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RESUMO

Devido a sua nobre finalidade, os medicamentos fitoterapicos, assim como outros
medicamentos, sdo alvo de extensa regulamentagdo, que abrange toda a sua
cadeia, desde a pesquisa, desenvolvimento, passando pelo registro sanitario,
producédo, prescricdo, comercializagdo, dispensac¢éo, administracdo, até a vigilancia
pos-comercializacdo, ou farmacovigilancia. Cada etapa desta cadeia tem
importancia determinante sobre a qualidade e o efeito do medicamento e, portanto, é
passivel de monitoramento e regulamentacdo especifica. No Brasil, o 6rgao
responsavel pelo controle e regulamentacdo da producdo e comercializacdo destes
produtos é a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O objetivo deste
trabalho é conhecer os aspectos concernentes ao registro de medicamentos
fitoterapicos no Brasil e as caracteristicas dos produtos registrados. Todas as
informacdes foram obtidas por meio de analise documental, a partir dos pareceres
técnicos de indeferimento de registros e renovacdes de registro de medicamentos
fitoterapicos emitidos pela Anvisa no periodo de mar¢o/2005 a mar¢o/2010, do
sistema Datavisa, do suplemento Anvisa no Diario Oficial da Unido (DOU) e das
contribui¢cdes oriundas da Consulta Publica (CP) n® 31/2009. Os resultados deste
trabalho apontaram que ha 382 medicamentos fitoterapicos com registro sanitario
valido no Brasil (357 medicamentos fitoterdpicos simples e 25 compostos ou em
associacao), obtidos de 98 espécies vegetais. Grande parte destes medicamentos
possui registro de apresentacdes sob formas farmacéuticas sélidas e os derivados
mais registrados sdo das espécies Aesculus hippocastanum, Mikania glomerata e
Ginkgo biloba. No periodo avaliado, foram publicados 325 indeferimentos
relacionados a solicitacbes de registro e renovacao de registro, 0 que representa
45% das peticbes publicadas para medicamentos fitoterapicos no periodo. As
principais razbes de indeferimento estdo relacionadas ao controle da qualidade,
auséncia de cumprimento das exigéncias técnicas feitas pela Anvisa, relatério de
estabilidade e comprovacdo de seguranca e eficacia. As espécies com o maior
namero de derivados indeferidos foram Ginkgo biloba e Panax ginseng. Em 2009,
esteve em consulta publica a proposta de norma para atualizacdo da legislacdo que
dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos. A Anvisa recebeu
contribuicdes de 20 participantes, a maioria pertencente a associa¢des ou entidades
representativas do setor regulado, ou a 6rgaos ou entidades do governo. Em 2010,
essa proposta deu origem a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n° 14/2010,
norma atual que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos. Espera-se
que os dados deste estudo possam servir de base para analise das ac¢fes tanto da
Anvisa, frente a possibilidade de aprimoramento da atividade regulatéria, de
normatizacao e fiscalizacdo, quanto do setor industrial farmacéutico, que podera
focar as acbes de pesquisa, desenvolvimento e inovagao na tentativa de corrigir e
avancar frente aos principais desafios e dificuldades identificados.

Palavras-chave: medicamentos fitoterapicos, registro, renovacdo de registro,
indeferimentos, Anvisa.
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ABSTRACT

Due to its noble purpose, herbal medicines, as well as other medicines, are
subjected to extensive regulation, which covers the entire chain, from research and
development, through the sanitary registration, manufacture, prescription,
commercialization, dispensing, administration, until the post-marketing surveillance,
or pharmacovigilance. Each step of this chain is decisive for the quality and the effect
of the medicine and therefore is subject to specific regulation and monitoring. In
Brazil, the official organization responsible for controlling and regulating the
production and marketing of these products is the National Health Surveillance
Agency (Anvisa). The objective of this study is to learn about the aspects regarding
the registration of herbal medicines in Brazil and the characteristics of the registered
products. All information was obtained through document analysis, from technical
report concerning not granted registrations and registration renewals of herbal
medicines issued by Anvisa in the period of March, 2005 to March, 2010, the
Datavisa, Supplement Anvisa in the Diario Oficial +the government official journal,
and contributions from the Public Consultation n°® 31/2009. The data from this study
indicated that there are 382 herbal medicines with sanitary registration in Brazil (357
as simple herbal medicine and 25 as combination), obtained from 98 plant species.
Most of these medicines have presentations in solid dosage forms, and the
derivatives most registrated are from Aesculus hippocastanum, Mikania glomerata
and Ginkgo biloba species. In the period studied were published 325 not granted
related to registration and renewal of registration, which represents 45% of the public
petitions for herbal medicines in the period. Major reasons for not granted are related
to quality control, lack of compliance with technical requirements made by Anvisa,
report problems to the stability and proof of safety and effectiveness. Ginkgo biloba
and Panax ginseng were the species with the highest number of not granted. In
2009, was posted for public consultation a proposal rule to update the legislation that
provides for registration of herbal medicines. Anvisa has received 20 contributions
from participants, the majority belonging to associations or organizations
representing the regulated sector, or government agencies or entities. In 2010, this
proposal led to the Resolution RDC n° 14/2010, the current standard that provides for
registration of herbal medicines. It is hoped that data from this study could serve as a
basis for analysis of the actions of both Anvisa, facing the possibility of improving the
regulatory activity, the regulation and supervision, and the pharmaceutical industry,
which will focus on the actions of research, development and innovation in an
attempt to correct and move forward to the main challenges and difficulties identified.

Keywords: herbal medicines, registration, registration renewal, not granted, Anvisa.
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1 INTRODUCAO

O processo de busca pela cura de doencas e o restabelecimento do estado
de saude é algo que remete a antiguidade. No contexto deste processo de equilibrio
entre o estado de saude e doenca, diversas sdo as formas de intervencdo as quais o
setor saude e a populagéo lancam mao.

A utilizacdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e prevencao
de doencas é uma das mais antigas formas de terapéutica utilizada pelo homem,
gue foi sedimentando-se com o passar do tempo, sendo o resultado do acumulo de
conhecimentos empiricos sobre a acdo de espécies vegetais por diversos grupos
étnicos.

No Brasil, teve origem, inicialmente, na cultura dos povos indigenas.
Posteriormente, com a colonizacdo, foram introduzidas outras espécies trazidas
pelos europeus e africanos e provenientes de outros paises da América do Sul (1).
Com base neste conhecimento acumulado pela medicina popular, foram
desenvolvidas diferentes formas de utilizacao de plantas medicinais e fitoterapicos.

Assim sendo, e contando com o0 avanco e a modernizacdo da
farmacoterapéutica, o uso de plantas medicinais sob a forma de medicamentos
fitoterapicos torna-se, de forma inquestionavel, uma das formas de se atingir o
equilibrio satde-doenca, contribuindo de maneira ostensiva para com os cuidados a
saude.

Atualmente, além de serem empregados diretamente na terapéutica moderna
sob a forma de medicamentos fitoterapicos, os compostos derivados de plantas
medicinais representam uma rica fonte para a hemissintese de moléculas mais
complexas. Estima-se que 25-30% dos medicamentos disponiveis a terapéutica sédo
derivados de plantas (2, 3). Quando se leva em conta 0 mercado de medicamentos
antineoplasicos e de antibidticos, o percentual sobe para cerca de 60-70% de
desenvolvimento a partir de recursos naturais (4).

Os medicamentos sao considerados ferramentas primordiais de intervencgao
na evolucdo da doenca. Atuam no processo de intengcdo de cura, na minimizagao
dos efeitos e sintomas, na prevencao ou ainda no auxilio ao diagnéstico. Entretanto,

apesar de esperado que sua acao tenda a restabelecer o estado de saude, os
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medicamentos podem também propiciar o aparecimento de agravos a esta.
Portanto, torna-se fundamental que estes apresentem qualidade, seguranca e
eficacia, de forma a viabilizar que os objetivos pretendidos quando da sua utilizacao
sejam alcancados.

Desde a década de 70, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) vem
estimulando o desenvolvimento de medicamentos a partir de plantas e a sua
inclusdo nos servigos de saude (5). Apesar de todo o desenvolvimento e avancos
alcancados nos ultimos anos no tocante as politicas publicas na area da saude, a
OMS estima que grande parte da populacdo mundial, devido a pobreza ou ainda a
falta de acesso aos servigos de assisténcia a saude, seja dependente das plantas
medicinais como forma de atender as suas necessidades béasicas de saude. Mesmo
Nos paises em gque 0S Servigos assistenciais encontram-se plenamente disponiveis,
é crescente o interesse pelas plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos (5).

A partir da década de 80, esforcos comecaram a ser empreendidos no Brasil,
visando estimular os estudos com as plantas medicinais, promover o crescimento
deste setor e sua introducdo na atencdo basica a saude (6, 7).

No ano de 2006, duas importantes politicas foram publicadas para o setor de
plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil: a Portaria Ministerial GM/MS n° 971, de
3 de maio de 2006, que aprovou a Politica Nacional de Praticas Integrativas e
Complementares (PNPIC) no Sistema Unico de Satde (SUS) e o Decreto n° 5.813,
de 22 de junho de 2006, que aprovou a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF) e deu outras providéncias. Estas duas politicas apresentam
entre suas diretrizes o incentivo a pesquisa e o desenvolvimento relacionado ao uso
de plantas medicinais e fitoterapicos, com o objetivo de disponibilizar a populacao
essa alternativa terapéutica com qualidade, seguranca e eficicia, priorizando a
biodiversidade do pais e promovendo um maior acesso a tratamentos seguros e
eficazes (7, 8).

Os medicamentos fitoterapicos, assim como 0s outros medicamentos =+
novos, genéricos, similares, biolégicos, dinamizados e especificos +sdo alvo de
extensa regulamentacdo, que abrange toda a sua cadeia, desde a pesquisa e
desenvolvimento, passando pelo registro sanitario, produgéo, prescricdo, comercio,
dispensacdo, administragdo, até a vigilancia pds-comercializacdo, ou

farmacovigilancia. Cada etapa desta cadeia tem importancia determinante sobre a
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qualidade e o efeito do medicamento e, portanto, é passivel de monitoramento e
regulamentacao especifica (9-15).

Assim, o0 monitoramento é uma ferramenta a disposicdo da vigilancia
sanitaria, que a emprega como forma de acompanhar, avaliar e controlar produtos
sob seu regime (16). Neste contexto, o controle sanitario é perpassado por acdes
que vao desde atividades educativas e informativo-instrutivas, de normatizacao,
chegando até a fiscalizacao.

O registro de medicamentos esta entre os instrumentos de controle sanitario
fundamentais. Por meio dele, o Ministério da Saude (MS), no uso de sua atribuicdo
especifica, determina a inscricdo prévia no érgao ou na entidade competente, pela
avaliacdo do cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico
relacionada com a eficacia, seguranca e qualidade destes produtos, para sua
introdugdo no mercado e sua comercializagcdo ou consumo (17). Com o registro
sanitario, o Estado atua como mediador entre o0s interesses das induastrias
farmacéuticas, produtoras de medicamentos, e 0s interesses da saude publica,
zelando por sua defesa e protecdo (18). Este instrumento permite conhecer os
medicamentos que sao produzidos e comercializados, suas principais caracteristicas
e pontos criticos relacionados a sua producdo e utilizacdo pela populacao,
garantindo que somente sejam disponibilizados ao comércio produtos eficazes,
seguros e de qualidade.

Portanto, de modo a fornecer subsidios e indicadores para o aproveitamento
racional dos recursos nacionais disponiveis *naturais, humanos e técnicos +torna-
se necesséario tracar o perfil da situacdo do registro de medicamentos fitoterapicos
no pais, identificar e avaliar as recorrentes razdes de nao conformidade dos
produtos desenvolvidos pela industria farmacéutica em relacdo a legislacéo sanitaria
vigente, o que consequentemente tem acarretado o indeferimento de novas
solicitacdes de registro e de renovacao de registro; e conhecer as espécies vegetais
que possuem comprovacdo de seguranca e eficacia em conformidade com a
legislacdo brasileira. Assim, serd possivel auxiliar a industria farmacéutica no
momento do desenvolvimento de novos produtos e na elaboracdo dos processos de
registro, estimulando a producado de fitoterapicos em escala industrial e ampliando
as opcOes terapéuticas aos usuarios, em consonancia com as diretrizes da PNPMF.

E também necessario avaliar as informacées ja publicadas sobre as plantas

medicinais, principalmente referentes as espécies que recorrentemente tém as
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solicitagbes de registro de derivados indeferidos, auxiliando deste modo a
regulamentagao ao fornecer uma base com dados que possa vir a facilitar o registro
de medicamentos obtidos dessas espécies.

Estas informacfes, depois de processadas, serviriam também de guia para a
implementacéo de estudos que validem a seguranca e eficicia de utilizacdo dessas
plantas, uma vez que esta é a forma mais eficiente de agregar a elas valor
biotecnoldgico e promover 0 seu uso em saude publica.

A partir dessas informacgfes, os profissionais envolvidos em pesquisa e
desenvolvimento podem definir melhor os objetivos, métodos e estratégias, tornando
a pesquisa mais dirigida para o atendimento dos requisitos referentes ao registro,

gerando medicamentos a serem agregados ao arsenal farmacoterapéutico.



21

2 JUSTIFICATIVA

O cenério brasileiro, aliando a rica biodiversidade e o conhecimento de
comunidades indigenas ou tradicionais, representa uma importancia estratégica no
contexto da exploracéo sustentavel da diversidade biologica (2).

Em um levantamento realizado entre os anos de 1984 e 2004, Calixto (2005),
com base no nimero de trabalhos publicados em periddicos internacionais, revelou
que poucas areas de pesquisa cresceram tanto no Brasil, quanto a area de
pesquisas com plantas. As publicacGes brasileiras nesta area passaram de 24 para
1.431, ou seja, apresentaram um crescimento de 60 vezes, levando o Brasil ao
patamar de lider absoluto na América Latina nas publica¢cfes internacionais na area
de plantas com quase metade das publica¢cbes da regido (19).

No entanto, em 2008, havia 512 medicamentos fitoterapicos registrados na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), oriundos de extratos e outros
derivados de aproximadamente 162 plantas medicinais, sendo que apenas um
quarto destas espécies medicinais sdo nativas da Ameérica do Sul (20).

Considerando o carater multi e interdisciplinar que permeia a pesquisa com
plantas medicinais e fitoterapicos, o potencial cientifico brasileiro, e tendo em vista o
crescente interesse do mercado internacional para com o0s medicamentos
fitoterdpicos e a biodiversidade brasileira, comparativamente ao mercado de
medicamentos sintéticos, o Brasil possui enorme importancia e vantagens (2).

Assim, caracterizar e avaliar todo o processo de registro de medicamentos
fitoterapicos no Brasil torna-se estrategicamente importante e faz-se necessario. Tal
avaliacdo, realizada por meio de um levantamento da situacdo atual do registro
desses medicamentos no pais e de uma avaliacdo das principais razdes de
indeferimento das solicitacGes de registro e renovacao de registro protocoladas pela
industria farmacéutica na Anvisa, favorecera a regulamentacao e permitira auxiliar a
industria farmacéutica no momento do desenvolvimento de novos produtos e na
elaboracdo do processo de registro, o que, a longo prazo, podera estimular a
producéo de fitoterapicos em escala industrial e ampliar as opg¢des terapéuticas aos

usuarios, em consonancia com as diretrizes da PNPMF.
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Além disso, a area de vigilancia sanitaria, quando comparada com outras
areas da saude, é responsavel por pequeno volume de producao cientifica, sendo
que boa parte do conhecimento produzido na area se da por meio da producéo de
pareceres, relatérios, oficios e documentos que, ndo raramente, ficam arquivados
dentro de processos, sistemas e bases de dados eletronicos de acesso restrito.
Assim sendo, a socializacdo deste conhecimento é fundamental para o

aprimoramento dos trabalhos na area e para a saude publica (21).
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Conhecer os aspectos atuais concernentes ao registro de medicamentos

fitoterapicos no Brasil.

3.2 ESPECIFICOS

- Descrever os aspectos atuais da legislacdo sanitaria brasileira para o registro
de medicamentos fitoterapicos;

- Realizar um levantamento da situacdo atual do registro de medicamentos
fitoterapicos no Brasil;

- Identificar e avaliar as razdes de indeferimento das solicitacdes de registro e
renovacdo de registro de medicamentos fitoterdpicos protocoladas pela industria
farmacéutica na Anvisa e identificar as espécies vegetais recorrentes entre aquelas
indeferidas;

- Avaliar as contribuicbes recebidas pela Anvisa quando da atualizacdo da
norma que dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos +a Consulta
Publica (CP) n° 31, de 26 de maio de 2009.
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4 REVISAO DE LITERATURA

A OMS estima que uma grande parte da populagcdo mundial ndo tem acesso
regular a servicos de salude e medicamentos essenciais, principalmente nos paises
em desenvolvimento (22). Tendo em vista que a maior parte da populagdo encontra-
se nestes paises, 0s quais apresentam dificuldades em oferecer atendimento a
saude frente ao aumento populacional, escassez de recursos e nhecessidade
crescente de medicamentos, destaca-se a importancia do desenvolvimento de
pesquisas com plantas medicinais e fitoterapicos, com o objetivo de prevenir, curar
ou minimizar os sintomas das doencas, a um custo mais acessivel a populacédo e
aos servigos publicos de saude (23, 24).

Existem aproximadamente 250 mil espécies de plantas no mundo e estima-se
gue apenas 10% destas tenham sido avaliadas cientificamente. Por ser uma das
maiores biodiversidades do planeta, a flora brasileira constitui-se uma das mais ricas
fontes de novos produtos farmacéuticos, cosméticos e nutracéuticos (25).

As estimativas nacionais apontam que 82% da populacao brasileira utilizam
produtos a base de plantas, e que o setor fitoterapico conta com duzentas empresas
gue empregam mais de cem mil pessoas no pais (26).

O setor movimenta no Brasil cerca de US$ 160 milhdes por ano. Estima-se
gue o ritmo de crescimento das vendas internamente seja de mais de 15% anuais,
contra apenas 4% do que evoluem as vendas dos medicamentos sintéticos (27).

O mercado global de fitoterapicos chegara a aproximadamente US$ 100
bilhdes em 2015. De acordo com a Global Industry Analysts, a Europa lidera como o
maior mercado regional, enquanto a maior taxa de crescimento é da Asia e Pacifico
(28).

O crescente interesse pelo uso, pesquisa e desenvolvimento de plantas
medicinais e seus produtos derivados, incluindo os medicamentos fitoterapicos, em
todo o mundo vem chamando a atencdo das agéncias internacionais e
governamentais, que seguem trabalhando no sentido de garantir que tratamentos a
base desta alternativa terapéutica sejam mais seguros e eficazes (29, 30).

Enquanto o custo de desenvolvimento de um medicamento de sintese pode

chegar a US$1,5 bilhdo e levar de 10 a 15 anos, para um medicamento originado de
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planta, esse investimento € da ordem de cerca de US$5 milhdes (31), ou seja,
demanda muito menos recursos e consequentemente menores riscos.

Tais valores apontam para um mercado em potencial expanséo, considerando
ainda a biodiversidade brasileira, a aceitabilidade pela populacdo e as recentes

politicas de incentivo ao desenvolvimento e acesso a estes produtos.

4.1 PLANTAS MEDICINAIS, MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS E O SUS

O processo de obtencdo do medicamento a partir da matéria-prima vegetal
deve primar pela preservacdo da integridade quimica e farmacoldgica da planta,
garantindo a constancia de sua atividade bioldgica e a seguranca de sua utilizacao,
além de valorizar seu potencial terapéutico. Para que se atinjam estes objetivos, a
pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos sdo realizados em
uma série de etapas, envolvendo um processo interdisciplinar, multidisciplinar e
interinstitucional (32).

As etapas de desenvolvimento envolvem diversas areas do conhecimento,
como a etnobotanica, botanica, agronomia, ecologia, quimica, fitoquimica,
farmacologia, toxicologia, biotecnologia e tecnologia farmacéutica (24) e,
normalmente, tem como ponto de partida informacdes etnobotanicas e
etnofarmacoldgicas, passando, a seguir, para a obtencdo de um extrato
padronizado, com seu(s) marcador(es) definido(s).

No entanto, a pesquisa com plantas medicinais no Brasil ainda enfrenta uma
série de limitacdes, tais como poucos recursos para seu financiamento, rigidez das
normas de acessO aos recursos genéticos e aos conhecimentos tradicionais
associados, auséncia de instalacbes e infraestrutura basica e falta de grupos
atuantes nas areas de toxicologia e farmacologia clinica. Somam-se a estas
limitacdes o grande numero de pesquisas fragmentadas e desvinculadas umas das
outras, onde as especialidades se sobrepdem as reais necessidades da populagéo
(2, 24, 33).

A partir do espaco aberto para discussbes que o SUS proporcionou a

Assisténcia Farmacéutica, varias propostas e exigéncias por novas praticas foram
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colocadas em debate. As reivindicagOes pela insercao de terapias tradicionais no
SUS foram crescentes e geraram uma série de discussdes e questionamentos; e
também criaram resisténcias no campo farmacéutico. A ascensdo de novas
demandas, numa espécie de movimentacdo mundial por medicina natural e com
abordagem mais humana, menos invasiva e com produtos menos agressivos,
também contribuiram para a demanda de insercdo de novas terapias a pauta da
assisténcia farmacéutica, além de inflamar as discussdes acerca da qualidade,
eficacia, seguranca e cientificidade de produtos para tais terapias.

