homem. A

abordagem etnofarmacoldgica consiste em combinar informagdes adquiridas junto a usuarios da
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flora medicinal (comunidades e especialistas tradicionais), com estudos quimicos e
farmacologicos, o que permite a formulacdo de hipoteses quanto a(s) atividade(s)
farmacologica(s) e a(s) substancia(s) ativa(s) responsaveis pelas acOes terapéuticas relatadas.
(conforme consolidado COFID, 2013)

Licenca de funcionamento/licenca sanitaria/alvara sanitario: documento expedido pelo 6rgéo
de vigilancia sanitaria Estadual, Municipal ou do Distrito Federal, que autoriza o funcionamento
de estabelecimentos que realizam atividades sob regime de vigilancia sanitéaria. (conforme RDC
n° 11/2012)

Lote: quantidade definida de matéria-prima, material de embalagem ou produto processado em
um ou mais processos, cuja caracteristica essencial ¢ a homogeneidade. As vezes pode ser
necessario dividir um lote em sub-lotes, que serdo depois agrupados para formar um lote final
homogéneo. Em fabricacdo continua, o lote deve corresponder a uma fracdo definida da

producdo, caracterizada pela homogeneidade. (conforme RDC n° 17/2010)

Maceracdo com &gua: preparacdo que consiste no contato da droga vegetal com &gua, a
temperatura ambiente, por tempo determinado especifico para cada droga vegetal. Esse método é
indicado para drogas vegetais que possuam substancias que se degradam com o aquecimento.
(conforme RDC n° 10/2010, RDC n°® XX/XXXX)

Marcador: composto ou classe de compostos quimicos (ex: alcaloides, flavonoides, acidos
graxos, etc.), presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente tendo correlagdo com o
efeito terapéutico, utilizado como referéncia no controle da qualidade da matéria-prima vegetal e

do fitoterapico. (conforme RDC n° XX/XXXX). Existem duas categorias de marcadores:

- marcador ativo: quando o constituinte ou grupo(s) de constituintes possui relacdo com o
efeito terapéutico;
- marcador analitico: quando ainda n&do foi atribuida a atividade terapéutica do

fitocomplexo ao constituinte ou grupo(s) de constituintes.

Matéria-prima vegetal: compreende a planta medicinal, a droga vegetal ou o derivado vegetal.
(conforme RDC n® XX/XXXX)
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Medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade

profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnostico. (conforme RDC n° 17/2010)

Medicamento fitoterapico (MF): medicamento obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da efic4cia e dos riscos de
seu uso, assim como pela constancia de sua qualidade. Ndo se considera medicamento
fitoterapico aquele que, na sua composi¢do, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer
origem, nem as associacgdes destas com extratos vegetais. (conforme RDC n° XX/XXXX)

Nomenclatura botéanica: espécie. (conforme RDC n° 10/2010 adaptado)

Nomenclatura botanica completa: espécie, autor do binémio, variedade, quando aplicavel, e
familia. (conforme RDC n° 10/2010 adaptado)

Notificacdo: prévia comunicacdo a autoridade sanitaria federal (Anvisa) referente ao que se

pretende fabricar, importar e comercializar. (conforme RDC n° 10/2010)

NuUmero do Lote: combinacao definida de nimeros e/ ou letras que identifica de forma Gnica um
lote em seus rotulos, documentacdo de lote, certificados de analise correspondentes, entre outros.
(conforme RDC n° 17/2010)

Oleo essencial ou volatil: produto volatil de origem vegetal obtido por processo fisico
(destilacdo por arraste com vapor de agua, destilacdo a pressdo reduzida ou outro método
adequado). Os oOleos essenciais podem se apresentar isoladamente ou misturados entre si,
retificados, desterpenados ou concentrados. Entende-se por retificados, os produtos que tenham
sido submetidos a um processo de destilacdo fracionada para concentrar determinados
componentes; por concentrados, 0s que tenham sido parcialmente desterpenados; por
desterpenados, aqueles dos quais tenha sido retirada a quase totalidade dos terpenos. (conforme

RDC n° 2/2007 que dispde o Regulamento Técnico sobre Aditivos Aromatizantes)

Oleo fixo: produto ndo volatil de origem vegetal, geralmente obtido a partir de sementes, pela
compressdo ou extragcdo com solventes apolares, como hexano. Os 0leos fixos sdo compostos de
lipideos ou carboidratos lipossoliveis e sdo propensos a tornarem-se ran¢osos pela oxidacao.
(conforme TGA, 1999)
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Parecer: ato do Diretor-Presidente e demais autoridades da Anvisa, que expressa analise de
carater técnico, juridico ou administrativo, sobre matéria em apreciacao pela Anvisa. (conforme
Portaria n° 354/2006)

Perfil cromatogréafico: padrdo cromatografico de constituintes caracteristicos, obtido em
condicdes definidas, que possibilite a identificacdo da espécie vegetal em estudo e a

diferenciacdo de outras espécies. (conforme RDC n°® XX/XXXX)

Pessoa designada: profissional capacitado designado pela empresa para a execucdo de uma
determinada atividade. (conforme RDC n° 17/2010)

Planta medicinal: espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propositos terapéuticos.
(conforme RDC n® XX/XXXX)

Populacgdes especiais: subgrupos de populacdes que apresentam caracteristicas especiais, tais
como: criangas, idosos, lactentes, gestantes, diabéticos, alérgicos a um ou mais componentes do
fitoterapico, cardiopatas, hepatopatas, renais cronicos, portadores de doenca celiaca,
imunodeprimidos, atletas e outros que necessitam de atengdo especial ao utilizar determinado
fitoterapico. (conforme RDC n° 47/2009 adaptado)

Prazo de validade: é o tempo durante o qual o produto podera ser usado, caracterizado como
periodo de vida util e fundamentada nos estudos de estabilidade especificos. O prazo de validade
devera ser indicado nas embalagens primarias e secundarias. Quando indicar més e ano, entende-
se como vencimento do prazo o ultimo dia desse més. As condicBes especificadas, pelo

fabricante, de armazenamento e transporte devem ser mantidas. (conforme FB 5? Ed. e FNFB)

Preparacdo extemporanea: é a droga vegetal sem adicdo de excipientes, notificada conforme o
FFFB e utilizada pelo consumidor final na forma de infuso, decocto ou macerado. (conforme
RDC n® XX/XXXX)

Producéo: todas as operagdes envolvidas no preparo de determinado medicamento, desde o
recebimento dos materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e embalagem, até a

obtenc¢éo do produto terminado. (conforme RDC n° 17/2010)
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Produto a granel: qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de producdo, sem
incluir o processo de embalagem. Os produtos estéreis em sua embalagem priméria sédo

considerados produto a granel. (conforme RDC n° 17/2010)

Produto acabado: Produto que tenha passado por todas as fases de produgdo e
acondicionamento, pronto para venda. (conforme Decreto n°® 79.094/1977)

Produto intermediario: produto parcialmente processado que deve ser submetido a etapas

subsequentes de fabricacdo antes de se tornar um produto a granel. (conforme RDC n° 17/2010)

Produto tradicional fitoterapico: aquele obtido com emprego exclusivo de matérias-primas
vegetais, cuja seguranca e efetividade seja baseada por meio da tradicionalidade de uso e que

seja caracterizado pela constancia de sua qualidade (conforme RDC n° XX/XXXX)

Prospeccdo fitoquimica: testes de triagem, qualitativos ou semiquantitativos, que utilizam
reagentes de deteccao especificos para evidenciar a presenca de grupos funcionais caracteristicos
na matéria-prima vegetal e que auxiliam na identificacdo da espécie vegetal e a diferenciagdo de
outras espécies. (conforme RDC n® XX/XXXX)

Protocolo de estudo de estabilidade: documento por meio do qual se define o plano de estudo
de estabilidade, incluindo as provas e critérios de aceitacdo, cronograma, caracteristicas do lote a
ser submetido ao estudo, quantidade das amostras, condi¢bes do estudo, métodos analiticos e
material de acondicionamento. (conforme RDC n® XX/XXXX)

Rasura: droga vegetal seca e seccionada, de granulometria definida, com didmetro acima de
0,315 mm, destinada a preparagdes extemporaneas como infusos, decoctos ou maceracoes.