Assim, a pesquisa por novos produtos oriundos da ampla biodiversidade
brasileira €& uma oportunidade impar para estabelecer um modelo de
desenvolvimento préprio e soberano na area da saude, na tentativa de minimizar a
dependéncia nacional no setor farmacéutico (8).

A questdo das plantas medicinais na assisténcia farmacéutica foi assunto
pautado em diversas politicas, como na Politica Nacional de Medicamentos e na
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica, e em debates, culminando com a
publicacdo da PNPMF em junho de 2006, no intuito de estabelecer as diretrizes para
a atuacdo do governo na area de plantas medicinais e fitoterapicos, e da PNPIC em
maio de 2006, que propde, dentre outras possibilidades, a inclusdo das plantas
medicinais e da fitoterapia como opc¢des terapéuticas no sistema publico de saude
(8, 34, 35).

A PNPMF constitui parte essencial das politicas publicas de saude, meio
ambiente e desenvolvimento econdmico e social como um dos elementos
fundamentais de transversalidade na implementacdo de acdes capazes de promover
melhorias na qualidade de vida da populacdo brasileira. Assim como as demais
politicas publicas, a PNPMF configura decisbes de carater geral que apontam rumos
e linhas estratégicas de atuacdo governamental, reduzindo os efeitos da
descontinuidade administrativa e potencializando os recursos disponiveis (8).

A Anvisa é peca fundamental dessas politicas por ser uma agéncia
reguladora que tem como objetivo atuar na promoc¢do e protecdo da saude da
populacao, através do controle, dentre outras substancias, de plantas medicinais e
medicamentos fitoterapicos. No ambito da PNPIC e da PNPMF, cabe a Anvisa
regulamentar o controle e exercer a vigilancia sanitaria sobre a comercializacéo,

dispensacdo, manipulacdo, distribuicAdo de insumos de origem vegetal e
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fitoterapicos, bem como o registro e a fiscalizacdo da producdo de medicamentos
fitoterapicos (36).

Como parte dos resultados da PNPMF, desde 2007, o SUS financia
medicamentos fitoterapicos produzidos & base de Maytenus ilicifolia’ (espinheira-
santa) e Mikania glomerata (guaco), os quais integram as listas de distribuicdo de
medicamentos em 16 estados brasileiros. Assim como ocorre com a lista de
farmacos da atencao basica, as secretarias estaduais e municipais de saude devem
definir os medicamentos que serdo distribuidos na rede publica de saude, de acordo
com a necessidade de cada regido. O financiamento segue a recomendacgédo da
OMS de que os paises usem 0s recursos naturais disponiveis no proéprio territorio
para promover a atencdo primaria a saude (37).

A partir de 2010, o SUS passou a financiar seis novos medicamentos
fitoterapicos a base de Cynara scolymus (alcachofra), Schinus terebenthifolius
(aroeira), Rhamnus purshiana (cascara-sagrada), Harpagophytum procumbens
(garra-do-diabo), Glycine max (soja) e Uncaria tomentosa (unha-de-gato). Com isso,
o numero de fitoterapicos financiados pelo SUS cresceu de dois para oito (37).

Outra importante conquista foi a publicacdo da Relacdo Nacional das Plantas
Medicinais de Interesse ao SUS (Renisus) em fevereiro de 2009. A Renisus é
constituida por plantas medicinais que interessam ao SUS por serem nativas ou
exoticas adaptadas, amplamente utilizadas pela populacdo brasileira, e por ja terem
algumas evidéncias para indicacdo de uso na atencao basica de saude. No entanto,
muitas dessas espécies necessitam de estudos para confirmar sua seguranca e
eficacia. Com a publicacdo desta relacdo, o MS espera que a academia, 0S centros
de pesquisas e o setor produtivo possam retornar com informacdes a respeito

dessas espécies e com produtos a serem agregados ao SUS (38).

1 A sinonimia botanica atual é Maytenus officinaligviabb.. Contudo, de forma didatica, este trabalho adota a
nomenclatura Maytenus ilicifolia em conformidade com o sistema da Anvisa e as publicagdes do MS.
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4.2 A VIGILANCIA SANITARIA E A CRIACAO DA ANVISA

A histéria da vigilancia sanitaria se confunde com a propria historia da saude
publica, talvez por ser tdo antiga, marcando presenca desde o advento da
civilizacdo, mas também por envolver de forma aplicada quase todos os ramos da
salude e da atividade humana, buscando primordialmente identificar o risco sanitario
e evita-lo. Assim, praticamente todo o setor produtivo e suas cadeias de producéo
sofrem a interferéncia da vigilancia sanitaria. Esta interferéncia se da sob a forma de
um conjunto de acdes desencadeadas com a finalidade de proteger a saude da
populacao (39, 40).

A partir da metade da década de 80, por meio do processo de
redemocratizacdo do Estado brasileiro, e de acontecimentos como a promulgagao
da Constituicdo Federal de 1988, a realizacao da 82 Conferéncia Nacional de Saude,
a implementacdo do SUS e a publicacdo do Codigo de Defesa do Consumidor, a

Vigilancia Sanitaria se consolidou no pais como:

um conjunto de ac¢des capaz de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude
e de intervir nos problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da
producéo e circulacdo de bens e da prestacéo de servicos de interesse da
saude, abrangendo o controle de bens de consumo que, direta ou
indiretamente, se relacionem com a salde, compreendidas todas as etapas
e processos, da producdo ao consumo; e o controle da prestacdo de
servigos que se relacionam direta ou indiretamente com a saude (41).

Com base na reforma sanitaria e do sistema de saude, e também na reforma
do Estado, que trouxe consigo a abertura da economia e o advento das
privatizacdes, foram criadas agéncias de regulacdo para as atividades até entdo sob
gestdo estatal. No campo da vigilancia sanitaria foi reestruturado o érgao federal
com a extingdo da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitaria e a criacdo da Anvisa.
Assim, sob o arcabouco da Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, foi definido o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). A Anvisa passou entdo a ser
responsavel pela regulamentacdo e controle da producdo e da comercializacdo de
produtos e servicos submetidos a Vigilancia Sanitaria, e de portos aeroportos e
fronteiras, além de assumir a coordenagédo do SNVS (39).

O processo econdémico da globalizacéo e o progresso tecnolégico trouxeram a
necessidade de uma vigilancia cada vez mais ampla, tornando as atividades da

recém criada Anvisa mais complexas. Esta deveria lancar mado de mecanismos mais
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eficientes de controle de produtos, servicos e processos. Além de evitar que
escandalos como os acontecidos na segunda metade da década de 90, envolvendo
a venda de medicamentos falsificados e adulterados e a realizacdo de atendimento
desqualificado em hospitais, se repetissem em igual ou maior proporcdo e
frequéncia. O fato desses escandalos terem demonstrado a incapacidade do
mercado de, por si sO, promover a auto-regulacdo, também corroborou para o
surgimento da Anvisa (40, 42).

Assim, a década de 90, que comecou com a reforma do Estado e a abertura
da economia, terminou com a criagdo da Anvisa e com um aumento exponencial nas
importacdes de produtos farmacéuticos, passando de cerca de R$ 185 milhdes em
1992 para R$ 1,5 bilhdo em 1999 (42).

A Vigilancia Sanitaria, por ser um campo constituido pelas faces de diversas
areas do conhecimento, enfrenta o desafio de trabalhar na articulacdo entre essas
areas em todas as suas dimensdes e complexidades. No ambito da Anvisa, cabe
ressaltar que diariamente a Agéncia lida com temas muito complexos e variados,
respeitando sua abrangéncia e importancia para a saude da populagédo, que vao
desde lidar com problemas relacionados ao comércio ilegal de medicamentos e o
déficit comercial brasileiro no setor farmacéutico, até a producdo artesanal de

alimentos e o uso de plantas medicinais com base no conhecimento popular.

4.3 A ANVISA E O REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS

A Anvisa € uma autarquia federal sob regime especial, caracterizado pela
independéncia administrativa, estabilidade de seus dirigentes durante o periodo de
mandato e autonomia financeira. Na estrutura da Administracdo Publica Federal, a
Agéncia esta vinculada ao MS.

A gestdo da Anvisa é de responsabilidade de uma Diretoria Colegiada
(DICOL), composta por cinco membros (Diretores) que deliberam através de
normas. Os principais atos normativos sdo emitidos sob o titulo de Resolucdes da
Diretoria Colegiada (RDC), que sdo complementados pelas Instrucbes Normativas

(IN) e Resolugdes Especificas (RE). As RDC, antes de serem publicadas e entrarem
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em vigor, passam por Consulta Publica (CP). A Anvisa utiliza o mecanismo de CP
para colher contribui¢cdes, tanto de setores especializados quanto da sociedade em
geral, sobre as politicas e os instrumentos legais que irdo orientar as diversas acdes
no campo da saude no pais. A ferramenta de CP abre a possibilidade de uma ampla
discusséo, permitindo a participagéo e a contribuicdo da sociedade na construcao do
SNVS. Por meio da CP o processo de elaboracdo dos instrumentos legais é
democratico e transparente para a sociedade, pois torna possivel a discussao sobre
temas de interesse.

A Anvisa é formada por areas responsaveis por assuntos que vao desde
medicamentos, alimentos, cosméticos e saneantes, até portos, aeroportos e
fronteiras, inspecao e fiscalizacdo, propaganda, laboratérios de saude publica, entre
outros. Cada area encontra-se sob supervisdo de um dos diretores membro da
DICOL. Dentre as areas que compdem a Agéncia merecem destaque neste trabalho
por estarem diretamente ligadas a regulamentacdo de medicamentos, as seguintes:
Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) z*responsavel pela regulamentacéo e
registro de medicamentos; Geréncia Geral de Inspecdo e Controle de Insumos,
Medicamentos e Produtos (GGIMP) +responséavel pela certificacdo das empresas
em Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (BPFC) e pelas acdes de fiscalizacéo;
Geréncia Geral de Monitoramento e Fiscalizacdo de Propaganda, de Publicidade, de
Promocao e de Informacéo de Produtos Sujeitos a Vigilancia Sanitaria (GGPRO) +
responsavel pela regulamentacdo, monitoramento e fiscalizacdo da propaganda e
publicidade de medicamentos; e Nucleo de Gestdo do Sistema Nacional de
Notificacdo e Investigacdo em Vigilancia Sanitaria (NUVIG), do qual faz parte a
Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM) z*responséavel, juntamente com a GGMED,
pelo monitoramento pés-mercado de medicamentos (43).

A GGMED ¢ formada pela Geréncia de Tecnologia Farmacéutica (GTFAR) e
Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia (GESEF). Estdo tecnicamente
subordinadas & GTFAR, a Coordenacao de Fitoterapicos e Dinamizados (COFID), a
Coordenacédo de Registro de Medicamentos (CRMED), a Coordenacdo de POs-
registro (COPRE) e a Coordenacdo de Equivaléncia Farmacéutica (CEFAR). A
GESEF estdo ligadas a Coordenacdo de Pesquisas e Ensaios Clinicos e
Medicamentos Novos (COPEM), a Coordenacédo de Produtos Biologicos (CPBIH) e a

Coordenacéo de Bioequivaléncia (COBIO). Entre suas atribuicbes estdo o registro
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de medicamentos, a avaliacdo de alteragfes e inclusdes pods-registro e a renovacao
de registro de medicamentos (43).

Os instrumentos legais que permitem que a Anvisa exerca 0 controle de
produtos de interesse a saude séo a Lei n°® 5.991, de 17 de dezembro de 1973, que
dispbde sobre o controle sanitario do comércio de farmacos, medicamentos, insumos
farmacéuticos e correlatos, e que é regulamentada pelo Decreto n® 74.170, de 10 de
junho de 1974, e a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, que dispbe sobre a
vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos medicamentos, farmacos, insumos
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos, regulamentada
pelo Decreto n°® 79.094, de 5 de janeiro de 1977 (44-47).

A percepcdo da importancia de se realizar uma avaliacdo prévia e
independente dos medicamentos antes de ser liberada sua producdo e
comercializagao foi alcancada em momentos diferentes em diversas regides do
mundo. Em muitos dos casos essa percepcao foi impulsionada por tragédias, como
a da talidomida que ocorreu na Europa na década de 1960. Nesta época, para a
maioria dos paises, 0 registro sanitario de produtos ainda ndo se constituia uma
exigéncia formal. Assim, nos anos de 1960 e 1970 viveu-se um aumento rapido no
namero de leis, regulamentos e diretrizes que objetivavam instruir e avaliar os dados
sobre qualidade, seguranca e eficacia de novos medicamentos (48).

No Brasil, especificamente no que se refere ao registro de medicamentos, a
Lei n® 6.360/1976 enfatiza que nenhum produto, inclusive os importados, podera ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de ser registrado no
MS. A Lei também estabelece que o registro tenha validade por cinco anos, podendo
ser revalidado por periodos iguais e sucessivos, e que sua revalidacdo devera ser
requerida no primeiro semestre do ultimo ano do quinquénio de validade do registro
(46).

Assim, o ato de conceder o registro implica no reconhecimento do poder
publico de que o medicamento é eficaz para a finalidade a que se destina, é seguro
e de qualidade. O cumprimento deste ato juridico-administrativo € justificado do
ponto de vista técnico pela necessidade da avaliagdo pormenorizada da inocuidade
do candidato a medicamento, sua composi¢cao, perfil de seguranca, atividades e
gualidade.

No momento da solicitagdo do registro, deverdo ser submetidos & Anvisa o

relatorio documental da empresa, os relatorios técnico, de producdo e controle da
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qualidade (CQ) do produto, resultados dos estudos de estabilidade, modelos de bula
e rotulagem e o relatério de seguranca e eficacia. A exigéncia de revalidacdo do
registro a cada cinco anos tem como finalidade a necessidade de se confirmar a
manutencdo das indicacdes e dosagens propostas e a reavaliacdo técnica da
formulacédo do medicamento (49).

O registro serd negado sempre que ndo atendidas as condicbes, as
exigéncias e os procedimentos previstos em lei, regulamento ou instrucao da Anvisa.
Além disso, em decorréncia de quaisquer riscos potenciais a saude, o registro pode
ser suspenso ou, se comprovada a nocividade ou o ndo preenchimento dos
requisitos estabelecidos em lei, o medicamento podera ainda ser retirado
imediatamente do comércio e ter o registro cancelado (46).

As especificidades referentes ao registro de cada classe de medicamentos

sdo determinadas pela Anvisa em regulamentos especificos, conforme Tabela 1.



Tabela 1 - Classes de medicamentos, definicdes e regulamentacdes principais

Classe de medicamentos

Definicdo

Norma principal

Produto biolégico: medicamento biol6gico ndo novo ou conhecido que contém molécula com
atividade bioldgica conhecida, ja registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de
fabricacéo (formulagéo, envase, liofilizagéo, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de

Biolégicos qualidade e liberagdo do lote de produto biol6égico para uso); e
Produto biolégico novo: é o medicamento bioldgico que contém molécula com atividade biol6gica RDC n° 55/2010 - Disp8e sobre o registro de
conhecida, ainda néo registrado no Brasil e que tenha passado por todas as etapas de fabricagéo produtos biolégicos novos e produtos bioldgicos.
(formulacéo, envase, liofilizag&o, rotulagem, embalagem, armazenamento, controle de qualidade e
liberag&o do lote de medicamento bioldgico novo para uso).
Medicamentos preparados a partir de substancias que séo submetidas a trituragcdes sucessivas ou
diluigbes seguidas de sucussao, ou outra forma de agitacao ritmada, com finalidade preventiva ou RDC n° 26/2007 - Disp&e sobre o registro de
Dinamizados curativa a serem administrados conforme a terapéutica homeopatica, homotoxicolégica e medicamentos dinamizados industrializados
antroposofica. homeopaticos, antroposoéficos e anti-homotdxicos.
Produtos farmacéuticos, tecnicamente obtidos ou elaborados, com finalidade profilatica, curativa ou
paliativa ndo enquadrados nas categorias de medicamento novo, genérico, similar, biolégico, RDC n° 24/2011 - Dispde sobre o registro de
Especificos fitoterapico ou notificado e cuja(s) substancia(s) ativa(s), independente da natureza ou origem, ndo medicamentos especificos.

é passivel de ensaio de bioequivaléncia, frente a um produto comparador.

Fitoterapicos

Medicamentos obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficacia e
seguranca sdo validadas por meio de levantamentos etnofarmacolégicos, de utilizagdo,
documentagdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas.

RDC n° 14/2010 - Dispde sobre o registro de
medicamentos fitoterapicos.

Medicamento similar a um produto de referéncia ou inovador, que se pretende ser com este
intercambiavel, geralmente produzido apds a expiragdo ou rendncia da protegao patentaria ou de

RDC n° 16/2007 - Aprova o regulamento técnico para

Genéricos outros direitos de exclusividade, comprovada a sua eficacia, seguranca e qualidade, e designado medicamentos genéricos.

pela DCB ou, na sua auséncia, pela DCI.

Medicamentos novos com principios ativos sintéticos e semi-sintéticos, associados ou néo.

Excetuando-se aqueles enquadrados como produtos biolégicos, fitoterapicos, dinamizados, RDC n° 136/2003 - Dispde sobre o registro de

Novos especificos, genéricos e similares. medicamentos novos.

Aguele que contém 0 mesmo ou 0s mesmos principios ativos, apresenta a mesma concentracao,

forma farmacéutica, via de administragdo, posologia e indicagédo terapéutica, e que é equivalente ao

medicamento registrado no 6rgéo federal responsavel pela vigilancia sanitéria, podendo diferir RDC n° 17/2007 - Disp&e sobre o registro de
Similares somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do produto, prazo de validade, medicamentos similares.

embalagem, rotulagem, excipientes e veiculo, devendo sempre ser identificado por nome comercial
ou marca.

€e
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Além das classes de medicamentos citados na Tabela 1, h4 ainda os
medicamentos de baixo risco que ndo sdo passiveis de registro. Estes
medicamentos, regulamentados pelas RDC n° 199, de 26 de outubro de 2006 e IN
n® 3, de 28 de abril de 2009, sdo aqueles nos quais existe baixo risco de que seu
USO OU exposicdo possa causar agravos a saude quando observadas todas as
caracteristicas de uso e de qualidade. Eles sao passiveis de notificacdo junto a
Anvisa, através de um procedimento simplificado e eletrénico a ser realizado pela

empresa interessada através do portal da Agéncia na internet (50, 51).

4.4 A HARMONIZACAO INTERNACIONAL DA REGULAMENTACAO SANITARIA
PARA O REGISTRO DE MEDICAMENTOS

Quando se pensa em um mundo globalizado, muito se discute em relacédo aos
critérios para o registro de medicamentos. Como cada pais € soberano para propor
e estabelecer suas normas e leis, as exigéncias sanitarias para o registro de
medicamentos, em grande parte das vezes, diferem de um pais para o outro. Isso,
na pratica, dificulta e, muitas vezes, inviabiliza o registro e a consequente
comercializagdo de um mesmo medicamento em mais de um pais.

A urgente necessidade em racionalizar e harmonizar a regulamentacao
sanitaria foi impulsionada por preocupacdes com o0 aumento dos custos dos
cuidados com a saude, o aumento exponencial do custo com pesquisa e
desenvolvimento (P&D) e a necessidade de se atender a expectativa do publico em
reconhecer como seguros e eficazes novos tratamentos para pacientes que
necessitam de alternativas frente aquelas disponiveis na atualidade. Assim, as
industrias farmacéuticas argumentavam que a eliminagcdo das exigéncias
regulatorias excessivas possibilitaria aumentar o periodo de validade das patentes,
gerando lucros adicionais que poderiam ser reinvestidos em P&D. Também
alegavam que a harmonizacdo poderia reduzir os testes em animais e em seres
humanos ao buscar os melhores métodos para regulamentar novos medicamentos
(48).
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Assim, visando dentre outros aspectos a diminui¢cdo das diferencas sanitérias
e legais para a producdo e a comercializagdo de medicamentos e outros produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria entre os paises, deu-se inicio a um processo de

harmonizacao internacional dos regulamentos sanitarios.

44.1 A Conferéncia Internacional das Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICDRA)

A ICDRA, do inglés International Conference of Drug Regulatory Authorities,
tem como objetivo proporcionar as autoridades reguladoras de medicamentos dos
estados membros da OMS, por meio de féruns de discusséo, formas para estreitar a
colaboracédo e o intercambio entre as partes. As ICDRA tém sido fundamentais para
orientar as autoridades reguladoras, a OMS e as partes interessadas, na
determinacao das prioridades de acdo na regulamentacéo nacional e internacional
de medicamentos, vacinas, produtos bioldgicos e plantas medicinais (52).

As conferéncias tém sido realizadas desde 1980 com o objetivo de promover
o intercambio de informagcbes e abordagens colaborativas para questdes de
interesse comum. Como uma plataforma criada para desenvolver um consenso
internacional, a ICDRA é uma ferramenta importante para a OMS e as autoridades
reguladoras de medicamentos em seus esforcos para harmonizar a regulacdo e
melhorar a seguranca, eficacia e qualidade dos medicamentos (52).

O programa ICDRA é desenvolvido por meio do planejamento de um comité
representativo de reguladores de medicamentos. Os tdpicos discutidos durante os
encontros da ICDRA incluem questbes de qualidade, plantas medicinais,
homeopatia, reforma regulatéria, seguranca dos medicamentos, falsificacdo, acesso,
regulacdo de ensaios clinicos, harmonizagéo, novas tecnologias e e-commerce. Ao
final dos encontros sédo definidas recomendagfes para agbes entre 6rgdos, OMS e
instituicbes relacionadas. As questdes levantadas na conferéncia influenciam a
elaboracdo das resolucdes da OMS que séo definidas na Assembléia Mundial de
Saude (52).
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4.4.2 A Conferéncia Internacional de Harmonizacao (ICH)

O estabelecimento na Europa, na década de 1980, de um mercado Unico
(atual Unido Européia) levou a harmonizacdo dos requisitos regulamentares para
produtos farmacéuticos em todo continente. O sucesso alcancado na Europa
mostrou ao restante do mundo que a harmonizacdo dos requisitos era viavel. Ao
mesmo tempo, houve discussdes bilaterais entre Europa, Japado e Estados Unidos
da América (EUA) sobre as possibilidades de harmonizacdo. No entanto, foi em
1989, em Paris, na ICDRA, que os planos especificos para a harmonizacéo
comecaram a se materializar. Logo depois, em abril de 1990, em Bruxelas, a (ICH),
do inglés International Conference on Harmonisation, foi concebida. Representantes
das agéncias reguladoras e associacoes industriais da Europa, Japéo e dos EUA se
encontraram, sobretudo, para planejar uma Conferéncia Internacional de
Harmonizacéao (53).

O objetivo principal da ICH refere-se as exigéncias das autoridades
reguladoras relacionadas aos novos medicamentos que, em sua maioria, S&o
desenvolvidos na Europa, EUA ou Japé&o. Sozinhas, estas trés regides contribuem
com mais de 90% dos novos medicamentos desenvolvidos no mundo (54).

No primeiro encontro da ICH foi decidido que os temas selecionados para a
harmonizacdo seriam divididos em qualidade, seguranca e eficacia, de modo a
refletir os trés critérios que sdo a base para a aprovacao e autorizacdo sanitaria de
medicamentos (53).

Nas duas décadas de existéncia, a ICH vem alcancando grande éxito quanto
aos seus objetivos iniciais. Este sucesso vem sendo atribuido ndo s6 a um processo
de consenso cientifico desenvolvido entre as indastrias farmacéuticas e
especialistas em regulacdo, mas também ao compromisso das partes em
implementar diretrizes e recomendacdes (53).

Desde o inicio da ICH o processo de harmonizacéo evoluiu gradualmente. Em
sua primeira década de existéncia, foram alcancados progressos significativos no
desenvolvimento de diretrizes sobre temas como qualidade, seguranca e eficacia.
Ao longo da segunda década, o desenvolvimento de diretrizes foi continuado, mas
com a atencdo voltada para a necessidade de se manter as orientacdes ja

existentes, levando-se em consideracdo todo o avanco da ciéncia e da tecnologia.
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Entrando, em sua terceira década de atividade, a atencdo da ICH voltou-se no
sentido de expandir os beneficios da harmonizacéo para além da Europa, Japédo e
EUA (53).

A OMS tem estimulado a disseminacdo das diretrizes harmonizadas para 0s
paises que ndo participam da ICH, por meio do desenvolvimento de normas e
padrdes de qualidade internacionalmente reconhecidos. Os paises, por sua vez,
podem utilizar estes padrdes internacionais para elaboracdo de suas proprias
normas, adaptando-os as suas realidades. A OMS tem buscado cooperar na
promocao da difusdo de informagdes entre as autoridades regulatérias de diversos
paises e um exemplo disto é a realizagdo da ICDRA (54).

A harmonizacao, no entanto, embora nao retire 0 poder e a soberania das
autoridades sanitarias de cada pais, funciona como fator de pressdo para as
agéncias reguladoras nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, muitas
vezes caracterizadas pela debilidade institucional (42). Ainda que a qualidade
cientifica dos manuais elaborados pela ICH seja inquestionavel e amplamente
reconhecida, o processo de discussao envolvendo os seus estados membros, todos
paises industrializados, geralmente ndo leva em consideracdo as opinibes e
necessidades dos demais paises membros da OMS. Assim, a fun¢cdo da OMS como
instituicdo observadora nos trabalhos da ICH é garantir que o0s interesses

internacionais para protecdo da saude publica sejam considerados (18, 55).

443 A Conferéncia da Rede Pan-Americana de Harmonizacdo da

Regulamentagcao Farmacéutica (PANDRH)

Seguindo o0s passos dados no inicio dos anos 1990 pelos paises
desenvolvidos, em termos da harmonizagcdo da regulamentacdo de medicamentos, a
Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), juntamente com autoridades
reguladoras nacionais das Américas, criou, em 1999, a Rede Pan-Americana para
Harmonizacdo da Regulamentacdo Farmacéutica (PANDRH), do inglés Pan-
American Network of Drug Regulatory Harmonization. A iniciativa apoia 0 processo

de harmonizacdo da regulamentacdo de medicamentos nas Américas, sob o
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contexto das realidades e politicas de saude locais e sub-regionais e o
reconhecimento das assimetrias pré-existentes (56).

O grupo conta com a participacdo de todas as autoridades reguladoras de
medicamentos na regido, representantes da integracdo econdmica, tais como
Comunidade do Caribe (Caricom), Mercado Comum do Sul (Mercosul), Tratado
Norte-Americano de Livre Comércio (Nafta), Associacdo Latino-Americana de
Integracdo (Aladi) e Comunidade Andina; da industria farmacéutica; de grupos de
consumidores; académicos; representantes das associacdes regionais de
profissionais e outros interessados em todas as sub-regides do continente (56).

A conferéncia fornece um meio para difundir as decisbes em matéria de
harmonizacdo farmacéutica de iniciativas globais tais como a ICDRA e a ICH.
Atualmente, a PANDRH compde o grupo de cooperacédo global do ICH (56). Além
disso, facilita a integracdo dos paises do continente que ndo fazem parte de blocos
regionais, como os casos de Cuba, Republica Dominicana e Chile. Seu principal
objetivo é apoiar o processo de harmonizacdo através da analise de questdes
especificas e adocdo de recomendacdes sobre questbes prioritarias e diretrizes
harmonizadas propostas pelos grupos de trabalho estabelecidos pela propria
conferéncia. Suas recomendacdes ndo sdo de cumprimento obrigatério pelos
paises, mas significam uma identificacdo de convergéncias importante para 0s
processos de integracdo dos paises da regido. Assim, € esperado que as
conclusdes e recomendacBes da conferéncia sejam utilizadas pelos grupos de
integracdo econbmica, em seu processo de harmonizacao, e por todos os paises da
regiao (56).

A conferéncia é realizada a cada dois ou trés anos e sua missao € promover a
harmonizacao da regulacdo de medicamentos, garantindo a qualidade, seguranca e
eficacia destes produtos, como contribuicdo para a qualidade de vida e saude dos
cidaddos dos paises das Américas (56). A ultima conferéncia aconteceu no Brasil,

no periodo de 6 a 8 de julho de 2011, na sede da Anvisa, em Brasilia.
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4.4.4 A Harmonizacdo da regulamentacao farmacéutica no Mercosul

Em 1991, depois de participarem de inUmeras tentativas e esfor¢cos regionais
de integracdo e cooperacdo entre paises da América Latina, Brasil, Argentina,
Uruguai e Paraguai, por meio da assinatura do Tratado de Assunc¢éo, formaram um
bloco de integracdo econdémica, denominado Mercado Comum do Sul (Mercosul).

O Tratado de Assuncédo prevé a livre circulacdo de bens, servicos e fatores
produtivos entre os paises membros do Mercosul; o estabelecimento de tarifas
aduaneiras comuns e a adocdo de uma politica comercial também comum; a
coordenacdo de politicas macroeconbmicas e setoriais; e 0 compromisso de
harmonizacdo da legislacdo em diversas areas. Assim, estdo previstas reducdes
tarifarias progressivas, acompanhadas da eliminacdo de restricbes néo tarifarias.
Conforme apontado por Lucchese (2008), os regulamentos sanitarios sdo um dos
tipos mais frequentes e importantes de barreira nao tarifaria (42).

Desta forma, para que produtos como alimentos, medicamentos, artigos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes, saneantes e produtos de uso médico,
hospitalar, laboratorial e odontol6gico possam circular livremente pelo Mercosul, é
necessaria a harmonizacdo da regulamentagcdo sanitaria de forma a permitir os
fluxos comerciais. Este trabalho de harmonizacdo € realizado pelas comissdes
teméticas que formam cada Subgrupo de Trabalho (SGT) do Mercosul (42).

A é&rea da Saude no Mercosul, sob a responsabilidade do SGT 11, tem
debatido em féruns regionais e internacionais, temas relacionados a producéo e ao
acesso aos medicamentos, os determinantes sociais da saude, os sistemas de
saude universais, a implantacdo do regulamento sanitario internacional, o
fortalecimento da atencdo primaria em saude, a politica de inovacao tecnolégica,
entre outros temas incorporados na agenda regional (57).

Como avangos no campo farmacéutico obtidos nas negociacdes do Mercosul,
podem ser citados: o estabelecimento de um roteiro harmonizado para inspec¢des
sanitarias em industrias farmacéuticas e farmoquimicas; a implantacdo de um
regime de inspec¢des conjuntas (42); e a sinalizacdo do desejo de construcdo da
Farmacopeia do Mercosul, para que o bloco econémico tenha regras comuns para a

producéo e analise de medicamentos e aquisicdo de insumos farmacéuticos (58).
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Além disso, algumas iniciativas vém sendo elaboradas no sentido de
promover a articulacdo entre as cadeias produtivas de diversas areas, entre elas a
de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos (Mercofito), onde os paises do
Mercosul possuem inegavel experiéncia, fruto da rica biodiversidade e do acumulo
de conhecimentos tradicionais e académicos. A rede Mercofito prevé a criacdo de
um fundo de pesquisa e articulacdes politicas de integracdo das experiéncias da
cadeia produtiva de plantas medicinais e medicamentos fitoterapicos e a

implementacéo da fitoterapia nos sistemas de saude dos paises membros.

4.45 A Cooperacao Internacional para Regulamentacdo de Medicamentos
Fitoterapicos (IRCH)

A Cooperacdo Internacional para Regulamentacdo de Medicamentos
Fitoterapicos (IRCH), do inglés International Regulatory Cooperation for Herbal
Medicines, é uma rede global de autoridades reguladoras responsaveis pela
regulamentacdo de medicamentos fitoterapicos. A IRCH foi criada em 2006, a partir
das discussodes iniciadas em uma reunido da OMS em Ottawa, no Canada, em 2005,
com o apoio da Health Canada. Sua missédo € proteger e promover a saude e a
seguranca da populacdo por meio de melhorias na regulamentacdo de
medicamentos fitoterapicos. A adesdo é aberta a qualquer autoridade reguladora
responsavel pela regulamentacdo de medicamentos fitoterapicos. A partir da
adesdo, o pais nomeia seu ponto focal, que fara parte de todas as discussdes do
grupo em suas reuniées anuais e através de foruns permanentes (59).

Atualmente, os paises membros da IRCH sao: Armenia, Australia, Brasil,
Brunei Darussalam, Canada, China, Gana, Hungria, india, Indonésia, Jap&o,
Malasia, México, Oma, Paquistdo, Coréia, Arabia Saudita, Cingapura, Emirados
Arabes Unidos, Reino Unido e EUA. Além desses paises, tomam assento no grupo
algumas organi¢cOes regionais, como o0 Parlamento Latinoamericano, a Agéncia
Européia de Medicamentos (EMEA) e a Associacdo das Nacdes do Sudeste Asiatico
(59).
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Até o momento foram realizadas cinco reunides da IRCH, sendo que a ultima
aconteceu em novembro de 2011, em Guangzhou, na China. Em 2012, ha previsao

de que a reunido aconteca no Brasil.

4.5 HISTORICO DA REGULAMENTACAO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS
NO BRASIL

Sao considerados medicamentos fitoterapicos aqueles obtidos com emprego
exclusivo de matérias-primas ativas vegetais, cuja eficAcia e seguranca sao
validadas por meio de levantamentos etnofarmacolégicos, de utilizacao,
documentacdes técnico-cientificas ou evidéncias clinicas (9).

Os medicamentos fitoterapicos séo caracterizados pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de
sua qualidade. Nado sdo considerados medicamentos fitoterapicos aqueles que
incluem em sua composicdo substancias ativas isoladas, sintéticas ou naturais, nem
as associacoes dessas com extratos vegetais (9).

Além disso, os medicamentos fitoterapicos podem ser simples, quando
constituidos de apenas um ativo derivado de planta medicinal, ou compostos ou em
associacao, quando constituidos de mais de um derivado vegetal ativo.

Devido ao crescimento da utilizacdo de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos e sua boa aceitabilidade pela populacdo, surge a necessidade dos
orgdos responsaveis controlarem e regulamentarem este setor no Brasil. O Brasil
possui, desde 1967, regulamento especifico para o registro destes medicamentos.

Historicamente, o registro de medicamentos fitoterapicos no Brasil teve cinco
dispositivos regulatérios especificos: a Portaria n° 22, de 30 de outubro de 1967, do
extinto Servico Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmacia (SNFMF), a
Portaria n° 6, de 31 de janeiro de 1995, da também extinta Secretaria Nacional de
Vigilancia Sanitaria, e as RDC n° 17, de 24 de fevereiro de 2000, RDC n° 48, de 16
de marco de 2004, e a atual RDC n° 14, de 31 de marco de 2010, publicadas pela
Anvisa (9, 17, 60-63).
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A Portaria n° 22/1967, embora néo tivesse o mesmo detalhamento técnico
das normas atuais, continha 0s aspectos essenciais ao registro de medicamentos
fitoterapicos, como a exigéncia de identificacdo botanica das espécies vegetais
utilizadas, padrdes de qualidade e identidade e provas de eficacia terapéutica e de
seguranca de uso, ou seja, basicamente todos os aspectos pertinentes ao registro
de um medicamento fitoterapico (17). A comprovacdo da seguranca e eficacia era
possivel somente através da apresentacéo de resultados favoraveis de ensaios pré-
clinicos e clinicos. Ainda neste regulamento ja havia a preocupacdo com a questao
das associacdes de espécies vegetais, as quais se referia como polifitoterapia (63).

Naquela época, as solicitacdes de registro de medicamentos fitoterapicos
eram apresentadas ao orgao competente do MS sem comprovagdo completa de
qualidade, seguranca e eficacia. Como a analise das solicitacbes de registros
restringia-se a algo meramente administrativo e cartorial, devido a precariedade da
estrutura de vigilancia sanitaria no pais, muitos medicamentos fitoterdpicos foram
registrados e renovados sucessivas vezes sem a verificacdo desses requisitos,
primordiais a qualquer medicamento.

A Portaria n® 6/1995, por sua vez, ja estava bem mais proxima dos
regulamentos atuais (60). Ela estabeleceu prazos para a execugdo e comprovacao
da eficacia (10 anos), e seguranca (5 anos) dos medicamentos fitoterapicos. A
guestdo das associacdes de espécies vegetais recebeu tratamento particularmente
severo, impossibilitando, na pratica, o registro das mesmas, a menos que
apresentassem ensaios de seguranca e eficacia, estabilidade e que demonstrassem
gue os efeitos colaterais e reacdes adversas eram de intensidade igual ou menor
que os de cada componente vegetal isoladamente (60). A Portaria também
classificou os medicamentos fitoterapicos em isentos de registro, aplicavel aqueles
produtos constantes dos codigos oficiais aceitos pela Secretaria de Vigilancia
Sanitaria; novos, agueles que comprovassem seguranca e eficacia através de
estudos toxicologicos e farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos; e similares, que
deveriam comprovar similaridade a outro medicamento fitoterapico ja registrado.

A RDC n° 17/2000, que na realidade foi uma transposi¢céo de informacdes da
Portaria n° 6/1995, com algumas adaptacdes, apresentou como principal novidade a
possibilidade de comprovacdo de seguranca e eficacia dos produtos através de
diferentes maneiras, levando-se em consideragdo o0 uso tradicional e o

aproveitamento dos estudos cientificos ja realizados para as espécies vegetais. Os
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medicamentos fitoterapicos foram, entdo, subdivididos em quatro classes: isento de
registro, similar, novo e tradicional (61).

O medicamento fitoterapico isento de registro foi definido como aquele cuja
formulacéo fixa estivesse inscrita na Farmacopeia Brasileira (FB) ou demais cédigos
oficiais aceitos pela Anvisa, e que tivesse eficacia e seguranca comprovadas (61).

O medicamento fitoterapico novo era aquele cuja eficacia, seguranca e
qualidade eram comprovadas cientificamente através de ensaios toxicoldgicos e
farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos, de acordo com as exigéncias estipuladas pelo
Conselho Nacional de Saude (CNS), podendo servir de referéncia para o registro de
medicamentos fitoterapicos similares, ou seja, aqueles obtidos a partir da mesma
matéria-prima vegetal, na mesma concentracdo de principio ativo ou marcadores,
com mesma via de administracdo, forma farmacéutica, posologia e indicacao
terapéutica de um medicamento fitoterapico considerado como referéncia (61).

O medicamento fitoterapico tradicional foi definido como aquele elaborado a
partir de planta medicinal de uso alicercado na tradicdo popular, sem evidéncias
conhecidas ou informadas de risco a saude do usuario, cuja eficacia era validada
através de levantamentos etnofarmacologicos e de utilizagdo, documentacfes
técnico-cientificas ou publicacbes indexadas. Para a comprovagdo de seguranca e
eficacia e obtencdo de registro como medicamento fitoterapico tradicional havia trés
opcles: a) por meio de levantamento bibliografico que comprovasse auséncia de
risco toxico ao usuario; auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas;
indicacdo de uso episddica ou para curtos periodos de tempo; coeréncia com
relacdo as indicagles terapéuticas propostas; indicacdo para doencas consideradas
leves e com finalidade profilatica e comprovacéo de uso seguro por um periodo igual
ou superior a 10 anos; b) por meio de levantamento em literatura técnico-cientifica,
atingindo a pontuagcdo minima de seis pontos, conforme as regras dispostas na
resolucdo; ou c) por meio dos parametros determinados para o registro das 13
plantas presentes no Anexo | da RDC n° WDPEpP FKDPDGR GH 35H
6LPSOLIBGEDGR’

Com a publicacdo da RDC n° 17/2000, a questdo das associacoes foi
minimizada, sendo admitido o registro destas desde que fossem apresentadas
comprovacoes referentes aos mesmos requisitos exigidos para o0s produtos

baseados em apenas uma espécie vegetal.
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A RDC n° 48/2004 foi uma pequena revisdo da RDC n° 17/2000. No entanto,
a partir de sua publicacdo o conceito de fitoterpico foi alterado e ndo foi mais
permitido o registro de medicamentos com emprego direto da planta medicinal ou da
droga vegetal como ativo (62). Além disso, algumas importantes modificacdes
estruturais foram feitas: os anexos da resolucdo anterior foram acrescidos e
transformados em quatro RE: a RE n° 88, de 16 de marco de 2004, que contemplou
D 3/LVWD GH UHIHUrQFLDV ELEOLRJUIILFDV SDUD DYDOL
ILWRW H (B4$ aRE X° 89, de 16 de marco de 2004, que contemplou D 3/LVWD GH
UHJLVWUR VLPSOLILFD®B); & RE In® \80R t¢ H& d& margovde 2004,
FRQWHQGR R 3*XLD SDUD D UHDOL]DomR Cchhickd & XGR YV
ILWRWH (66} e RRRE n° 91, de 16 de margo de FRQWHQGR R 3*XLD
realizacdo de alteracdes, inclusbes, notificacbes e cancelamentos pos-registro de
ILWRWHUBHL EBY a publicacdo da RE n° 89/2004, a lista de registro
simplificado, foi modificada e ampliada de 13 para 34 espécies vegetais.

As diferentes classes de medicamentos fitoterapicos existentes foram
extintas, mas ndo as diferentes formas de comprovacao de seguranca e eficacia, e
determinou-se o fim da isencdo de registro, sendo que passou a valer a
denominacdo Unica de fitoterapicos para aqueles anteriormente classificados em
medicamentos fitoterapicos similares, novos e tradicionais.

O fim dos medicamentos fitoterapicos similares constituiu-se de certa forma,
coeréncia técnica, pois estudos de bioequivaléncia e testes in vitro, que comprovam
a correlacdo com a biodisponibilidade, ainda ndo sdo até o momento totalmente
aplicaveis aos medicamentos fitoterapicos, visto que sdo misturas complexas, com
centenas de constituintes, e na maioria das vezes, a acao farmacoldgica se da pelo
sinergismo de seus constituintes e ndo pela acdo de uma ou mais substancias
isoladas, como no caso dos medicamentos sintéticos (68). Além disso, para grande
parte das plantas, ndo se conhece todos os ativos responsaveis por sua atividade.