(conforme vocabulario controlado Anvisa 2011b)

Reacdo indesejada: qualquer efeito prejudicial ou indesejavel, ndo intencional, que aparece apds
0 uso de um determinado produto em quantidades normalmente utilizadas pelo ser humano.
(conforme RDC n° 10/2010)

Registro: instrumento por meio do qual o Ministério da Salde, no uso de sua atribuicio
especifica, determina a inscri¢do prévia no 6rgdo ou na entidade competente, pela avaliacdo do
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cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico relacionada com a eficacia,
seguranca e qualidade destes produtos, para sua introducdo no mercado e sua comercializagdo ou

consumo. (conforme Decreto n°® 79.094/1977)

Relacdo "droga vegetal: derivado vegetal'': expressdo que define a relagdo entre uma
quantidade de droga vegetal e a respectiva quantidade de derivado vegetal obtida. O valor é dado
como um primeiro namero, fixo ou na forma de um intervalo, correspondente a quantidade de
droga utilizada, seguido de dois pontos (:) e, depois desses, 0 numero correspondente a
quantidade obtida de derivado vegetal. (conforme RDC n° XX/XXXX)

Relatorio de estudo de estabilidade: documento por meio do qual se apresentam os resultados
do plano de estudo de estabilidade, incluindo as provas e critérios de aceitacdo, caracteristicas do
lote que foi submetido ao estudo, quantidade das amostras, condi¢bes do estudo, métodos

analiticos e material de acondicionamento. (conforme RDC n°® XX/XXXX)

Resolucdo (RE): ato do Diretor-Presidente e demais autoridades da Anvisa, com fins
autorizativos, homologatérios, certificatorios, cancelatorios, de interdicdo, de imposicdo de
penalidades especificas contra propaganda infringente a legislagdo sanitaria e afim. (conforme
Portaria n° 354/2006)

Resolucéo de Diretoria Colegiada (RDC): ato da Diretoria Colegiada da Anvisa que expressa
deciséo para fins normativos ou intervencdo. (conforme Portaria n° 354/2006)

Responsavel técnico: a pessoa reconhecida pela autoridade regulatéria nacional como tendo a
responsabilidade de garantir que cada lote de produto terminado tenha sido fabricado, testado e
aprovado para liberacdo em consonancia com as leis e normas em vigor no pais. (conforme RDC
n® 17/2010)

Restricdo de uso: limitacdo de uso de um fitoterdpico quanto a populacdo alvo, podendo ser
para uso pediatrico, para uso adulto ou para uso adulto e pediatrico. (conforme RDC n° 71/2009

adaptado)

Rotulo: € a identificacdo impressa ou litografada, bem como dizeres pintados ou gravados a
fogo, a pressdo ou autoadesiva, aplicada diretamente sobre recipientes; involucros; envoltorios;

cartuchos; ou qualquer outro protetor de embalagem, externo ou interno, ndo podendo ser
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removido ou alterado durante o uso do produto e durante o seu transporte, ou seu
armazenamento. A confeccdo dos rotulos devera obedecer as normas vigentes do orgao federal

de Vigilancia Sanitaria. (conforme FFFB e FB)

Tintura: preparacdo alcodlica ou hidroalcodlica resultante da extracdo de drogas vegetais ou da
diluicdo dos respectivos extratos. E classificada em simples e composta, conforme preparada
com uma ou mais matérias-primas. A menos que indicado de maneira diferente na monografia
individual, 10 mL de tintura simples correspondem a 1 g de droga vegetal. (conforme FFFB e
FB)

Titular do registro: pessoa juridica que possui o registro de um produto, detentora de direitos

sobre ele, responsavel pelo produto até o consumidor final. (conforme Decreto n® 79.094/1977)

Uso tradicional: aquele alicercado no longo histérico de utilizacdo e de experiéncia dos
conhecimentos, saberes e praticas de comunidades e povos tradicionais, sem evidéncias

conhecidas ou informadas de risco a satde do usuario. (conforme RDC n° XX/XXXX)

Validagdo: ato documentado que atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento,
material, atividade ou sistema realmente e consistentemente leva aos resultados esperados.
(conforme RDC n° 17/2010)

Via de administracédo: é o local do organismo por meio do qual o medicamento é administrado.

(conforme vocabulario controlado Anvisa 2011b)

Xarope: forma farmacéutica aquosa caracterizada pela alta viscosidade, que apresenta no
minimo 45% (p/p) de sacarose ou outros agucares na sua composi¢do. Os xaropes geralmente
contém agentes flavorizantes. Quando ndo se destina ao consumo imediato, deve ser adicionado

de conservadores antimicrobianos autorizados. (conforme FFFB)
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Anexo A — Modelo de ficha de informacdes agronémicas para matéria-prima vegetal.