Outro grande avanco foi a determinagéo, como aspecto essencial ao registro,
do cumprimento das BPFC pela empresa fabricante do medicamento. Foi marcante
a preocupacdo da RDC n° 48/2004 com o CQ da matéria-prima vegetal e do produto
final.

Com o aprimoramento da tecnologia farmacéutica na area de fitoterapicos, foi

possivel estabelecer um melhor CQ baseado na moderna tecnologia de
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identificacdo, determinacdo e quantificacdo de compostos quimicos, facilitando a
comprovacado da seguranca, eficacia e reprodutibilidade (2).

Como reflexo dos compromissos assumidos pela Anvisa perante a PNPMF e
a PNPIC, desde 2008 as normas relacionadas as plantas medicinais e fitoterapicos
estdo sendo revisadas e atualizadas.

Em dezembro de 2008, a RE n° TXH FRQWHPSODYD D

VLPSOLILFDGR GH PHGLFDPHQW Rave htuslizdd Hidnd® LkgRr\&

IN n° 5, de 11 de dezembro de 2008, com o acréscimo de duas espécies vegetais
(69). Também foi publicada a RDC n°® 95, de 11 de dezembro de 2008 (70) que
padronizou os textos de bulas de medicamentos fitoterapicos simples obtidos de 13
espécies vegetais (Allium sativum, Calendula officinalis, Cimicifuga racemosa,
Cynara scolymus, Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Hypericum perforatum,
Maytenus ilicifolia, Passiflora incarnata, Paullinia cupana, Peumus boldus, Serenoa
repens e Valeriana officinalis). A RDC n° 95/2008 foi revogada pela RDC n° 47, de 8
de setembro de 2009 (71), que atualizou a forma e o conteudo dos textos de bulas
de medicamentos, mantendo os textos das bulas-padrdo que foram adequados
quanto a sua forma. As 13 bulas-padrdo e mais outras cinco, posteriormente
publicadas (Aesculus hippocastanum, Glycine Max, Piper methysticum, Rhamnus
purshiana e Senna alexandrina), estdo hoje disponiveis no portal da Anvisa, no
bulario eletrbnico. Os fabricantes de medicamentos fitoterapicos simples obtidos a
partir destas 18 espécies devem adotar integralmente os textos das bulas-padrao
conforme dispostos no bulario eletrénico da Anvisa.

Em abril de 2010, foi atualizada a RE n° 88/2004, que passou a vigorar sob a
denominacéo de IN n° 5, de 31 de marco de 2010, com a inclusdo de 18 novas
referéncias, passando o seu conteudo de 17 para 35 obras referenciadas (72).

A recém-publicada RDC n° 14/2010 ¢é a legislacdo em vigor que dispde sobre
o registro de medicamentos fitoterapicos e difere da anterior principalmente ao
apontar alternativas ao CQ de cada etapa de produgédo destes medicamentos; ao
permitir o registro de medicamento fitoterapico contendo drogas vegetais como ativo,
desde que seja apresentada comprovacdo de seguranca e eficacia através de
ensaios pré-clinicos e clinicos para a forma farmacéutica especifica que se pretende
registrar; ao exigir o teste para avaliacdo de aflatoxinas, para os casos em que

monografias oficiais ou a literatura apontem necessidade; e ao incluir, enquanto néo

S/LVWI
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seja publicado regulamento especifico, a possibilidade de registro de fungos
multicelulares e algas conforme o texto da norma (9).

Também foi revisada e atualizada a RDC n° 210, de 4 de agosto de 2003 (73),
que determina a todos os estabelecimentos fabricantes de medicamentos, o
cumprimento das diretrizes estabelecidas no regulamento técnico das BPFC de
medicamentos, passando a valer a RDC n° 17/2010, que traz um titulo especifico,
Titulo VIIl, sobre as BPFC de medicamentos fitoterapicos, considerando a
necessidade de direcionamento especifico para o controle destes medicamentos
(74).

4.6 O REGISTRO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS PELA ANVISA

Recentemente publicada, a RDC n° 14/2010 estabelece controles e define
etapas a serem observadas desde o processamento da matéria-prima vegetal,
passando pela producdo e finalmente o controle do medicamento fitoterapico
acabado. Assim, o processamento do material vegetal perpassa etapas que vao
desde a coleta da planta medicinal, que vem a ser a espécie vegetal, cultivada ou
ndo, utilizada com propdsitos terapéuticos; a droga vegetal, que é a planta
medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias, ou classes de
substancias, responsaveis pela acdo terapéutica, apO0s processos de coleta,
estabilizacdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra,
rasurada, triturada ou pulverizada; e o derivado vegetal, que é o produto da extracdo
da planta medicinal in natura ou da droga vegetal, podendo ocorrer na forma de
extrato, tintura, alcoolatura, 6leo fixo e volatil, cera, exsudato e outros (9).

A RDC n° 14/2010 estabelece que anteriormente a solicitacdo de um registro,
a empresa deve notificar a producéo de lotes-piloto de acordo com o Guia para a
notificacdo de lotes-piloto de medicamentos ;, conforme a IN n® 6, de 18 de abril de
2007. A producao de lotes-piloto busca reproduzir ao maximo as condi¢des técnicas,
operacionais e de processos de fabricacdo do lote industrial do produto que sera
avaliado, pela Anvisa, para liberacdo do registro (75). Apenas no caso de solicitacdo

de registro de medicamentos importados essa etapa prévia de notificacdo é
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dispensavel, tendo em vista que o controle da produgdo dos lotes-piloto sera de
responsabilidade do pais de origem do produto.

O dossié de registro de um medicamento fitoterapico € composto por uma
parte documental, o relatorio técnico, o relatério de producdo e CQ e o relatorio de
eficicia e seguranca.

Assim, a empresa que solicita um registro deve protocolar um processo para
cada candidato a medicamento fitoterapico, com relatorios separados para cada
forma farmacéutica, apresentando os seguintes documentos: formularios de peticédo
(FP), com a caracterizagdo e identificacdo completa do derivado vegetal e
medicamento que se pretende registrar; comprovante de recolhimento da taxa de
fiscalizacdo de vigilancia sanitaria, ou isencédo, quando for o caso; copia da licenca
de funcionamento da empresa (alvara sanitario), atualizada, ou protocolo da
solicitacdo da renovacéao; copia do Certificado de Responsabilidade Técnica (CRT),
atualizado, emitido pelo Conselho Regional de Farmécia; cépia do protocolo da
notificacdo da producédo de lotes-piloto; cépia do Certificado de BPFC, atualizado,
emitido pela Anvisa para a linha de producdo na qual o medicamento fitoterapico
sera fabricado; e relatério técnico (9). A parte documental fornece informacdes sobre
o medicamento fitoterpico a ser registrado e sobre a empresa, além de servir de
comprovacdo de que esta possui condicdes técnicas e operacionais para a
fabricacéo e controle do produto em questéao.

Além disso, o relatorio técnico a ser submetido para avaliacdo da Anvisa deve
conter informagdes como: nomenclatura botanica completa e parte da planta
utilizada (para cada uma das espécies vegetais contidas na formulacéo do produto);
layout de bula, rétulo e embalagem, conforme RDC n°® 47/2009 (71) e RDC n° 71, de
22 de setembro de 2009 (76), respectivamente; documentacdo referente a cada
local de fabricagdo, caso a empresa solicite o registro em mais de um local de
fabricacao; relatorio de producéo e CQ; e relatorio de eficacia e seguranca.

O relatério de producdo deve conter informacbes tais como: forma
farmacéutica; descricdo detalhada (qualitativa e quantitativa) da formulagéo;
tamanhos minimo e maximo dos lotes industriais a serem produzidos; descricdo de
todas as etapas do processo de producdo, contemplando 0s equipamentos
utilizados; metodologia de controle do processo produtivo; e descricdo dos critérios

de identificagéo do lote industrial (9).
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No CQ, a empresa deve garantir a auséncia de contaminacdo das matérias-
primas pelo agente causador da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET),
popularmente conhecida como mal da vaca louca; apresentar resultados do estudo
de estabilidade de trés lotes-piloto, de acordo com a RE n° 1, de 29 de julho de 2005
(77); e referéncias farmacopeicas consultadas e reconhecidas pela Anvisa, de
acordo com a RDC n° 37, de 6 de julho de 2009 (78). Quando n&o forem utilizadas
referéncias farmacopeicas reconhecidas pela Anvisa, deve ser apresentada
descricdo detalhada de todas as metodologias utilizadas no CQ, com métodos
analiticos validados de acordo com o "Guia de validacdo de métodos analiticos e
bioanaliticos", RE n° 899, de 29 de maio de 2003 (79).

A RDC n° 14/2010 estabelece requisitos especificos, baseados na garantia da
qualidade, exigindo a reprodutibilidade dos medicamentos fitoterapicos produzidos.
A norma exige que seja apresentada documentacao referente ao CQ de cada etapa
de producdo: droga vegetal, derivado vegetal e medicamento fitoterapico.

Como novos testes, a RDC n°® 14/2010 exige a avaliacdo de indicios de
contaminacdo da matéria-prima por aflatoxinas, a ser realizada quando citada em
monografia especifica em farmacopeia reconhecida ou quando houver citacdo em
literatura cientifica da necessidade de avaliagdo ou de contaminacao da espécie por
aflatoxinas, e a realizacao de testes fisico-quimicos nos derivados vegetais (9).

Assim, quando a empresa fabricante do medicamento fitoterapico for também
produtora do derivado vegetal, ou quando a droga vegetal for empregada como ativo
no medicamento fitoterdpico, deve ser apresentado laudo de analise da droga
vegetal (9).

Neste sentido, e para se verificar a autenticidade do material botanico, deve
ser realizada analise sensorial ou organoléptica, identificacdo botanica, através de
analise macroscoOpica e microscoépica, e prospeccao fitoquimica ou caracterizacéao
cromatografica, através do perfil cromatografico da espécie vegetal (9).

Além disso, deve ser informado o local de coleta ou colheita e apresentado o
método de estabilizacdo, quando este for empregado, secagem, conservacao,
método para eliminacdo de contaminantes, quando utilizado, e a pesquisa de
eventuais alteracdes (9). E valido ressaltar que esta analise ndo se aplica a extratos
vegetais, pois depende do grau de divisdo da droga, que deve permitir a
identificagdo das caracteristicas macroscopicas e/ou microscopicas da planta

medicinal.
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Deve ser avaliada a pureza e integridade, incluindo aqui testes como o de
cinzas totais e cinzas insoluveis em acido cloridrico, além da presenca de matérias
estranhas, a pesquisa por contaminantes microbiolégicos e metais pesados e
umidade (9).

Como parte do CQ do derivado vegetal, a norma estabelece que deve ser
apresentado laudo contendo informacfOes acerca dos solventes, excipientes ou
veiculos utilizados na extracdo do derivado e a razdo aproximada da quantidade de
droga vegetal submetida a extracdo e a quantidade de derivado vegetal obtida.
Tomando-se assim o cuidado necessario, pois, dependendo da metodologia e
solventes empregados, o perfil de substancias passiveis de serem extraidas podera
apresentar-se bem variavel (9).

O derivado vegetal necessita também passar por avaliacao relativa a pureza e
a integridade, como pesquisa de contaminantes microbiol6gicos e metais pesados e
residuos de solventes, para aqueles derivados que ndo sédo obtidos por extracdo
com etanol e/ou agua. Caso seja empregado algum meétodo para eliminacdo de
contaminantes, este devera ser informado e a pesquisa por eventuais alteracdes
devera ser processada (9).

A identificacdo e a caracterizacao fisico-quimica do derivado devem ser
comprovadas através de prospeccao fitoquimica ou perfil cromatografico;
caracterizacdo organoléptica, residuo seco, pH, teor alcodlico e densidade (no caso
de emprego de derivados liquidos); umidade ou perda por dessecacédo, solubilidade
e densidade aparente (para derivados secos); densidade, indice de refracdo, rotacdo
Optica (para Oleos essenciais) e indices de acidez, de éster e de iodo (para 6leos
fixos) (9).

Para o produto acabado, ou seja, o medicamento fitoterapico, devem ser
apresentados os resultados dos testes realizados com um lote do medicamento de
acordo com a forma farmacéutica.

A analise quantitativa dos marcadores relativos a cada espécie vegetal
presente na formulacdo também é exigéncia em cada uma das etapas de producéo.
Alternativamente ao controle quantitativo de marcadores, pode ser apresentado,
desde que relacionado com a atividade farmacoldgica, método validado de controle
bioldgico da droga vegetal, do derivado vegetal e do medicamento fitoterapico (9).

Um dos principais facilitadores introduzidos pela RDC n° 14/2010 esta

relacionado aos medicamentos fitoterapicos compostos. A norma prevé que para
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associacfes de espécies vegetais em que a determinacdo quantitativa de um
marcador por espécie ndo € possivel, poderdo ser apresentados os perfis
cromatograficos que contemplem a presenca de ao menos um marcador especifico
para cada espécie na associacdo (analise qualitativa), complementado pela
determinacdo quantitativa do maior numero possivel de marcadores especificos para
cada espécie (andlise quantitativa) (9).

Os testes referentes ao CQ, quando terceirizados, devem ser executados em
laboratorios certificados em Boas Praticas Laboratoriais (BPL) ou por empresas
fabricantes de medicamentos que tenham Certificado de Boas Préaticas de
Fabricagéo e Controle (CBPFC) (9).

Com a publicacdo da RDC n° 14/2010, ndo houve restricdo as formas
anteriormente estabelecidas pela RDC n° 48/2004 para comprovacdo de seguranca
e eficicia. Assim sendo, um medicamento fitoterapico é considerado seguro e eficaz
ao atender a uma das seguintes possibilidades: pontuacdo em literatura técnico-
cientifica; levantamentos etnofarmacologicos ou de utilizac&o; apresentar evidéncias
a partir de ensaios toxicoldgicos e farmacoldgicos pré-clinicos e clinicos; ou ainda,
SUHVHQoD QD 3/LVWD GH PHGLFDPHQWRALRPSWRM.ADGCER'FRYV

A pontuacdo em literatura deve ser comprovada pela apresentacédo de, no
minimo, seis pontos em estudos referenciados na "Lista de referéncias bibliograficas
para avaliacdo de seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos”, IN n°
5/2010, composta por 35 obras. Os pontos sao conferidos de acordo com o nivel da
evidéncia clinica de eficacia e seguranca, conforme escala descrita: trés pontos a
cada inclusédo em obra relacionada no Grupo A; dois pontos a cada inclusdo em obra
relacionada no Grupo B; um ponto a cada inclusdo em obra relacionada no Grupo C;
e meio ponto a cada inclusdo em publicacdo técnico-cientifica indexada, brasileira
e/ou internacional, que contenha informacgfes relativas a seguranca de uso e as
indicacOes terapéuticas propostas. S&o consideradas para pontuacdo as edicdes
das obras indicadas na norma ou suas versdes atualizadas (9, 72).

Outra forma de comprovar seguranca e eficacia de medicamentos
fitoterapicos é através da tradicdo de uso, por meio de estudo etnofarmacologico ou
etno-orientado de utilizagdo e documentacdes técnico-cientificas, como a FB (9). A
RDC n° 14/2010 estabelece que estes estudos devem ser avaliados conforme os
seguintes critérios: a) Indicacdo de uso episddico ou para curtos periodos de tempo;

b) Indicacdo para doencas de baixa gravidade; c) Coeréncia das indicacbes
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terapéuticas propostas com as comprovadas pelo uso tradicional; d) Auséncia de
risco toxico ao usuario; e) Auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas, ou
presentes dentro de limites comprovadamente seguros; e f) Comprovacdo de
continuidade de uso seguro por periodo igual ou superior a 20 anos.

Quando a seguranca e a eficAcia de um medicamento fitoterapico forem
comprovadas por tradicionalidade de uso, deve ser inserida a frase "Medicamento
registrado com base no uso tradicional, ndo sendo recomendado seu uso por
periodo prolongado” na bula, embalagem e material publicitario do medicamento (9,

71).

A terceira forma possivel para se comprovar seguranca e eficacia de
medicamentos fitoterpicos é através da realizacdo de estudos toxicoldgicos e
farmacoldgicos pré-clinicos, conforme RE n° FRQWHQGR R 3*XLD S
realizacdo de estudos de toxicidade pré-FOtQLFD GH |ILYGH,VERIhi®EFRYV’
conforme Resolucéo n° 196, de 10 de outubro de 1996 (80), Resolugdo n° 251, de 7
de agosto de 1997 (81), ambas do CNS, RDC n° 39, 5 de junho de 2008 (82) e as
Boas Praticas de Pesquisa Clinica (BPPC).

2 3*XLD SDUD D UHDOL]DomR @idthdeH pr@¥cHriee® \de GH W
ILWRWHUISLFRV" HVWDEHOHFH RV FULWpPULRV PtQLPRV
ensaios de toxicidade aguda, subcronica e crbnica, além de estudo de
genotoxicidade e avaliagcdo toxicologica de medicamentos fitoterapicos de uso
tépico. Os ensaios devem ser conduzidos com amostras padronizadas do derivado
vegetal ou do medicamento fitoterapico, utilizando-se da mesma via de

administracdo proposta para o medicamento (66), conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Ensaios de toxicidade para medicamentos fitoterapicos

Ensaio de Dose Animais Duracéo do Aplicacéo
Toxicidade ensaio
Unica ou fracionada .
" mamiferos, 6 machos e 6 para todos os
Aguda administrada no N 24 horas .
. fémeas medicamentos
periodo de 24 horas
mamiferos roedores, no para medicamentos
. doses repetidas, no minimo 10 machos e 10 com indicagdo de uso
Subcrénica . ~ = 4 semanas . d
minimo 3 fémeas e ndo-roedores, no de até 30 dias por
minimo 3 machos e 3 fémeas ano
. para medicamentos
mamiferos roedores, no S
. o com indicagao de uso
- doses repetidas, no minimo 10 machos e 10 . ;
Crbnica . o = 12 semanas | acima de 30 dias por
minimo 3 fémeas e ndo-roedores, no
L N ano ou de uso
minimo 3 machos e 3 fémeas .
continuo
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Estudo especial de genotoxicidade deve ser realizado adicionalmente quando
houver indicacdo de uso continuo ou prolongado do medicamento em seres
humanos. Para estes casos, deverdo ser realizadas avaliagfes in vitro da reversao
de mutacdo em bactérias, incluindo ativacdo metabdlica ou de dano a cromossomos
de células de mamiferos ou de linfoma de camundongos e avaliac&o in vivo do dano
em cromossomo em ceélulas hematopoiéticas de roedores (teste de micronucleo)
(66).

A avaliacao toxicoldgica de medicamentos fitoterapicos de uso tépico também
deverd ser feita de forma adicional, devendo apresentar, no minimo, os testes de
sensibilizacdo dérmica e irritacao cutanea e ocular (66).

A quarta e ultima forma possivel para se comprovar seguranca e eficacia de
PHGLFDPHQWRY ILWRWHUISLFRV p idaMéntds Yipkera@idos dd VW D (
UHJLVWUR VI®.SOLILFDGR"’

Inicialmente determinada pelo Anexo | da RDC n° 17/2000, D 3/LVWD GH
PHGLFDPHQWRY ILWRWHUISLFRYV c@étihhd) HJdspédids RegétaiB SO L | LF
(61). Em 2004, através da RE n° 89/2004, uma nova lista contendo 34 espécies foi
publicada pela Anvisa (65). E em 2008, a lista passou por nova revisao e foi
republicada como IN n° 5/2008, com a inclusdo de duas espécies vegetais:
Glycyrrhiza glabra, indicada por sua atividade expectorante, e como coadjuvante no
tratamento de Ulceras gastricas e duodenais; e Sambucus nigra, indicada por sua
atividade mucolitica e expectorante, e para o tratamento sintomatico de gripe e
resfriado (69). Assim sendo, a lista passou a contemplar 36 espécies vegetais para
as quais é dispensada a comprovacao de eficacia e seguranca, desde que o
solicitante do registro siga todos os parametros especificados no Anexo da norma,
gue sdo: parte da planta, padronizacao/marcador, formas de uso, indicacdes/acdes
terapéuticas, dose diaria, via de administracao, concentracdo da forma farmacéutica,
quando descrita, e restricdo de uso (9).

A restricdo de venda de medicamentos fitoterapicos é regulamentada pela
RDC n° 138, de 29 de maio de 2003, que dispde sobre o enquadramento na
categoria de venda de medicamentos. Todos os medicamentos cujas indicacdes
terapéuticas ndo se encontram descritas no anexo da norma sdo de venda sob
prescricdo médica (83).

Para o registro de medicamentos importados, o solicitante deverd cumprir

com todos os requisitos referentes a parte documental, relatorio técnico, relatério de
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producdo e CQ, relatério de eficacia e seguranca e, ainda, apresentar toda a
documentacéo referente ao fabricante internacional (9).

Depois de concedido o registro, qualquer alteracdo ou inclusdo a ser realizada
no produto ou nos procedimentos relacionados a sua producdo e controle deve
VHIXLU R GLVSRVWR QR 3*XLD SDUD UHDOL]begstthddH DOW
PHGLFDPHQWRYV ILWRWHUISLFRV"™ 5( Qz FRQIRUPH F
cada caso, e aprovadas pela Anvisa previamente a sua implementacdo pelo
fabricante (67).