1. Nome do fornecedor/produtor:
2. Endereco do fornecedor/produtor:
Inscricdo no IBAMA:
CEP: Municipio/Estado:
(DDD)/Tel./fax:
3. Espécie: nome popular: nome cientifico:
nome do cultivar, quando aplicavel:
nome do quimiotipo, quando aplicavel:
4. Datade coleta/colheita: /[ 5. Horario da coleta/colheita: __h
5. Local da coleta/colheita (Municipio-Estado):
6. Local da coleta georreferenciado (altitude-longitude):
7. Condicdes climaticas durante coleta/colheita: _ ensolarado _ nublado __ garoa __ outros
8. Procedimento de coleta/colheita:  manual __ mecanizado
9. Parte colhida: ___raizes ___ hastesframos __ folhas ___cascas da parte subterranea
_ flores __ frutos ___sementes __ cascas da parte aérea
10. Fase de desenvolvimento da planta: __ vegetativo __ floragdo
___ frutificagdo __ maturagdo
11. Solo: ___argiloso __ médio __ arenoso
12. Solo com possibilidade de contaminacdo radioativa? ___sim __ néo
13. Planta: __ cultivada __ esponténea
14. Se a planta for obtida por cultivo, responder os itens seguintes (14-22):
Safra: Talh&o n°: Colheita n°:
Iniciodacolheita:_ / / Hora; h_;Términodacolheita:_ / / Hora:_ _h
15. Data e resultado da Ultima andlise de solo: _ / /  (mencione unidade)
pH= C(M.O.)%= P=
K= Cat+Mg= V%=
16. Data e quantidade do calcério aplicado na ultima calagem:___ / /  quant.: t/ha
17. Tipo, quantidade e data da ultima adubago:
Tipo Quantidade t/ha Data

18.
20.

21,
22,
23.

Areairrigada: ___sim ___ndo

Condicbes de luminosidade: sem tela de sombreamento com tela de sombreamento
porcentagem de sombreamento da tela? %
O cultivo da planta foi consorciado? ndo sim. Quais as culturas utilizadas?

Utilizacdo de agrotdxicos e afins? __ ndo ___ sim. Qual(is)?

Ocorréncia de pragas e doencas:

19. Origem da &gua (anexar resultado da andlise):

. Qual a

Nome da praga/doenga

Parte atacada

Método de controle

24,
26.
27.

Prazo de validade:
Ndmero e tamanho do lote:

25. CondicGes de armazenagem:

kg (

sacos/caixas de

Observagdes/Informagdes complementares:

Data: [

ko)

Assinatura do responsavel

Fonte: BRASIL. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Desenvolvimento. Secretaria de Desenvolvimento Agropecuario e Cooperativismo. Boas
Préticas Agricolas (BPA) de plantas medicinais, arométicas e condimentares. Plantas Medicinais e OrientagBes Gerais para o Cultivo. Brasilia:
MAPA, out. 2006. 48 p. ADAPTADO.
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A | Identificagio do Documento (Uso do Crgdo de V.8)

Ministério da Sande

Dados Eelacionados a Formula (CONT.)
T3 15 | FImcal | 1D | Componentes| 17 | Codige | 1% | lipo | 19 | Concenmagac | U] Umd. de
;j;Fﬁi Fica da Formula da Quant. Volume Demonstragio da
i D.CB. Formula

Agéncia Nacionalde Vigilaneis Sapitira
Sisterna de Informagdes da Vigilancia
Sanitdria
Formulano de Petigio — 1
Produto
H MNimero do Processo Origem Protocolo Fommulirios (Produto) e (Apres)
(Tia / Més / Ano) Anexos

o] [TTTTTTITTTIT T ez ] | |

L 1] [o L1 1 1
C | Dados de Empresa

Detentora Numero de Autonzagio/Cadastro

04] s [T T T T T

Cedente (Conforms documento de cessiolagal. Valido 2 acabado em poder daANVE)  Nimero de Autorizagdo/Cadastro

06 or | 1 1 1 1 1 11

D | Dados do Produto

Classe Terapéutica/categona Vencimento (Meés Ano)

Nome do Produto

10]

E | Feferéncia do Similar (Exclusive para medicamanto)

Empresa Detentora

il EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEN

Nimero de Begstro Nome do Produto

o] T T T T T T T T T Jui

F DadosRelacionados a Fonmula
14|15 | FFisica/ [ 16 | Componentes| 17 | Codigo |18 | Tipo
iﬂlﬁi Ftea da Fommula da

19 | Concentragio | 20| Unid. de
Cuant. Vohime Demeonstragio da

D.CEB. Formula
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Anexo C — Modelo de Formulario de Peticéo (FP) 2.