A Lei n° 6.360/1976, estabelece que a validade de registro de um
medicamento é de cinco anos, assim sendo, no primeiro semestre do Ultimo ano do
quinquénio de validade do registro, a detentora devera apresentar a Anvisa provas
de que o produto mantém as caracteristicas de seguranca, eficacia e qualidade.

Para tanto, devem ser apresentados os relatérios de seguranca e eficacia e
relatorios de producéo e CQ, em conformidade com a RDC n° 14/2010, caso ja ndo
tenham sido apresentados anteriormente (9).

No momento da renovacdo também deve ser comprovada a existéncia de um
sistema de farmacovigilancia para monitoramento de falhas terapéuticas e efeitos
colaterais indesejaveis relacionados ao medicamento. De acordo com a RDC n° 4,
de 10 de fevereiro de 2009, devem ser apresentados relatorios de farmacovigilancia
padronizados de acordo com o Periodic Safety Update Report (PSUR), modelo da
ICH adotado internacionalmente, caso eventos adversos relacionados ao uso do
medicamento tenham sido relatados (84). Adicionalmente, conforme determina a
OHJLVODomR YLJHQWH GHYHP VHU VHJXL GDag ptaticabl [LIrQF
de inspecdo em farmac RYLJLOKQFLD® FRQIRUPH ,1 Qz 20@H Gt
(85).

Ao final da analise técnica de uma peticdo de registro, renovacdo ou pos-
registro pela Anvisa, pode ser solicitado a empresa esclarecimentos ou informagdes
sobre a documentacdo instruida quando do seu protocolo, através do envio de
exigéncia técnica ao interessado. O prazo para cumprimento da exigéncia é de 30
dias a partir da data da confirmacéo de seu recebimento pela empresa. Este prazo
pode ser prorrogado por periodo de 60 dias, e para casos especificos, como
exigéncia técnica relacionada a inspecéo sanitaria e interdicdo, o prazo pode ser
prorrogado por até 90 dias. Ao final deste prazo, a empresa que ainda nao se

encontra apta a cumprir a exigéncia formulada integralmente, podera ainda solicitar
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arquivamento temporario da solicitacdo. O arquivamento temporario € o ato
formalizado mediante requerimento por meio do qual o interessado solicita o
sobrestamento de peticdo que resulte abertura de processo, a vista de razdes
fundamentadas, ndo podendo ultrapassar o prazo de um ano a contar do seu
requerimento. O arquivamento temporario de processo ndo interrompe, suspende ou
prorroga os prazos para efeitos de revalidagdo de registro, nem cancela as
obrigacbes decorrentes de exigéncias técnicas efetivadas. Portanto, para as
peticdes de renovacao de registro os prazos somente podem ser prorrogados até a
data de vencimento do registro. Ao final deste prazo, a empresa deve solicitar o
desarquivamento da solicitagdo, 0 que acarretard no prosseguimento da andlise, e
apresentar o cumprimento a todos os itens solicitados na exigéncia. O néo
cumprimento da exigéncia técnica acarreta o indeferimento da peticdo. O
indeferimento vem a ser o ato produzido pela Anvisa seja pela conclusdo da analise
técnica com resultado insatisfatério, seja pela insuficiéncia da documentacao técnica
exigida (86).
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5 METODOLOGIA

No intuito de identificar, descrever e avaliar aspectos atuais concernentes ao
registro de medicamentos fitoterapicos no pais, foram investigados o perfil dos
produtos registrados, as razdes de indeferimento das solicitagbes de registro e
renovacdo de registrto e a percepcdo da sociedade, setor produtivo, meio
académico, e outros, em relacdo a atualizacdo da principal norma que regulamenta
0 registro sanitario destes produtos.

Assim, para a conducdo deste trabalho, foram realizadas pesquisa e analise

documental exploratoria retrospectiva, utilizando abordagem qualitativa funcionalista.

5.1 TIPO DE ESTUDO

A pesquisa qualitativa fundamentada no materialismo historico-dialético parte
da descricdo do fenbmeno na sua aparéncia e esséncia, buscando as causas da
existéncia dele e procurando explicar sua origem, suas relacdes e suas mudancas
(87).

Portanto, esta pesquisa trata-se de um estudo exploratério por proporcionar
maior familiaridade com o problema, tornando-o mais explicito.

A andlise qualitativa permite ampliar a experiéncia do pesquisador acerca do
objeto de estudo e descrever exaustivamente os fatos e fendbmenos de determinada
realidade (88).

Assim, a analise documental desponta como uma sequéncia de acdes que
permitem estudar e analisar um ou varios documentos para descobrir as
circunstancias que podem a eles estar relacionadas (89, 90).

Os documentos sao registros escritos que podem ser usados como fonte de
informagdes sobre o comportamento humano que permitem a compreensédo das
relacdes interpessoais e situacdes que expressam as formas de vida e de trabalho.

A definigdo a seguir esbocga aquilo que normalmente é entendido como documentos:
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Documentos séo artefatos padronizados na medida em que ocorrem
tipicamente em determinados formatos como: notas, relatérios de caso,
contratos, rascunhos, certiddes de Obito, anotacdes diarios, estatisticas,
certiddes, sentencas, cartas ou pareceres de especialistas (91).

A anélise documental permite ainda uma visao aprofundada do documento
primario em seu estado inicial, bruto.

Além disso, a riqgueza e a estabilidade das informagfGes contidas em
documentos o0s tornam passiveis de re-andlises, que sustentam e ou

ratificam/validam os resultados obtidos (92).

5.2 COLETA DE DADOS

Todas as informagdes deste trabalho, constituidas de dados primérios, foram
obtidas a partir dos pareceres técnicos de indeferimento (PTI) de registros e
renovacbes de registro de medicamentos fitoterapicos emitidos pela Anvisa no
periodo de marco de 2005 a marco de 2010, do sistema Datavisa, do suplemento
Anvisa no Diéario Oficial da Unido (DOU) e das contribuicbes recebidas pela Anvisa
entre 27 de maio e 26 de junho de 2009, oriundas da CP n° 31, de 26 de maio de
2009 (93).

5.2.1 Levantamento dos medicamentos fitoterapicos registrados

Considerando que de acordo com Flick (2009), os documentos normalmente
estdo disponiveis como textos, na forma impressa, podendo também estar na forma
de arquivos eletronicos (por exemplo, um banco de dados) (94), inicialmente foi feito
um levantamento objetivando tracar, através de dados quali-quantitativos, o perfil
dos registros validos de medicamentos fitoterapicos no Brasil.

Para tanto, com base na lista de substancias de origem vegetal cadastradas
no banco de dados da Anvisa, foi realizado um levantamento através dos nomes

populares e cientificos das espécies vegetais no sistema Datavisa e no suplemento
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Anvisa no DOU, através do link <www.in.gov.br>, de todos os medicamentos
fitoterapicos com registro valido em 31 de julho de 2011.

O Datavisa, Sistema de Produtos e Servigos sob Vigilancia Sanitaria, € um
sistema interno, de acesso restrito, de cadastramento de dados utilizado pela
Anvisa, e retune dados sobre o cadastro de produtos e empresas e controla a
tramitagdo e arquivamento de documentos na Agéncia. Produtos sob
regulamentacdo da Anvisa tém sua composicdo descrita neste sistema. No caso de
medicamentos, ha informacdes sobre a composicdo de sua formulacdo, formas
farmacéuticas e apresentacgOes registradas, empresa detentora do registro, validade
do registro e especificagcdes de embalagem, cuidados de conservacao, restricbes de
venda, etc. Através deste sistema, € possivel acessar toda a documentacéo técnica
com o histérico dos produtos, como: pareceres técnicos, comunicacfes da Agéncia
com as empresas (realizadas através de oficios), entre outras.

O Suplemento Anvisa faz parte da legislagdo da Agéncia e é publicado
geralmente as segundas-feiras no DOU.

Nesta etapa do trabalho foram verificadas variedades e sinonimias botéanicas
e populares das espécies vegetais pesquisadas. Também foram coletadas
informacdes relativas aos medicamentos fitoterapicos registrados, formas
farmacéuticas, composi¢cdo qualitativa, empresas detentoras e vencimento de
registros.

Os medicamentos fitoterapicos com registro valido em 31 de julho de 2011
foram, entdo, classificados em simples e compostos, e em seguida, as espécies
vegetais com medicamentos fitoterapicos simples registrados foram avaliadas
guanto a sua classificacdo terapéutica, de acordo com a Portaria n°® 64, de 28 de
dezembro de 1984 (95), e restricdo de uso e venda, conforme RDC n° 138/2003
(83). As espécies registradas como medicamentos fitoterapicos compostos, em
associacdo, nao foram classificadas, pois a categoria terapéutica é variavel e
dependente da associa¢cdo em questao.

Logo apos, foi verificada a distribuicdo geografica das espécies vegetais com
derivados registrados, conforme busca disponivel no Missouri Botanical Garden,
através do link <www.mobot.org>.

Por fim, foi avaliada a distribuicdo de registros por empresas, seu porte,
conforme enquadramento adotado pela Anvisa (96) e localizacdo geografica.

Para esta etapa, foram adotados como critérios de excluséo:
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a) medicamentos registrados contendo substancias de origem vegetal, ndo
classificados como medicamentos fitoterapicos (como por exemplo, medicamentos
especificos, medicamentos dinamizados ou medicamentos novos); e

b) registros de medicamentos fitoterapicos expirados na data de 31 de julho
de 2011.

5.2.2 Levantamento das razdes de indeferimentos de registros e renovacgdes de

registro de medicamentos fitoterapicos

Utilizando da ferramenta disponivel no Datavisa de geracdo eletrbnica de
relatorios gerenciais, foi realizada uma busca com o objetivo de identificar, por meio
de analise retrospectiva dos processos indeferidos, todos o0s numeros de
expedientes referentes a solicitacbes de registro e renovagdo de registro de
medicamentos fitoterdpicos analisadas e que foram publicadas em DOU, no periodo
entre marco de 2005 e marco de 2010, FRP R VWDWXV GH FR@&n@xXtGD D
+ L Q G HIHaLSE|R ‘aquelas solicitacdes que, depois de sua andlise concluida,
foram consideradas como em desacordo com a legislacéo sanitaria vigente.

O periodo considerado, de marco de 2005 a marco de 2010, justifica-se pelo
fato de ser o periodo de vigéncia da norma anterior a RDC n° 14/2010, a RDC n°
48/2004, considerada a época, como a mais rigida do ponto de vista técnico, quando
comparada as normas anteriores para o registro de medicamentos fitoterapicos.

De posse desses dados, no mesmo sistema Datavisa, foram realizadas
buscas pelas paginas do sistema referentes a cada um desses expedientes, que
correspondem, na verdade, a cada um dos medicamentos indeferidos. Nestas
paginas foram identificados os PTI que embasaram o indeferimento da solicitagcéo.
Estes PTI foram entdo avaliados quanto as razdes relacionadas que levaram ao
indeferimento das solicitagbes de registro e renovacéo de registro de medicamentos
fitoterapicos protocoladas por industrias farmacéuticas junto a Anvisa.

Os PTI séao constituidos de cinco partes fundamentais: identificacdo da
empresa e do medicamento em questdo, descricdo detalhada da solicitacdo (no

caso deste trabalho, registro ou renovacdo de registro), breve relato de toda a
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documentacdo submetida a andlise, conclusdo do parecerista *servidor da Anvisa
ocupante do cargo de especialista em regulacdo e vigilancia sanitaria +com os
argumentos que embasaram a decisdo pelo indeferimento da solicitacdo e
assinatura do especialista responsavel pela analise do pleito e de seus superiores
hierarquicos, co-responsaveis pela analise.

Foram também identificadas as espécies vegetais recorrentes entre aquelas
com solicitacdes de registro e renovacéao de registro indeferidas.

Para esta etapa, foram adotados como critérios de excluséo:

a) PTlI qgue mesmo identificados como relacionados a medicamentos
fitoterapicos, ndo se referiam a esta classe de medicamentos (condicdo verificada
apos analise do documento);

b) PTI ndo localizados através do Datavisa (processo virtual) e de busca no
processo fisico; e

c) PTI relacionados a expedientes criados para possibilitarem a publicacdo de
registro ou renovacao de registro apdés analise do recurso administrativo com

manifestacéo favoravel ao impetrante da acéo.

5.2.3 Avaliacdo das contribuicdes recebidas pela Anvisa na Consulta Publica
n° 31/2009

A CP n° 31, publicada em 27 de maio de 2009, teve a finalidade de apresentar
ao setor regulado e a sociedade em geral a proposta de nova Resolucao que dispde
sobre o registro de medicamentos fitoterapicos junto a Anvisa, em substituicdo, a
titulo de reviséo e atualizacéo, da entdo RDC n° 48/2004 (93).

Sendo assim, com o0 objetivo de avaliar as contribuicbes recebidas pela
Anvisa, foram coletados do processo da CP n° 31/2009 todos os formularios para
envio de contribuicbes em CP (FCCP) recebidos pela Anvisa entre 27 de maio e 26
de junho de 2009, periodo em que a CP esteve aberta a contribui¢cdes da sociedade
(93).

Foram, entdo, coletados dos FCCP o0s seguintes dados: numero de

contribui¢cdes, numero de participantes por unidade da federagdo e segmentos a que
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pertencem, forma de conhecimento e opinido sobre a CP. Os dados relacionados
aos segmentos, forma de conhecimento e opinido foram coletados através de
perguntas diretas com multiplas alternativas para escolha do participante. O modelo
de FCCP encontra-se no Anexo A. Foi, ainda, realizada analise do contetdo técnico

das contribuicdes recebidas em CP.

5.3 ANALISE QUALITATIVA DE DOCUMENTOS INSTITUCIONAIS

A técnica de analise documental se baseia na analise minuciosa do contelido
dos documentos selecionados.

Segundo Bardin (1988), esta técnica se caracteriza como:

um conjunto de operacdes que através do tratamento das informacgfes
contidas nos documentos acumulados objetiva a representacéo condensada
e de forma conveniente da informacdo. Com o uso de procedimentos de
sistematizagdo busca o armazenamento de informag8es de modo variavel e
facilita o acesso as mesmas, para que se obtenha o maximo de dados
(aspecto quantitativo) e com o maximo de pertinéncia (aspecto qualitativo)
(97).

Assim, todos os documentos foram submetidos a leitura a fim de captar,
refletir e associar os contetdos do material, tais como informa¢des, esquemas
l6gicos e quadros tedricos (97, 98).

Na etapa seguinte, onde foi dada continuidade a exploracdo do material,
foram feitos recortes em unidades de contexto e de registro, de forma a possibilitar a
classificacdo dos diversos trechos do conteddo documental dos PTI e FCCP em

uma das categorias indicadas no Quadro 2.



Quadro 2 - Recortes para classificacdo do conteudo documental em analise

Relatorio Relatorio Relatorio de Controle da qualidade Relatorio de Seguranca e Boas Praticas
documental técnico producéo estabilidade eficacia de Fabricacéo
Formulario de Modelo de Férmula qualitativa e | Laudo de analise da droga e | Andlise quantitativa; | Pontuacéo em Certificado de
Peticdo (FP) 1 e bula; quantitativa; derivado vegetal e literatura técnico- Boas Préticas
; medicamento, incluindo as Andlise qualitativa; cientifica; de Fabricacéo e
Modelo de Critérios de especificacdes e laudo do Controle
Alvard sanitario; rotulagem; identificacdo do lote fornecedor da matéria-prima. | Limites microbianos; | Ensaios pré- (CBPFCQC).
industrial; clinicos e clinicos;
Certificado de Nome Referéncia farmacopeica ou | Temperatura,
Responsabilidade | comercial; Etapas da producao; | validacdo de metodologia umidade e Tradicionalidade de

Técnica (CRT);

Notificacdo de
lote piloto.

Restricdo de
venda/ uso.

Metodologia de
controle do processo
produtivo.

analitica;

Controle da Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel
(EET);

Andlise quantitativa;

Andlise qualitativa;

Andlise microbiolégica;

Controle dos excipientes.

frequéncia de
realizacdo dos
testes;

Outros ensaios
dependentes da
forma farmacéutica;

Relatério incompleto.

uso;

Presenca na lista
de registro
simplificado;

Racionalidade de
associagoes.

T9
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A abordagem funcionalista, objetivista, assume a existéncia de uma realidade
Unica e externa ao pesquisador, sendo que h& algo concreto a ser capturado. Nesse
sentido, os dados ja existem no mundo, cabendo ao pesquisador a tarefa de coleta-
los para explicar um mundo estruturado por leis que podem ser identificadas,
manipuladas ou controladas para dar suporte a teoria cientifica (99).

Desta forma, ndo cabe ao pesquisador a producdo de dados, mas sim a sua
observacao objetiva, com a finalidade de explicar e prever, de forma parcimoniosa, 0
fendbmeno, enfatizando generalizacGes e universalidade. Assim, os dados coletados
podem ser tratados por técnicas precisas e bem estabelecidas de mensuracgao.

Apés a fase de exploracdo, os contetudos recolhidos irdo se constituir em
dados quantitativos e/ou andlises reflexivas, conforme quadro acima.

A fim de garantir a organizacdo do material coletado para a analise
documental, foram adotadas algumas normas de validagcdo do procedimento (97,
98):

Exaustividade: adotando a selecdo de documentos que contemplam o objeto
do estudo.

Representatividade: amostragem de todos os PTI de registro e renovacéo de
registro de medicamentos fitoterapicos, informacBes sobre os medicamentos
fitoterapicos registrados e FCCP.

Pertinéncia: os documentos pesquisados tornam-se capazes de responder,
através de informacgdes neles contidas, aos objetivos do estudo.

Em seguida, foram comparadas as sugestbes recebidas em CP com as
raz0es de indeferimento de registro e renovacdo de registro, no sentido de
possibilitar uma reflexdo acerca da percepcao do ente regulado e da sociedade em
geral frente as dificuldades concretas encontradas pela industria farmacéutica no
momento da elaboracdo do processo de registro de medicamentos fitoterapicos.

Com base nestas informacdes, foi possivel tracar o perfil dos registros de
medicamentos fitoterapicos no Brasil, qualificar e quantificar as razbes de
indeferimento e as principais queixas dos setores especializados (industrias
farmacéuticas, profissionais de saude, academia, entre outros) e da sociedade em

geral.
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5.4 CONSIDERACOES ETICAS

Na analise de documentos institucionais, algumas questfes se esbogcam no
tocante ao tratamento ético da identidade dos sujeitos producentes, as citacdes de
referéncias espago-temporais e de siglas designando o6rgdos envolvidos na
producdo do documento (100).

Assim, no escopo da analise documental, torna-se relevante definir o
tratamento ético da identidade.

O caréter qualitativo, quase sempre, tem como ponto de vista e premissa
basica a percepc¢do do dito como elemento caracterizador do foco em investigacéo,
sem, para tanto, haver uma necessidade de se revelar a identidade nomeada dos
locutores. A revelacdo da identidade torna-se relevante para a pesquisa, quando o
foco de investigacdo centra-se na andlise de sujeitos especificos, como acontece
nos estudos de caso (100).

O propésito da pesquisa € investigar a situacdo atual dos registros de
medicamentos fitoterdpicos. Assim sendo, ndo h& necessidade, neste caso, de se
explicitar o nome das empresas envolvidas e nem o nome dos medicamentos,
porque o foco ndo esta relacionado ao tratamento que determinada instituicdo da a
sua documentacdo regulatoria sanitaria. Além disso, expor 0 nome de empresas e
produtos desloca o foco da investigacdo para o trabalho realizado em determinada
instituicdo. Esse cuidado, além de resguardar o pesquisador e a instituicdo de
quaisquer implicacdes de natureza ética, enfatiza a focalizacdo da analise dos dados

em si, intensificando sua relevancia para a pesquisa.
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6 RESULTADOS

6.1 LEVANTAMENTO DOS MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS REGISTRADOS

Os dados coletados do sistema Datavisa e do suplemento Anvisa no DOU
mostraram que havia, em 31 de julho de 2011, 382 medicamentos fitoterapicos com
registro sanitario valido no Brasil. Destes, 357 (93,45%) sdo medicamentos

fitoterapicos simples e 25 (6,55%) sdo associa¢des fitoterapicas, conforme Figura 1.

associagies
25

Figura 1 - Namero de medicamentos fitoterapicos registrados no Brasil em julho de
2011

Os 382 medicamentos fitoterapicos com registro valido apresentam-se,
principalmente, sob as formas farmacéuticas capsula (42%), comprimido (25%),
solucédo oral (13%) e xarope (10%), conforme Figura 2, e sao provenientes de
derivados de 98 espécies vegetais. S8o 74 espécies vegetais com derivados
registrados como medicamentos fitoterapicos simples e 43 espécies com
medicamentos fitoterapicos compostos. Para 20 espécies ha derivados registrados
como medicamentos fitoterapicos simples e compostos. As espécies com maior
namero de derivados registrados como medicamentos fitoterapicos simples sao

apresentadas na Tabela 2.
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6%

Figura 2 - Formas farmacéuticas registradas em julho de 2011

Tabela 2 - Espécies vegetais com maior numero de derivados registrados como

medicamentos fitoterapicos simples em julho de 2011

Espécie vegetal (nomenclatura boténica e popular)

Numero de registros

Aesculus hippocastanum (Castanha da india)
Mikania glomerata (Guaco)

Ginkgo biloba (Ginkgo)

Cynara scolymus (Alcachofra)

Cassia angustifolia, Cassia senna e Senna alexandrina (Sene)
Valeriana officinalis (Valeriana)

Passiflora incarnata (Maracuja)

Peumus boldus (Boldo)

Maytenus ilicifolia (Espinheira-Santa)

Panax ginseng (Ginseng)

Plantago psyllium (Psilio)

Hypericum perforatum (Hipérico)

Glycine max (Soja)

Harpagophytum procumbens (Garra do diabo)

Rhamnus purshiana (Cascara sagrada)

23
21
20
17
17
17
16
16
14
14
12
10
8

*Cassia angustifolia, Cassia senna e Senna alexandrina sdo sinonimias botanicas.

Dentre as espécies vegetais com derivados registrados, 36,7% apresentam-

se distribuidas geograficamente na Asia, outros 36,7% na Europa, 26,5% na

Ameérica do Sul, 20,5% na América Central ou do Norte, 14,3% na Africa e 2,1% na

Oceania, conforme Figura 3. Especificamente no tocante ao Brasil, 18,4% das

espécies com derivados registrados encontram-se distribuidas no pais.
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2,10%
. . . . .
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Figura 3 - Distribuicdo geografica das espécies vegetais com derivados registrados
em julho de 2011

Conforme Tabela 3, as espécies vegetais brasileiras com o maior nimero de
derivados registrados como medicamentos fitoterapicos simples sdo Mikania

glomerata e Passiflora incarnata, seguidas por Maytenus ilicifolia e Paullinia cupana.

Tabela 3- Espécies vegetais brasileiras com maior nimero de derivados registrados
como medicamentos fitoterapicos simples e indicacdo/acao terapéutica

Espécie vegetal (nomenclatura Numero de Indicag&o/agao terapéutica
boténica e popular) registros

Mikania glomerata (Guaco) 21 Expectorante, broncodilatador

Passiflora incarnata (Maracuja) 16 Ansiolitico leve

Maytenus ilicifolia (Espinheira- 14 Dispepsias, coadjuvante no tratamento de

Santa) gastrite e Ulcera gastroduodenal

Paullinia cupana (Guarana) 4 Psicoestimulante/astenia

Conforme a Portaria n® 64/1984 (95) e a RDC n° 138/2003 (83), as espécies
vegetais com derivados registrados como fitoterapicos simples foram organizadas de
acordo com a classificacdo terapéutica principal comprovada no momento do

registro e com a restricao de uso e venda (Tabela 4).
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Tabela 4 - Classificacdo terapéutica principal e restricdo de uso e venda dos
medicamentos fitoterapicos simples registrados em julho de 2011 (continua)

) . Espécies vegetais o
Categoria terapéutica . Restricdo de uso e venda
(nomenclatura botanica)

Analgésicos contra

Tanacetum parthenium Sob prescricdo médica
enxagueca
Analgésicos Salix alba Sem prescricao
Andrégeno Tribulus terrestris Sob prescricdo médica

Passiflora incarnata, Melissa officinalis,

L ) Sem prescri¢cao
Matricaria recutita P &

Ansioliticos simples

Valeriana officinalis* e Piper methysticum* *Sob prescricdo médica
Ant|agrEfg.ante Ginkgo biloba Sob prescricdo médica
plaquetario
Antialérgicos Petasites hybridus Sob prescricdo médica
Antiarritmico Crataegus oxyacantha Sob prescricdo médica
Antidepressivos Hypericum perforatum Sob prescricdo médica

Atropa belladonna, Matricaria recutita, Melissa

SN . m prescrica
officinalis, Mentha x piperita, Peumus boldus Sem prescrigdo

Antiespasmaodico

Papaver somniferum* *Sob prescricdo médica
Anti-hemorroidarios L .
L Hamamelis virginiana Sem prescri¢ao
(tépico)
Anti-hipertensivo Rauwolfia serpentina Sob prescricdo médica
Antilipémicos Oryza sativa Sob prescricdo médica
Borago officinalis, Boswellia serrata,
Antiinflamatérios (oral) Harpagophytum procumbens, Oenothera Sob prescricdo médica

biennis, Uncaria tomentosa

Capsicum annum, Matricaria recutita, Uncaria
Antiinflamatérios (tépico) | tomentosa
Cordia verbenacea*

Sem prescri¢cao
*Sob prescricdo médica

Antiparasitarios Mentha crispa Sob prescricdo médica
Antissépticos urinarios . - -

. P Arctostaphylus uva-ursi Sob prescricdo médica
simples
Antiulcerosos Maytenus ilicifolia Sem prescri¢ao
Antivaricosos de acéo Aesculus hippocastanum, Hamamelis Sem prescri¢ao
sistémica, inclusive anti- | virginiana
hemorroidéario Pinus pinaster*, Melilotus officinalis* *Sob prescricdo médica
Antivertiginoso Ginkgo biloba Sob prescricdo médica
Cicatrizante (t6pico) Aloe vera, Symphytum officinale Sem prescricao

Stryphnodendron barbatiman* *Sob prescricdo médica

Climatério (coadjuvante | Cimicifuga racemosa, Glycine max, Trifolium

. . Sob prescricdo médica
no alivio dos sintomas) pratense

Peumus boldus, Cynara scolymus,

Colagogos e coleréticos . S
909 Rosmarinus officinalis

Sem prescri¢cao

Diuréticos Equisetum arvense Sem prescri¢cao
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Tabela 4 - (conclusao) Classificacdo terapéutica principal e restricdo de uso e venda
dos medicamentos fitoterdpicos simples registrados em julho de 2011

Categoria terapéutica

Espécies vegetais

Restrigcdo de uso e venda

Estimulantes do apetite

Cinchona calisaya

Sem prescricao

Expectorantes

Mikania glomerata, Sambucus nigra,
Glycyrrhiza glabra, Eucalyptus globulus,
Chephaelis ipecacuanha, Nasturtium officinale,

Ananas comosus*, Hedera helix*, Mentha x
piperita*

Sem prescri¢cao

*Sob prescricdo médica

Imunomodulador

Echinacea purpurea

Sob prescricdo médica

Colagogo, colerético e
hepatoprotetor

Silybum marianum

Sem prescricao

lodoterapia

Fucus vesiculosus

Sob prescricdo médica

Laxante irritantes ou
estimulantes

Senna alexandrina, Rhamnus purshiana,
Operculina alata

Sem prescricao

Laxantes
incrementadores do bolo
intestinal

Plantago psyllium

Sem prescricdo

Moduladores do apetite e
produtos para dietas
especiais

Garcinia cambogia

Sob prescricdo médica

Outros produtos com
acdo na pele e mucosas

Arnica montana

Sem prescricao

Outros produtos com
acao no trato urinario

Pygeum africanum, Serenoa repens

Sob prescricdo médica

Outros produtos com
acdo sobre o aparelho
cardiovascular

Centella asiatica, Vitis vinifera, Camelia
sinensis
Vaccinium myrtillus*

Sem prescricao
*Sob prescricdo médica

Outros produtos para o
aparelho respiratério

Sambucus nigra, Polygala senega

Pelargonium sidoides*

Sem prescricdo

*Sob prescricdo médica

Outros produtos para uso
em ginecologia e
obstetricia

Vitex agnus-castus

Sob prescricdo médica

Produtos ginecoldgicos
antiinfecciosos tépicos
simples

Schinus terebenthifolius

Sob prescricdo médica

Protecéo, aparéncia e
cicatrizacdo de pele e
mucosas

Polypodium leucotomos

Sem prescri¢cao

Psicoanaléptico

Paullinia cupana, Panax ginseng, Pfaffia
glomerata

Rhodiola rosea*

Sem prescri¢cao

*Sob prescricdo médica

Vasodilatadores

Ginkgo biloba

Sob prescricdo médica




69

Além das espécies apresentadas anteriormente, h& ainda outras 23 espécies
vegetais com derivados registrados exclusivamente como medicamentos
fitoterdpicos compostos. Sdo elas: Aconitum napellus, Aloe ferox, Anthemis nobilis,
Caryophyllus aromaticus, Cassia fistula, Cereus peruvianus, Cinnamomum
zeylanicum, Coriandrum sativum, Erythrina mulungu, Gentiana lutea, Humulus
lupulus, Jateorhiza palmata, Myroxylon balsamum, Passiflora alata, Peltodon
radicans, Persea gratissima, Physalis angulata, Piptadenia colubrina, Ptychopetalum
olacoides, Rheum palmatum, Tamarindus indica, Trichilia catigua e Zingiber
officinale.

Em julho de 2011 havia 78 empresas com registros de medicamentos
fitoterapicos validos junto a Anvisa. Deste total, a maioria encontra-se
geograficamente localizada na regido Sudeste do pais (61,53%), seguida pela regido
Sul (21,80%), conforme Figura 4.

Centro-

Norte Nordest

Figura 4 - Empresas detentoras de registro de medicamentos fitoterapicos validos
em julho de 2011 por regido do Brasil

Quando é feita a distribuicdo do numero de medicamentos fitoterapicos
registrados por regido de origem da empresa detentora do registro, também é a
regido Sudeste aquela com o maior nimero de produtos registrados (53,60%),
seguida pela regiédo Sul (36,70%), conforme Figura 5.

As quatro empresas detentoras dos maiores numeros de registros de
medicamentos fitoterapicos no Brasil possuem juntas mais de um quarto de todos os
registros validos até julho de 2011. Destas, apenas uma detém mais de 10% dos

registros validos.
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Norte Centro-
1.10% Nordeste

Figura 5 - Registros de medicamentos fitoterapicos validos em julho de 2011 por
regido do Brasil

Dentre as 78 empresas detentoras de registros de medicamentos
fitoterapicos, 60,25% sao consideradas pela Anvisa como de grande porte, 21,80%
sdo de médio porte, 15,38% de pequeno e 2,57% sdo microempresas, conforme

Figura 6.

Micro
2,57% Pequeno
38%

Figura 6 - Porte das empresas detentoras de registros de medicamentos
fitoterapicos validos em julho de 2011

Considerando a estratificagdo por numeros de registros validos, 54% dos
registros pertencem a empresas de grande porte, 28,35% a empresas de médio
porte, 16,30% a empresas de pequeno porte e 1,35% a microempresas, conforme

Figura 7.
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Micro

Pequeno
6,30%

Figura 7 - Registros de medicamentos fitoterapicos validos em julho de 2011 por
porte das empresas detentoras

6.2 LEVANTAMENTO DAS RAZOES DE INDEFERIMENTOS EM MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS

Para o periodo considerado, mar¢co de 2005 a marco de 2010, houve 717
publicacdes no DOU relacionadas as petices de registro e renovacao de registro de
medicamentos fitoterapicos. Deste total, 335 estavam relacionadas as peticdes de

registro e 382 as de renovacao de registro (Tabela 5).

Tabela 5 - Registro e renovacéo de registro de medicamentos fitoterapicos (2005-

2010)
Tipo de Numero de Numero de Total
solicitagdo deferimentos (%) indeferimentos (%) (%)
Registro 202 (60%) 133 (40%) 335 (100%)
Renovagédo de registro 190 (50%) 192 (50%) 382 (100%)
Total 392 325 717

Aproximadamente 55% (392) das publicagbes do periodo foram de
deferimentos e 45% (325) de indeferimentos (Figura 8), sendo que para as peticdes
de registro o indice de deferimentos foi de 60%, e para as de renovacao 50%.
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B deferimentos

B indeferimentos

Figura 8 - Deferimentos e indeferimentos em medicamentos fitoterapicos (2005-
2010)

6.2.1 Indeferimentos de solicitacdes de registro de medicamentos fitoterapicos

Foram encontrados 133 expedientes relacionados a solicitacdes de registro

indeferidas no periodo. Na Figura 9 é indicado o numero de deferimentos e

indeferimentos ano a ano, considerando o periodo avaliado.
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Figura 9 - Numero de deferimentos e indeferimentos das solicitagbes de registro por
ano

No entanto, dois expedientes cadastrados como relacionados a
medicamentos fitoterapicos ndo pertenciam a esta classe de medicamentos.

Tratavam-se de mistura de ativos derivados vegetais e vitaminas, hoje classificados
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como medicamentos especificos. Por este motivo os dois expedientes foram

excluidos da anélise documental realizada e dos dados apresentados a seguir.
Assim sendo, do total de 131 indeferimentos relacionados a medicamentos

fitoterapicos, 85% (112) estdo relacionados a medicamentos fitoterapicos simples e

outros 15% (19) a fitoterapicos compostos (Figura 10).

Figura 10 - Perfil das solicitacGes de registro indeferidas (2005-2010)

Os 112 indeferimentos de solicitacbes de registro de medicamentos
fitoterapicos simples estdo relacionados diretamente a 45 espécies vegetais, a uma
espécie de fungo e uma de alga (Tabela 6).

Dos 19 indeferimentos relacionados aos medicamentos fitoterapicos
compostos, quatro referem-se a associacdo Cynara scolymus + Peumus boldus e
dois a associacdo Passiflora incarnata + Crataegus oxyacantha + Salix Alba, sendo
estas as associacoes prevalentes entre os indeferimentos.

A Tabela 7 aponta o nimero de espécies vegetais encontradas em cada uma

das 19 associacdes indeferidas.
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Tabela 6 - Espécies com derivados indeferidos (registro de medicamentos

fitoterapicos simples)

Espécie

Indeferimentos

Espécie

Indeferimentos

Ginkgo biloba
Mikania glomerata
Panax ginseng
Glycine max
Maytenus ilicifolia
Passiflora incarnata
Peumus boldus

Piper methysticum
Aesculus hippocastanum
Arnica montana
Atropa belladona
Paullinia cupana
Senna alexandrina
Cimicifuga racemosa
Cinchona calisaya
Cynara scolymus
Fucus vesiculosus*
Hamamelis virginiana
Hedera helix
Hypericum perforatum
Operculina alata
Rheum palmatum
Serenoa repens

Trifolium pratense

13

N N N NN DN N DNDNDMDNMDND W W W W WP~ D>DP> Do N oo

N

Valeriana officinalis
Uncaria tomentosa
Agaricus blazei*
Baccharis trimera
Borago officinalis
Centella asiatica
Citrus aurantium
Garcinia cambogia

Glycyrrhiza glabra

Harpagophytum procumbens

Macadamia integrifolia
Matricaria chamomilla
Mentha piperita
Phyllanthus niruri
Picrasma crenata
Rhamnus purshiana
Ruscus aculeatus
Solanum melogena
Statice brasiliensis
Sylibum marianum
Tanacetum parthenium
Tribulus terrestris

Vitis vinifera

2

PR R R R R R R R R R R R R R R R R R R RN

Total de indeferimentos

112

* Agaricus blazei € um fungo multicelular e Fucus vesiculosus € uma alga.

Tabela 7 - NUmero de espécies vegetais nas associacdes indeferidas (registro de

medicamentos fitoterapicos compostos)

Numero de medicamentos fitoterapicos
compostos indeferidos

Numero de espécies vegetais associadas

7 2
5 3
4 4
2 5
1 9
Média de espécies por medicamento
Total =19 fitoterdpico composto indeferido = 3,36
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De acordo com a andlise realizada, a principal razdo de indeferimento das
solicitacbes de novos registros de medicamentos fitoterapicos esta relacionada ao
CQ das matérias-primas ou produto acabado (42%), seguida da auséncia de
cumprimento das exigéncias técnicas formuladas pela Anvisa (29%), relatério
contendo os estudos de estabilidade (21,5%), comprovacéo da seguranca de uso e
eficacia terapéutica do medicamento (21,5%), ndo comprovagdo da certificacdo em
BPFC (18,5%), relatério técnico do medicamento (17%), cumprimento de exigéncia
fora do prazo ou auséncia de desarquivamento do processo de registro (17%),
relatério documental (6%) e relatério de producdo (2,5%), conforme disposto na
Figura 11.

Controle da qualidade 42%
Auséncia de cumprimento de exigéncia 29%

Relatorio de estahilidade 5%

Seguranca e eficacia 5%

CBPFC

Relatorio técnico

Cumprimento de exigéncia fora do prazo +
Auséncia de desarquivamento

Relatorio documental

Relatério de producao

T T
0,0% 5.0% 10,0%  15,0%  20,0%  25.0% 30,0%  35.0%  40,0%  450%

Figura 11 - Principais razdes de indeferimento das novas solicitacdes de registro de
medicamentos fitoterapicos

As Figuras a seguir mostram, de forma estratificada, as principais razbes de
indeferimento das solicitacdes de novos registros para medicamentos fitoterapicos

simples (Figura 12) e compostos (Figura 13).
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Controle da qualidade 45,5%

Auséncia de cumprimento de exigéncia 7,5%
Relatorio de estabilidade
CBPFC

Seguranca e eficacia

Relatorio técnico

Cumprimento de exigéncia fora do prazo +
Auséncia de desarquivamento

Relatério documental

Relatorio de producao
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Figura 12 - Principais razdes de indeferimento das novas solicitagdes de registro de
medicamentos fitoterapicos simples

Seguranca e eficacia 42%

Auséncia de cumprimento de exigéncia 7%

w

Relatoério de estahilidade

Cumprimento de exigéncia fora do prazo +
Auséncia de desarquivamento

Controle da qualidade
CBPFC

Relatério técnico
Relatério documental

Relatorio de producao
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Figura 13 - Principais razdes de indeferimento das novas solicitacdes de registro de
medicamentos fitoterapicos compostos

Dentre as razdes de indeferimento relacionadas ao CQ das matérias-primas,
77% estavam relacionadas a problemas na andlise quantitativa e 43,5% a analise

qualitativa do derivado vegetal, seguidas de problemas relacionados aos excipientes
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gue compdem a formulagéo (6%), laudos de fornecedores (6%), controle da EET
(4%) e, finalmente, a analise microbiolégica das matérias-primas (2%), conforme

mostrado na Figura 14.

Analise quantitativa V7%

Analise qualitativa 5%
Excipientes
Laudo fornecedor

EET

Analise microbiologica

50% A% 0% an% N

Figura 14 - Indeferimentos de registro relacionados ao controle da qualidade das
matérias-primas

Foi observado que a validacdo da metodologia analitica quantitativa das
matérias-primas constituiu uma razdo recorrente de indeferimento, sendo a causa
direta de 21,5% dos indeferimentos das solicitacfes de registro. Sendo assim, os
resultados da avaliacdo apontam que algumas n&o conformidades foram
concomitantes e que dos 21,5%, mais da metade (57%), estavam relacionados a
auséncia da comprovacdo de especificidade/seletividade ou linearidade do método
analitico empregado, seguidos pela auséncia de comprovacdo da precisdo ou
exatiddo (53,5%), robustez (47%) e problemas relacionados ao padrdo analitico
empregado no processo - seu grau de pureza e caracterizacdo (21,5%), de acordo
com a Figura 15. Além disso, problemas relacionados aos cromatogramas gerados
pelo estudo, como ma qualidade da imagem e método, tempo de retencéo variavel
para uma mesma substancia, valor de area variavel para uma mesma concentracao,
auséncia de sinais caracteristicos de determinada espécie e presenca de sinais nao

identificados, foram detectados em 43% dos casos.
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Especificidade/Seletividade 57%
Linearidade 57%
Precisdo 53,5%
Exatiddo 53,5%
Robustez 7%
Padrido 21,50

0,0% 10,0%  20,0%  30,0%  40,0%  50,0%  60,0%

Figura 15 - Indeferimentos de registro relacionados a validacdo de metodologia
analitica de matérias-primas

Dentre as razdes de indeferimento relacionadas ao CQ do produto acabado, o
medicamento, 87,5% estavam relacionadas a andlise quantitativa, 39,5% a analise

qualitativa, 10,5% a especificacbes do medicamento, e 2% as analises

microbiolégicas (Figura 16).

Analise quantitativa 5%
Analise qualitativa

Especificacdo

Analise microbiolégica

0% 0%, an%, An%n an%h nn%

Figura 16 - Indeferimentos de registro relacionados ao controle da qualidade do
produto acabado

A validacdo da metodologia analitica quantitativa para o medicamento
também foi uma razéo recorrente de indeferimento, estando presente em 26,5% dos
indeferimentos das solicitagcdes registro. Os parametros linearidade (68,5%) e
exatiddo (65%) aparecem como 0s principais problemas detectados, seguidos por
especificidade/seletividade (54,5%), precisdo (48,5%), robustez (45,5%) e problemas
com o padréo utilizado (20%), de acordo com a Figura 17. Problemas relacionados

aos cromatogramas gerados pelo estudo, como ma qualidade da imagem e método,
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tempo de retencao variavel para uma mesma substancia, valor de area variavel para
uma mesma concentracdo, auséncia de sinais caracteristicos de determinada
espécie e presenca de sinais ndo identificados, foram detectados em 31,5% dos

casos.