Ministério da Sande A| Identificagdo do documento(Uso do drgio de V.8.) L [ Termo de Responsabilidade

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Sistema de Informagdes de Vigilincia
Sanitaria

Formulario de Petigdo - 2

Apresentagio Assumimes, civil & criminzlmente, inteira responsabilidade pela veracidade das mformagfes agui
B | Numero do Processo Origem Protocolo Numero de apresentagoes zpresentadas (mclusive pela deseriglo dos componentes da formula e das apresentagdes em anexo), bem zssim
(Dia / Més / Ano) | Anexos pela Qualidede do Produte (meclumnde-se nos casos cebiveis. sua esterilidade & ou apirogenicidads) cgjo

0 | | | I I I I I I | | | | I I 02 | | | | | | | 1 I | I Ide I | I cadastramento ou registro, ou as modificagies deste, tenhames selicitade através desta petigdo.

G | Importante
As Petigdes relacionadas aos procedimentos automaticos & sumarissimo somente serdo deferidas
caso nio dependam do deferimento de petigdes vinculadas a outros procedimentos (sumario ou

especial)
H |Assuntos da Peticdo (Codigos e Descrigio)
01 02
03 04
:[:FLI:)EdDS do Fabricante N Autorizacio | Cad Ass. Responsavel Lagal Ass. Responsavel Técnico
dbricante ANUmero AULOrizagao [ Lacastro Carmbe com os dades legiveis Carmbo com os dades legiveis
2 3] [ T T T T T1
Municipio de Fabricagio UF. de Fabricagio Cddigo do Municipio M [ Usodoodrg3o de Vigilincia Sanitéria
2| | s | [ T 1o [ T [T [ 1
J  Dados de Apresentagio |28 Destinacio do Produto
MNimero de Registro 1| Imstitucional 2 | Indust_/Profissional
AN EEREEERR R 3 Comercial| |4 |Restrito a Hospitais

Tempo de validade

2] L1l [Toowes [1] [Toues [1] T3 s
Nome do Produto

30 | | [T 1111 HEEEEE
[ ] HEEEEEE HEEEEEE HEEREEE
Complemento do Nome ou Marca No. Da Apres. na formula

ETI N I O O I 3
Apresentacio do Produto
33 [ ] HEEEEE [T 1111 [T 1111
[ ] [TTTTTT] [TTTT T HEEREEE
Forma Fisica / Farmacg&utica

5 |

Restrigdo de Uso / Venda Cuidados de Conservagio

35 | [T [36]

Acondicionamento [ Embalagem Primaria Embalagem Externa

7] [TTT1 [38]
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Anexo D — Sumario para apresentacdo de documentacao técnico-cientifica do relatério de seguranca e eficacia submetida a Anvisa.

Indicacdo/ | Referéncia da documentagdo técnico-cientifica | Tipo de | Matéria-prima | Dosagem Populagéo de | Design do | Resumo dos resultados
Alegacdo | submetida evidéncia utilizada (para cada indicagdo | pacientes/ estudo encontrados
de uso (indicar se | (parte da planta | informar a dosagem | Caracteristicas (p. ex. estudo | (para evidéncia tradicional
evidéncia utilizada e | didria comprovada pela | (doencas/condicao, controlado incluir suficiente informagao
cientifica  ou | modo de | evidéncia) idade do grupo, sexo, | randomizado para demonstrar a relevancia,
tradicional) preparo) etnia, ndmero  de | placebo duplo | para evidéncia cientifica
envolvidos no estudo, | cego, informagdes | incluir detalhes como forca
etc) in vitro, estudo | da evidéncia (ex. valor de P),
coorte, estudo | as  conclusdes, qualquer
caso controle) deficiéncias, etc)
Autor | Titulo | Detalhes | Ano Tipo
(es) (p. ex. | da (ano da | (p. ex.
titulo publica- | Publica- mono-
de ) cio ¢ao) grafia,
artigos, (. ex metané—
livros) | itulo do Ilse_,~
jornal, revisdo,
editora artigo
do livro) orlgln:al de
pesquisa)
Indicacéo
1
Indicacédo
2
Indicacéo