Linearidade 68,5%

Exatidao 5%
Especificidade/Seletividade
Precisdo

Robustez

Padrido

0% 0% 20%  30% 4% S0% 60% 70% An%

Figura 17 - Indeferimentos de registro relacionados a validacdo de metodologia
analitica do produto acabado

O relatorio contendo os estudos de estabilidade do medicamento também foi
apontado como importante razdo de indeferimento. As Figuras 18 e 19 apontam as
principais causas de indeferimentos dentre aquelas relacionadas a estabilidade
acelerada e de longa duracédo. Para as duas condicbes de estudo, o teor (64% e
72%, respectivamente) e os limites microbianos (36% e 32%, respectivamente) sao
apontados como as principais causas de indeferimentos. No estudo de estabilidade
acelerada, as razdes de indeferimentos relacionadas ao teor e limites microbianos
sdo seguidas pela analise qualitativa (16%), apresentacdo de estudo incompleto
(12%), condicdes de estudo fora dos parametros estabelecidos pela RE n°® 1/2005 +
temperatura, umidade e frequéncia de realizacdo dos testes (8%) e outros (28%).
Por sua vez, no estudo de longa duracéo, a sequéncia de razdes de indeferimentos
que se seguem sdo condi¢cbes de estudo fora dos parametros estabelecidos (12%),
apresentacao de estudo incompleto (12%), analise qualitativa (8%) e outros (24%).

Com relacédo aos indeferimentos motivados por problemas na comprovacao
da seguranca e da eficacia (21,5%), aproximadamente um terco dos casos (35,5%)
estdo relacionados a tentativa de comprovacgdo através do registro simplificado (IN

n° 5/2008), seguido por 25% com levantamento inadequado de dados da literatura
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(IN n° 5/2010), 22% com estudos clinicos e 7% por tradicionalidade de uso. Além
disso, 18% dos casos de indeferimento estdo ligados a auséncia de comprovacéao da
seguranca de uso, eficacia terapéutica ou racionalidade de associacbes de
derivados vegetais. Assim sendo, um mesmo indeferimento pode estar relacionado a
mais de uma das razdes apontadas na Figura 20, j& que dados de literatura e de
tradicionalidade de uso, por exemplo, podem ndo comprovar a racionalidade de

determinada associacao.

Teor 1%
Limites microbianos
Analise qualitativa

Incompleto

Temperatura, umidade, frequéncia

Outros*

T T T
0% W% 0% 30T 40% s0% AN T0%

*Enquadram-se como 3 2itros ; a soma de testes adicionais, ndo explicitados na figura, exigidos pela RE n° 1/2005, tais como

pH, perda de peso em produtos de base aquosa, claridade em solugdes, dureza, entre outros.

Figura 18 - Indeferimentos de registro relacionados a estabilidade acelerada

Teor

Limites microbianos

Temperatura, umidade, frequéncia
Incompleto

Andlise qualitativa

Outros*

T T T
0% 10%  20%  30%  40%  S0%  A0%  70% AN

*Engquadram-se como 3 2itros ; a soma de testes adicionais, nao explicitados na figura, exigidos pela RE 1/2005, tais como pH,

perda de peso em produtos de base aquosa, claridade em solugdes, dureza, entre outros.

Figura 19 - Indeferimentos de registro relacionados a estabilidade de longa duracéo
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Registro simplificado 5%
Literatura

Estudos clinicos

Tradicionalidade de uso

Seguranga, eficacia e
racionalidade de associagoes

n% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 3I5% 4n%

Figura 20 - Indeferimentos de registro relacionados a seguranca e eficacia

Dentre os indeferimentos motivados por problemas no relatério técnico (17%),
72,5% estdo relacionados ao texto de bula apresentado, 36% ao nome comercial
sugerido para o medicamento, 22,5% ao modelo de rotulagem e 4,5% a néo
observancia quanto a restricdo de uso e venda do medicamento, conforme dados da

Figura 21.

Bula ,5%
Nome comercial
Rotulagem

Restricdo de venda/uso

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% &0,0% 70.0% 80,0%

Figura 21 - Indeferimentos de registro relacionados ao relatério técnico

O relatério documental € responsavel pelo indeferimento de 6% das novas
solicitacdes de registro. Deste percentual, 63,5% corresponde a problemas de
preenchimento nos FP, 27% a desatualizacdo ou nao apresentacdo do Alvara
sanitario, 18% a ndo comprovacdo da notificacdo de lote-piloto e 9% a

desatualizagédo ou ndo apresentacdo do CRT (Figura 22).



82

FP 63,5%

Alvarda Sanitario 27%

Notificacdo lote-piloto 18%

CRT 9%

T T T
0% 10%  20% 3I0% 4%  S0%  an%  70%

Figura 22 - Indeferimentos de registro relacionados ao relatorio documental

O relatoério de producdo foi responsavel pelo indeferimento de apenas 3
solicitacbes de registro, o que corresponde a aproximadamente 2,5% dos

expedientes analisados.

6.2.2 Indeferimentos de solicitacdes de renovacdo de registro de

medicamentos fitoterapicos

Foram encontrados 192 expedientes relacionados a solicitacbes de
renovacao de registro indeferidas no periodo. Na Figura 23 é indicado o numero de

deferimentos e indeferimentos ano a ano, considerando o periodo avaliado.

70

W deferimentos

W indeferimentos

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Figura 23 - Numero de deferimentos e indeferimentos das solicitagbes de renovacéo
de registro por ano
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No entanto, dos 192 expedientes encontrados, trés foram criados para
possibilitar a publicacdo da renovacéo de registro do medicamento apds andlise do
recurso administrativo interposto pela solicitante da renovacéo, conforme decisédo da
Coordenacéo de Instrucao e Analise de Recursos (COREC) em novo procedimento
gue passou a ser adotado pela GGMED em 2009, 10 ndo pertenciam a classe de
medicamentos fitoterapicos e para um dos expedientes nao foi localizado parecer no
Datavisa e, em consulta a Unidade Central de Documentacdo (UNDOC), foi
detectado que o0 processo encontrava-se desaparecido. Neste caso, os 14
expedientes foram excluidos da analise documental realizada e dos dados
apresentados a seguir.

Assim sendo, dos 178 indeferimentos, 74% (132) estdo relacionados a

medicamentos fitoterapicos simples e outros 26% (46) a compostos (Figura 24).

Figura 24 - Perfil das solicitacOes de renovacao de registro indeferidas (2005 22010)

Os 132 indeferimentos de solicitacbes de renovacdo de registro de
medicamentos fitoterapicos simples estdo relacionados diretamente a 42 espécies
vegetais e a uma espécie de fungo (Tabela 8).

Dos 46 indeferimentos relacionados aos medicamentos fitoterapicos
compostos, quatro referem-se a associacdo Passiflora incarnata + Crataegus
oxyacantha + Salix alba e trés a associacdo Mikania glomerata + Nasturtium
officinale + Aconitum napellus + Cephaelis ipecachuanha + Polygala senega +
Myroxylon balsamum, sendo estas as associacdes prevalentes entre o0s
indeferimentos.

A Tabela 9 aponta o nimero de espécies vegetais encontradas em cada uma

das 46 associacdes indeferidas.
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Tabela 8 - Espécies com derivados indeferidos (renovacdo de registro de
medicamentos fitoterapicos simples)

Espécie indeferimento Espécie indeferimento
Ginkgo biloba 17 Cereus grandiflorus 1
Panax ginseng 10 Chondrodedon platyphyllum 1
Senna alexandrina 10 Cineraria maritima 1
Hypericum perforatum 9 Crataegus oxyacantha 1
Cynara scolymus 8 Fucus vesiculosus* 1
Piper methysticum 8 Glycine max 1
Cimicifuga racemosa 6 Luffa operculata 1
Aesculus hippocastanum 5 Matricaria recutita 1
Centella asiatica 4 Maytenus ilicifolia 1
Paullinia cupana 4 Mentha crispa 1
Peumus boldus 4 Mentha x piperita 1
Valeriana officinalis 4 Pelargonium sidoides 1
Vitis vinifera 4 Pfaffia glomerata 1
Echinacea purpurea 3 Salix alba 1
Harpagophytum procumbens 3 Schinus terebinthifolius 1
Tanacetum parthenium 3 Serenoa repens 1
Eucalyptus globulus 2 Silybum marianum 1
Rhamnus purshiana 2 Syzygium jambolanum 1
Vitex agnus-castus 2 Trifolium pratense 1
Arnica montana 1 Triticum vulgare 1
Borago officinalis 1 Uncaria tomentosa 1
Cephaelis ipecachuanha 1
Total de indeferimentos 132

* Fucus vesiculosus é uma alga.

Tabela 9 - NUumero de espécies vegetais nas associacdes indeferidas (renovacao de
registro de medicamentos fitoterapicos compostos)

Numero de medicamentos fitoterapicos
compostos indeferidos

Numero de espécies vegetais associadas

12 2
17 3
8 4
2 5
3 6
2 7
1 8
1 13
Total = 46 Média de espécies por medicamento

fitoterdpico composto indeferido = 3,69
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Conforme dados apurados e avaliados, a principal razao de indeferimento das
solicitacbes de renovacdo de registro de medicamentos fitoterapicos esta
relacionada ao CQ das matérias-primas ou produto acabado (56%), seguida da
auséncia de cumprimento das exigéncias técnicas formuladas pela Anvisa (27%),
relatério contendo os estudos de estabilidade (26%), comprovagdo da seguranca de
uso e eficicia terapéutica do medicamento (19%), relatorio técnico do medicamento
(18,5%), ndo comprovacéao da certificacdo em BPFC (16,5%), relatério de producao
(6%), relatério documental (5,5%), cumprimento de exigéncia ou solicitacdo da
renovacgao do registro fora do prazo (5,5%) e realizacdo de qualquer alteracdo no
produto ou em seu processo de fabricacdo sem anuéncia prévia da Anvisa (3,5%),

conforme disposto na Figura 25.

Controle da qualidade 56%
Auséncia de cumprimento de exigéncia ‘ ‘ 27%
Relatério de estabilidade ‘ ‘ 26%
Seguranca e eficacia ‘ 19%
Relatorio técnico ‘ 18,5%

CBPFC 16,5%

Relatorio de produgao

Relatorio documental

Cumprimento de exigéncia + solicitacdo de
renovacao fora do prazo

Alteragdo sem anuéncia

10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 50,0%

Figura 25 - Principais raz6es de indeferimento das solicitacbes de renovacdo de
registro de medicamentos fitoterapicos

As figuras a seguir mostram, de forma estratificada, as principais razdes de
indeferimento das solicitacbes de renovagcdo de registro para medicamentos

fitoterapicos simples (Figura 26) e compostos (Figura 27).
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Controle da qualidade 53%
Auséncia de cumprimento de exigéncia
Relatorio técnico

Relatorio de estabilidade

Seguranca e eficacia

CBPFC

Relatério documental

Cumprimento de exigéncia + solicitacdao de
renovacdo fora do prazo

Relatorio de producdo

Alteracdo sem anuéncia

T
0 0% LY 3IN% a40% 50% A%

Figura 26 - Principais raz6es de indeferimento das solicitacbes de renovacao de
registro de medicamentos fitoterapicos simples

Controle da qualidade

Relatorio de estabilidade

Seguranca e eficacia

CBPFC

Auséncia de cumprimento de exigéncia
Relatorio técnico

Relatorio de producao

Relatario documental

Cumprimento de exigéncia + solicitagdo de
renovacao fora do prazo

Alteracdo sem anuéncia

T
1%, 0%, 0%, 0% A% S0%, [ T0%

Figura 27 - Principais razfes de indeferimento das solicitacbes de renovacédo de
registro de medicamentos fitoterapicos compostos

Dentre as razdes de indeferimento relacionadas ao CQ das matérias-primas,
80,5% estdo relacionadas a problemas na analise quantitativa e 37% a analise
qualitativa do derivado vegetal, seguidas de problemas relacionados aos laudos de
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fornecedores (11,5%), excipientes que compdem a formulagcao (5,5%), controle da
EET (55%) e, finalmente, a analise microbiolégica das matérias-primas (4,5%),

conforme mostrado na Figura 28.

Analise quantitativa 80,5%

Analise qualitativa 37%
Laudo fornecedor

Excipientes

EET

Analise microbiologica b %

4.’

0,0% 10,0%  20,0%  30,0%  40,0% 50,0% 60,0% 70,0%  80,0%  90,0%

Figura 28 - Indeferimentos de renovacao de registro relacionados ao controle da
qualidade das matérias-primas

Também para as renovacgdes de registro, a validacdo da metodologia analitica
guantitativa dos derivados vegetais foi uma razéao recorrente de indeferimento. Ela
foi causa de 36% dos indeferimentos das solicitagdes de renovagao de registro.
Sendo assim, os resultados da avaliacdo apontam que deste total, 78% estavam
relacionados a ndo comprovacao da linearidade do método analitico empregado,
seguidos por problemas relacionados ao padrdo empregado no processo - seu grau
de pureza e caracterizagdo (75%), especificidade/seletividade (73,5%), preciséo
(67%), pela ndo comprovacdo da robustez (65,5%) ou da exatiddo (65,5%), de
acordo com a Figura 29. Além disso, problemas relacionados aos cromatogramas
gerados pelo estudo, como ma qualidade da imagem e método, tempo de retencéo
variavel para uma mesma substancia, valor de area variavel para uma mesma
concentracdo, auséncia de sinais caracteristicos de determinada espécie e presenca

de sinais nao identificados, foram detectados em 76,5% dos casos.
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Linearidade 78%
Padrdo 75%
Especificidade/Seletividade 73,5%
Precisdo 67%
Robustez 65,5P
Exatidao 65,5P

55,0%  a0,0%  65.0%  70,0%  75.0%  80,0%

Figura 29 - Indeferimentos de renovacao de registro relacionados a validacdo de
metodologia analitica de matérias-primas

Dentre as razbes de indeferimento relacionadas ao CQ do produto acabado, o
medicamento, 94,5% estavam relacionadas a analise quantitativa, 35,5% analise
qualitativa, 7,5% especificagbes do medicamento, e 4,5% andlises microbioldgicas
(Figura 30).

Analise quantitativa 1,5%
Analise qualitativa 35,5%
Especificacdo 7.5%
Analise microbiologica 4,59

0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Figura 30 - Indeferimentos de renovacdo de registro relacionados ao controle de
qualidade do produto acabado

A validacdo da metodologia analitica quantitativa para o medicamento
também foi uma razéo recorrente de indeferimento, estando presente em mais da
metade dos indeferimentos das solicitacdes de renovacdo de registro avaliadas
(51%). Os parametros linearidade (82,5%) e especificidade/seletividade (81,5%)
aparecem como o0s principais problemas detectados, seguidos por problemas com o
padrao analitico utilizado (79%), exatidao (72,5%), precisao (69%) e robustez (69%),

conforme mostra a Figura 31. Problemas relacionados aos cromatogramas gerados
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pelo estudo, como ma qualidade da imagem e método, tempo de retengéo variavel
para uma mesma substancia, valor de area varidvel para uma mesma concentracao,
auséncia de sinais caracteristicos de determinada espécie e presenca de sinais nao

identificados, foram detectados em 79% dos casos.

Linearidade 82,5%

Especificidade/Seletividade 81,6%
Padrao 79%

Exatidao

Precisdo

Robustez 69%

T
a0% A% 0% 75% An% 85%

Figura 31 - Indeferimentos de renovacdo de registro relacionados a validacdo de
metodologia analitica do produto acabado

O relatério contendo os estudos de estabilidade do medicamento também foi
apontado como importante razdo de indeferimento, sendo causa de 26% dos
indeferimentos.

Destes 26%, quase todos estavam com problemas tanto no estudo de
estabilidade de longa duracgéo (95,5%), quanto no estudo de estabilidade acelerada
(93,5%). Além disso, 32% dos indeferimentos por problemas no relatério de
estabilidade estavam relacionados aos estudos de estabilidade de

acompanhamento, conforme € mostrado na Figura 32.

Estabilidade longa duracao 35,5%
Estabilidade acelerada 93,5%
Estabilidade acompanhamento 32%

0% 20% an% 0% a0% 100% 120%

Figura 32 - Indeferimentos de renovacao de registro relacionados aos estudos de
estabilidade
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As Figuras 33 e 34 apontam as principais causas de indeferimentos dentre
aquelas relacionadas a estabilidade acelerada e de longa duracdo. Para as duas
condicbes de estudo, o teor (80%) e os limites microbianos (47,5% e 46,5%,
respectivamente) sdo apontados como as principais causas de indeferimentos. No
estudo de estabilidade acelerada, as razdes de indeferimentos relacionadas ao teor
e limites microbianos sdo seguidas por apresentacao de estudo incompleto (41%),
condicbes de estudo fora dos parametros estabelecidos pela RE n° 1/2005 +
temperatura, umidade e frequéncia de realizacdo dos testes (41%), analise
qualitativa (36,5%) e outros (7%). J& no estudo de longa duracdo, a sequéncia de
raz0es de indeferimentos que se seguem sdo condicbes de estudo fora dos
parametros estabelecidos (42%), apresentacao de estudo incompleto (40%), analise
qualitativa (35,5%) e outros (4,5%).

Teor 80%
Limites microbianos 47,5%
Incompleto 419
Temperatura, umidade, frequéncia 419
Analise qualitativa 6,5%
Outros® %

0% n% 0% 0% an% 50% A% 0% an% N

*Enquadram-se como 3 2itros ; a soma de testes adicionais, ndo explicitados na figura, exigidos pela RE 1/2005, tais como pH,

perda de peso em produtos de base aquosa, claridade em solug8es, dureza, entre outros.

Figura 33 - Indeferimentos de renovacdo de registro relacionados a estabilidade
acelerada

Com relacédo aos indeferimentos motivados por problemas na comprovagao
da seguranca e da eficacia (19%), aproximadamente um terco dos casos (35,5%)
estédo relacionados a tentativa de comprovacao através de levantamento de dados
da literatura (IN n° 5/2010), seguidos por 32,5% de estudos clinicos, 29,5% por meio
do registro simplificado (IN n° 5/2008), e 9% tradicionalidade de uso. Além disso,
35,5% dos casos de indeferimento estéo ligados a ndo comprovacéo da seguranca

de uso, eficacia terapéutica ou racionalidade de associacdes de derivados vegetais.
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Assim sendo, um mesmo indeferimento pode estar relacionado a mais de uma das
razBes apontadas na Figura 35, ja que dados de literatura e de tradicionalidade de
uso, por exemplo, podem ndo comprovar a racionalidade de determinada

associacao.

Teor 80%
Limites microbianos

Temperatura, umidade, frequéncia
Incompleto

Analise qualitativa

Outros*

0,0%  10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80.0% 90,0%

*Enquadram-se como 3 2itros ;, a soma de testes adicionais, ndo explicitados na figura, exigidos pela RE 1/2005, tais como pH,

perda de peso em produtos de base aquosa, claridade em solugdes, dureza, entre outros.

Figura 34 - Indeferimentos de renovacao de registro relacionados a estabilidade de
longa duracgéao

Literatura ,b%
Estudos clinicos

Registro simplificado

Tradicionalidade de uso

Seguranca, eficacia e racionalidade de

I ,B6%
associagdes

T T T T T T T T
0,0% 5,0% 10,09%15,0%20,09%25,0% 30,0%35,0% 40,0%

Figura 35 - Indeferimentos de renovagdo de registro relacionados a seguranca e
eficacia

Dentre os indeferimentos motivados por problemas no relatério técnico
(18,5%), 66,5% estao relacionados ao texto de bula apresentado, 46% ao modelo de
rotulagem, 15% ao nome comercial sugerido para o medicamento e 3% a nao
observancia quanto a restricao de uso e venda do medicamento, conforme dados da
Figura 36.
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Bula 6,5%

B

Rotulagem 6%
Nome comercial 15%

Restricdo de uso/venda 3%

0% n% 0% 0% an% 50% A% 0%

Figura 36 - Indeferimentos de renovacao de registro relacionados ao relatorio técnico

O relatério de producéo foi responsavel pelo indeferimento de 11 solicitacfes
de renovacao de registro, o que corresponde a 6% dos expedientes analisados. Ja o
relatério documental, pelo indeferimento de apenas 10 solicitagbes, o0 que
corresponde a 5,5% dos expedientes analisados.

6.3 AVALIACAO DAS CONTRIBUICOES RECEBIDAS PELA ANVISA NA
CONSULTA PUBLICA N° 31/2009

Apos periodo de CP de 30 dias, a Anvisa recebeu até a data de 26 de junho
de 2009, contribui¢cdes de 20 participantes. No entanto, das contribuicdes recebidas,
as de cinco dos participantes nao se aplicam ao assunto em discussao, o registro de
medicamentos fitoterapicos.

O perfil dos participantes por regido do pais € apresentado na Figura 37. Dos
20 participantes, nove sédo da regido Centro Oeste (5 de Goias e 4 do Distrito
Federal), seis do Sudeste (5 de Sé&o Paulo e 1 do Rio de Janeiro), trés da regido Sul
(1 do Parana, 1 do Rio Grande do Sul e 1 de Santa Catarina), e, finalmente, dois do
Nordeste (1 do Ceara e 1 de Pernambuco). Nao houve contribui¢cbes recebidas da

regido Norte do Brasil no periodo em que a CP esteve aberta a discussao.
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Figura 37 - Participacédo na CP n° 31/2009 por regido brasileira

A maioria dos participantes esta ligada as associacdes ou entidades
representativas do setor regulado (35%), seguidos por aqueles ligados aos érgaos
ou entidades do Governo (30%), academia ou instituicbes de ensino e pesquisa
(15%), profissionais de saude (10%), entidades de classe ou categorias profissionais
de saude (5%), e empresarios ou proprietarios de estabelecimento empresarial (5%),

conforme Figura 38.