3etc
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Anexo E — Tempos em que devem ser realizados os testes de estudo de estabilidade acelerada, de longa duragdo e de acompanhamento

Estudo de estabilidade acelerada

TODAS AS TABELAS DE

TESTES ESPECIFICAGAO i BQ?ATEAS\ s ESTABILIDADE DEVEM VIR

Aspecto Aparéncia, cor, odor, sabor... X -- X ACOMPANHADIA‘ oD
Perfil cromatogréfico Descrigdo X -- X INFORMAGOES:
Teor do marcador Faixa aprovada X X X
Desintegracéo (solidos) Tempo aprovado X X X Nome do produto:
Umidade (sélidos) Limite aprovado X -- X
Dureza (s6lidos) Limite aprovado X -- X Lote do produto:
pH (liquidos e semissolidos) Faixa aprovada X X X s
Sedimentacdo po6s- agitacdo (suspensdes) | Valor aprovado X -- X Data de fabricagdo:
Claridade em solugdes Aspecto aprovado X -- X e s
(liquidos) Especificacdo embalagem primaria:
(Seegirlzgzg g ?:::ﬁ?js) Aspecto aprovado X X Fabricante da matéria-prima ativa
Perda de peso (base aquosa) Limite aprovado X -- X vegetal:
Contaminantes microbiol6gicos Limite aprovado ou auséncia, X -- X

a depender do patdgeno Lote da matéria-prima ativa vegetal:
Estudo de estabilidade de longa duracgéo

TESTES ESPECIFICACAO DATA
INICIO [3°MES |6°MES |9°MES |12°MES | 18°MES | 24° MES

Aspecto Aparéncia, cor, odor, sabor... X - -- -- -- -- X
Perfil cromatogréfico Descricdo X -- - -- -- -- X
Teor do marcador Faixa aprovada X X X X X X X
Desintegracdo (s6lidos) Tempo aprovado X X X X X X X
Umidade (s6lidos) Limite aprovado X - - - - - X
Dureza (s6lidos) Limite aprovado X -- - - - - X
pH (liquidos e semissolidos) Faixa aprovada X X X X X X X
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Sedimentacdo po6s- agitagdo (suspensdes) | Valor aprovado X -- - - - - X
Claridade em solucgbes Aspecto aprovado X -- - - - - X
(liquidos)
Separacgéo de fases Aspecto aprovado X -- - - - - X
(emulsdes e cremes)
Perda de peso (base aquosa) Limite aprovado X -- - - - - X
Contaminantes microbiol6gicos Limite aprovado ou auséncia, X -- - - - - X
a depender do patdgeno
A Considerando um prazo de validade de 24 meses.
Estudo de estabilidade de acompanhamento
TESTES ESPECIFICACAO DATA
INICIO | 12° MES | 24° MES
Aspecto Aparéncia, cor, odor, sabor... X X X
Perfil cromatogréfico Descrigdo X X X
Teor do marcador Faixa aprovada X X X
Desintegracdo (s6lidos) Tempo aprovado X X X
Umidade (sélidos) Limite aprovado X X X
Dureza (s6lidos) Limite aprovado X X X
pH (ligquidos e semissolidos) Faixa aprovada X X X
Sedimentacdo pos- agitagdo (suspensdes) | Valor aprovado X X X
Claridade em solugdes Aspecto aprovado X X X
(liquidos)
Separacdo de fases Aspecto aprovado X X X
(emulsdes e cremes)
Perda de peso (base aquosa) Limite aprovado X X X
Contaminantes microbiol6gicos Limite aprovado ou auséncia, X X X

a depender do patdgeno

A Considerando um prazo de validade de 24 meses.

X: periodo em que o ensaio deve ser realizado; --: periodo em que o ensaio ndo necessita ser realizado.

*Geralmente, o peso médio é utilizado no calculo do teor do marcador, portanto, este deve ser considerado no estudo de estabilidade.