Entidades de Empresarios ou
classe ou proprietarios de
categorias estabelecimento
profissionais de empresarial
saude 5%
5%

Figura 38 - Participagdo na CP n° 31/2009 por segmento da sociedade
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De forma geral, e com diferentes graus de concordancia, todos o0s
participantes manifestaram ser favoraveis a proposta em discussdo (Figura 39).
Sendo que 45% declararam ser parcialmente favoraveis, 30% favoraveis e 25%

fortemente favoraveis.

Fortemente
favoravel
25%

Figura 39 - Opinido sobre a proposta em discussédo na CP n° 31/2009

Mais da metade dos participantes (55%) relataram ter tomado conhecimento da
discussédo através do portal da Anvisa na internet, 45% através de amigos, colegas
ou profissionais de trabalho, 30% através do DOU, 25% de outros portais e sites na
internet, 15% através de comunicacdes diretas da Anvisa, como oficios ou cartas,
5% jornais e revistas e outros 5% através de associacdes, entidades de classe ou
instituicdes representativas de categoria ou setor da sociedade civil. Como mostrado
na Figura 40, muitos dos participantes informaram ter tomado conhecimento por
mais de uma das fontes de comunicag&o.

Ao todo, dos 20 FCCP recebidos, havia 201 sugestdes de nova redacéao,
inclusédo ou exclusédo na proposta em discusséo.

Grande parte dos comentarios (38%) se ateve a forma de redacédo e organizacao
do texto em discussdo, como sugestdes de harmonizacdo de termos e
reorganizacao de paragrafos, itens e subitens.

Com relagdo ao contetado técnico das 201 contribuicdes recebidas, 21%
estavam relacionadas ao CQ, 14,5% a seguranca e eficacia, 10% as definicbes
utilizadas, 4,5% aos dizeres de bula, 2,5% a parte documental, 2% ao prazo para
adequacao a nova norma a ser publicada ao final da CP, 1,5% ao nome comercial,

1% a estabilidade, relatério de producéo e critérios para produtos importados e 3% a
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outros temas que néo se aplicam ao assunto em discussao, ou seja, o registro de
medicamentos fitoterapicos (Figura 41).

Site da Anvisa 55%
Amigos, colegas ou profissionais de trabalho
Diario Oficial da Unido

Outrossites

Oficio ou carta da Anvisa

Jornais e revistas

Associagao, entidade de classe ou instituigao
representativa de categoria ou setor da sociedade civil

T T
0% 0%, 0%, 0% an%, 0%, An%n

Figura 40 - Forma de conhecimento da CP n° 31/2009 pelos participantes

Controle da qualidade 21%
Seguranca e eficacia
Definicoes

Bula

Documentagao

Prazo para adequacdo
Nome comercial
Estudo de estabilidade
Relatorio de producao

Produtos importados

QOutros

T
0% 5% 0%, 15% 0%, 25%

Figura 41 - Conteudo técnico das contribui¢cdes recebidas na CP n° 31/2009
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7 DISCUSSAO

7.1 MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS REGISTRADOS NO BRASIL

Este levantamento, realizado a partir de fontes primarias da Anvisa, € uma
atualizacdo do trabalho publicado em 2008 por Carvalho e colaboradores
GHQRPLQDGR 36LWXDomR GR UHJLVWUR GH PHGQ20,DPHQW
Este trabalho, além de cumprir com o compromisso feito a época (atualizar os
nameros relativos aos medicamentos fitoterapicos registrados no Brasil, tendo em
vista a dindmica de todo o processo de novas concessfes de registros, renovacdes
e cancelamentos de registros pela Anvisa), também fornece dados sobre o
comportamento do setor de medicamentos fitoterapicos nos primeiros cinco anos
apos a publicacdo da PNPMF e da PNPIC (7, 8).

No estudo anterior foram avaliados os dados dos medicamentos fitoterapicos
registrados no Brasil até marco de 2008. O estudo apontou que a época havia 512
medicamentos fitoterapicos registrados, sendo 432 simples e 80 compostos. Os
dados comparados entre os dois estudos, de metodologia similar, mostram uma
diminuicdo no numero de medicamentos fitoterapicos registrados, bem como uma
gueda expressiva no numero de registros validos de medicamentos fitoterapicos
compostos ou em associacdes, conforme pode ser observado na Figura 42.

Essa diminuicdo no nimero de medicamentos fitoterapicos no mercado pode
ser devida a ndo comprovacao da qualidade dos produtos, segundo requisitos da
legislacdo sanitaria brasileira, ou a auséncia de comprovacdo de seguranca e
eficacia destes medicamentos, principalmente para os medicamentos fitoterapicos
compostos, conforme demonstrado nos resultados da avaliacdo dos indeferimentos
de renovacdes de registro neste trabalho.

Tendo em vista que a RDC n° 17/2000 estabeleceu que a industria deveria
comprovar a eficacia dos medicamentos fitoterapicos ja registrados até a data de
31/01/2005 (61), e que a RDC n° 48/2004, além de revogar a RDC n° 17/2000,
estabeleceu que os relatérios de seguranca e eficacia somente seriam exigidos para
0s medicamentos em processo de renovagao de registro protocolados apds 360 dias

de sua publicacdo (62), muitos medicamentos fitoterapicos tiveram seus registros
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renovados até marco de 2005 sem a completa comprovacdo de sua seguranca e
eficicia, o que promoveu a extensdo do prazo de adequagdo, como também para a

apresentacao do relatério de seguranca e eficacia até marco 2010.

julhode 2011

msimples

M associagoes

marco de 2008

0] 200 400 600

Figura 42 - Comparativo entre o numero de medicamentos fitoterapicos com registro
valido em marco de 2008 (20) e julho de 2011

O numero de medicamentos fitoterdpicos compostos com registro sanitario
valido apresentado neste trabalho corresponde a 6,5% do total de medicamentos
fitoterapicos registrados e pode ser considerado muito pequeno.

Essa reducdo expressiva do numero das associacfes fitoterapicas no
mercado nao é fato novo e ja havia sido apontada por Freitas (2007) em um estudo
que avaliou a estrutura do mercado de medicamentos fitoterapicos no Brasil (101). A
autora relatou que, em 2003, havia 100 indastrias comercializando 398
medicamentos fitoterapicos referentes a 60 classes terapéuticas, dos quais 226
eram medicamentos fitoterapicos simples e 172 em associa¢cdes. No mesmo estudo,
comparou os dados obtidos em 2003 com novo levantamento de 2006 e observou
gue, nesta data, foram comercializados 377 medicamentos fitoterapicos, sendo 238
simples e 129 em associagoes.

No entanto, tendo em vista que as industrias farmacéuticas nem sempre
comercializam todos os produtos registrados, e que os resultados de Freitas (2007)
referem-se ao niamero de produtos comercializados, é dificil comparar seus dados
com aqueles resultantes do estudo de Carvalho e colaboradores (2008), que se

referem ao namero de produtos registrados.
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Contudo, assim como Freitas (2007), outros autores creditam a queda no
namero de registro de associacdes a legislacao sanitéria brasileira que privilegiaria o
registro de medicamentos fitoterapicos simples (102, 103). Considerando o derivado
vegetal e 0o medicamento fitoterapico um fitocomplexo, composto por inumeras
substancias provenientes do metabolismo primario e secundario dos vegetais, torna-
se evidentemente complexas as andlises qualitativas e quantitativas exigidas, pela
legislacdo, para o CQ. Quando sdo associados um ou mais derivados vegetais,
torna-se ainda mais complexa a andlise do produto. Somam-se as dificuldades
encontradas para as andlises de CQ dos medicamentos fitoterapicos compostos, a
necessidade de comprovacdo de seguranca, eficacia e racionalidade terapéutica
para a associacao e ndo para cada espécie em separado.

Porém, é importante destacar que tal achado (reducdo do numero de
associacfes) ndo se resume ao universo dos medicamentos fitoterapicos, mas
segue uma tendéncia mundial que abarca também os medicamentos produzidos a
partir de substancias isoladas, de origem vegetal ou ndo (104).

Desta forma, foi possivel notar, durante a coleta de dados para este
levantamento, que seis medicamentos fitoterapicos anteriormente classificados
COmMo compostos ou em associagdes passaram por adequacdo de suas formulagbes
com supressao de espécies vegetais ativas, conforme previsto na legislacao vigente,
e agora somam-se aos medicamentos fitoterapicos simples. Além disso, uma
parcela significante dos medicamentos anteriormente enquadrados como
fitoterapicos compostos ndo se enquadravam no conceito de medicamento
fitoterapico, pois tratavam-se de associa¢cfes de derivados vegetais a vitaminas e/ou
minerais, e ainda, a substancias isoladas de origem natural e/ou sintética. Estes
medicamentos eram enquadrados como fitoterapicos compostos devido ao fato de
até 2011 ndo haver uma norma especifica que os contemplasse. Desta forma,
acabaram dando entrada com pedido de registro ou renovacao de registro na Anvisa
como medicamento fitoterapico. No entanto, em 2011, com a publicacdo da RDC n°
24/2011 eles foram enquadrados como medicamentos especificos (15) e por essa
raz&do foram excluidos deste estudo.

Aléem disso, os dados apresentados por Freitas (2007) e Carvalho e
colaboradores (2008) foram coletados a época de vigéncia da RDC n° 17/2000 e da
RDC n° 48/2004, e até mesmo este levantamento foi realizado, em grande parte,

considerando as diretrizes da RDC n° 48/2004. Estas normas deram as associa¢des
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0 mesmo tratamento dado aos medicamentos fitoterapicos simples. Entretanto, de
forma a tratar com a especificidade necessaria os medicamentos fitoterapicos em
associacOes, para 0s casos em que a determinacao quantitativa de um marcador por
espécie ndo seja possivel, a RDC n°® 14/2010 permite a apresentacao de justificativa
técnica detalhada, acompanhada dos perfis cromatograficos e determinacao
quantitativa do maior niumero possivel de marcadores especificos. Ha também a
possibilidade de emprego do controle biolégico, como alternativa ao controle quimico
com marcadores (9). Essas alternativas podem favorecer o aparecimento de novas
associagoes

Este estudo mostrou que grande parte dos medicamentos fitoterapicos (mais
de 70%) possui registro de apresentacfes sob formas farmacéuticas sélidas. A
producdo de medicamentos fitoterapicos sob formas farmacéuticas sélidas se da,
em grande parte, com 0 emprego de extratos vegetais secos. Dentre as vantagens
da utilizacdo deste tipo de matéria-prima estdo a maior estabilidade quimica, fisico-
guimica e microbiolégica, e a facilidade de padronizacdo (105). Os dados
relacionados as formas farmacéuticas registradas praticamente nao sofreram
alteracdes em relagéo ao trabalho anterior (20).

Das 10 espécies vegetais com o maior numero de derivados registrados, trés
sdo nativas (Mikania glomerata, Passiflora incarnata e Maytenus ilicifolia). As outras
sdo espécies exdticas, como Aesculus hippocastanum, espécie com maior niamero
de derivados registrados, Ginkgo biloba e Cynara scolymus. Ha também espécies
exoticas, porém adaptadas ao solo e clima brasileiros, como Glycine max.

Os dados apontam que a maior parte dos medicamentos fitoterapicos
utilizados pela populacéo brasileira € oriunda de derivados de espécies vegetais
exoticas e de uso universal. Levando-se em consideracdo que no Brasil a maioria
dos insumos farmacéuticos empregados na producédo de medicamentos € importada
de paises desenvolvidos ou em desenvolvimento, como China, india, Israel e Coréia,
grande é a dependéncia externa do setor farmacéutico brasileiro (3). Tal fato tem
sido causa de um aumento crescente no déficit comercial do setor farmacéutico
nacional (3). Dessa forma, o emprego em grande escala de espécies vegetais
exdticas na producdo de medicamentos fitoterapicos além de nédo resolver o
problema do déficit comercial do setor farmacéutico brasileiro, ajuda a agrava-lo.

Em relacdo as plantas brasileiras, existem poucos dados de pesquisas

sistematizadas, que fornegcam, para uma mesma planta medicinal, informacdes
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guimicas, farmacoldgicas, toxicolégicas e de desenvolvimento de formulacdes para
fabricacdo de medicamentos (24). Desta forma, ndo h& informacdes completas
sobre muitas das espécies nativas que validem sua seguranca, eficacia e qualidade
de modo a subsidiar o registro a partir delas. No entanto, quase 20% das espécies
com derivados registrados sé&o nativas ou adaptadas.

A Figura 43 tragca um comparativo entre as espécies vegetais com maior
namero de derivados com registros validos em marco de 2008 (20) e julho de 2011.

Aesculus hippocastanum 29

Mikania glomerata® 4 21

Ginkgo biloba 33
Cynara scolymus® 21
Senna alexandrina 4 v
Valeriana officinalis 20

Passiflora incarnata ] 16

Peumus boldus 1 16
Maytenus ilicifolia*® 1
Panaxginseng 17
. 12
Plantago psyllium 7
Hypericum perforatum 20

Glycine max* 20

Harpagophytum procumbens* 10

Rhamnus purshiana* 12

0 5 1I0 1I5 2I0 2I5 3I0 3I5
mjulhode 2011 m margcode 2008

*Espécies constantes da lista de distribuicdo pelo SUS, conforme Portaria n°® 4.217/GM/MS (106).

Figura 43 - Comparativo entre as espécies vegetais com o maior niumero de
derivados registrados como medicamentos fitoterapicos em marco de 2008 (20) e
julho de 2011
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E possivel notar uma diminuicio no nimero de registros de derivados de
guase todas as espécies, exceto as espécies Mikania glomerata e Maytenus ilicifolia,
que fazem parte dos medicamentos fitoterapicos distribuidos pelo SUS desde 2007
(107), e Senna alexandrina, Passiflora incarnata, Peumus boldus e Plantago
psyllium. E possivel observar ainda que dos oito medicamentos fitoterapicos que s&o
atualmente distribuidos pelo SUS (106), seis estdo entre aqueles com o maior
nuamero de derivados registrados.

Desta forma, € notavel a influéncia das acbes da PNPMF e da PNPIC, na
producdo desses medicamentos fitoterapicos em escala industrial e,
consequentemente, no crescimento do mercado.

Pbdde ser observado também que dentre as 15 espécies com maior numero
de derivados registrados como medicamentos fitoterapicos simples, apenas trés
(Plantago psyllium, Glycine max e Harpagophytum procumbens) nao figuram entre
DTXHODYV SUHVHQWHY QD 3/LVWD GH PHGLFDPHQWRYV ILW!
(69), sendo que das trés, duas (Glycine max e Harpagophytum procumbens) figuram
entre as oito espécies com medicamentos distribuidos pelo SUS (106).

Assim p SRVVtYHO LQIHULU TXH D 3/LVWD GH PHGLF
UHJLVWUR VLEBS Qdol Lse DaeRdo uma importante ferramenta para as
industrias farmacéuticas do setor. Do mesmo modo, significante também €& sua
importancia para se atingir boa parte dos objetivos da PNPMF e da PNPIC.

Outra constatacdo deste estudo que € corroborada pelos estudos anteriores
(20, 101) estd relacionada a concentragdo das industrias fabricantes de
medicamentos fitoterapicos na regido Sudeste do Brasil. Segundo Freitas (2007), em
2003 havia 100 industrias que comercializavam medicamentos fitoterapicos, e em
2006 esse numero subiu para 103 industrias. Segundo Carvalho e colaboradores
(2008) (20), em 2008, o numero de industrias com medicamentos fitoterapicos
registrados era de 119. Neste trabalho, foi detectado que 78 industrias possuem
registro de medicamentos fitoterdpicos. Os dados demonstram que houve uma
gueda acentuada no numero de empresas atuantes no setor. Entretanto, os dados
também apontam que quase todas as empresas que conseguiram se estabelecer,
hoje fazem parte dos grupos das grandes e médias empresas. Tais fatos devem
estar sobremaneira ligados aos inUmeros processos de fusdo e incorporacdo entre
empresas do setor farmacéutico nos ultimos anos. Em busca de competitividade,

maximizagcdo dos lucros e de alternativas para driblar o alto custo da atividade
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industrial farmacéutica, muitas empresas farmacéuticas tém se unido ou sido
adquiridas por seus concorrentes mais poderosos (3, 108).

As empresas de médio porte sdo aquelas com faturamento anual que varia de
valores superiores a R$ 2.400.000,00 (dois milhdes e quatrocentos mil reais) até R$
20.000.000,00 (vinte milhdes de reais) e as de grande porte sado aquelas com
faturamento anual acima de R$ 20.000.000,00 (vinte milhdes de reais) (96). Pelos
dados obtidos, pode-se concluir que hoje a grande parte das empresas do setor esta
apta financeiramente, em maior ou menor proporcdo, a investir em pesquisa,
desenvolvimento e inovacgédo, de forma a tornarem-se cada vez mais competitivas.
Entretanto, tal situacdo ndo deixa de ser motivo de preocupacdo, pois podera levar
ao desaparecimento das industrias farmacéuticas nacionais de menor porte.

Assim como nos estudos anteriores (20, 101), os dados deste trabalho
apontam para uma concentracdo de mercado no setor de medicamentos
fitoterapicos. As quatro empresas detentoras dos maiores numeros de registros de
medicamentos fitoterapicos no Brasil possuem juntas mais de um quarto de todos os
registros validos. Destas, uma empresa detém mais de 10% de todos 0s registros
validos.

Como as ferramentas disponibilizadas pela Anvisa para consulta dos
medicamentos registrados néo possibilitam a consulta por classes de medicamentos
ou categorias terapéuticas, e ainda, como o sistema nao exclui dos relatérios os
produtos cujo registro encontra-se expirado, este tipo de levantamento demanda um
esforco enorme e néo pode ser atualizado continuamente, como o deveria ser, tendo

em vista o processo dinamico do registro de produtos na Agéncia.

7.2 INDEFERIMENTOS EM MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Os dados deste levantamento, realizado a partir de fontes primarias da
Anvisa, sdo 0s primeiros a serem publicados no pais considerando o universo de
espécies vegetais com fins medicinais.

O grande numero de indeferimentos, 45% das solicitacdes de registro e

renovacao de registro, mostra dificuldade da industria farmacéutica em cumprir com
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0s requisitos estabelecidos para o registro de medicamentos fitoterapicos no pais, a
alta regulamentagéo do setor e também a auséncia de investimentos, durante muitos
anos, por parte da industria farmacéutica brasileira em pesquisa e tecnologia.

Os dados dos indeferimentos relacionados as renovacoes de registro (50%
das solicitacdes indeferidas) corroboram o fato de haver aumento na rigidez
regulatéria, considerando os requisitos estabelecidos pela RDC n° 48/2004 quando
comparada aos regulamentos técnicos anteriores, e a auséncia de investimento por
parte da industria farmacéutica em seus produtos ja disponiveis no mercado.

O numero elevado de indeferimentos pode estar também relacionado a
extincdo dos medicamentos fitoterapicos isentos de registro e ao impedimento do
emprego direto da droga vegetal como ativo, quando da publicacdo da RDC n°
48/2004.

Das solicitacbes de registro e renovacao indeferidas no periodo, apenas 10
estavam relacionadas a produtos que empregavam diretamente a droga vegetal
como ativo. Portanto, ha fortes indicios de que o fator regulatério que mais contribuiu
para estes indeferimentos foi o fim da isencdo de registro para os medicamentos
fitoterapicos produzidos a partir de espécies vegetais contidas na FB ou em outros
compéndios reconhecidos pela Anvisa.

Por meio da analise das Figuras 9 e 23 é possivel verificar que tanto para as
solicitacdes de registro quanto para as de renovacédo, no ano de 2005, o numero de
deferimentos foi relativamente superior ao de indeferimentos. A partir de 2006, para
as solicitacbes de registro, a relacdo entre o numero de deferimentos e
indeferimentos  manteve-se  praticamente  constante e equivalente a
aproximadamente 50%, excetuando-se no ano de 2008, em que o0 numero de
deferimentos foi relativamente maior, chegando a 63%. No entanto, para as
solicitagcdes de renovacao de registro, foi verificado que nos anos de 2006, 2007 e
2010 o numero de indeferimentos, 61%, 73% e 59%, respectivamente, mostrou-se
consideravelmente superior ao de deferimentos. Para os anos de 2008 e 2009,
entretanto, os indeferimentos foram expressivamente inferiores, atingindo o
quantitativo de 37% e 33%, respectivamente.

Um fato que pode ajudar a explicar o numero de indeferimentos a partir de
2006 é a publicacdo pela Anvisa, no segundo semestre de 2005, de dois editais de
notificacdo para as empresas do setor fitoterapico (109, 110). Os editais nada mais

eram do que uma notificacdo as empresas neles listadas, para que estas se
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manifestassem quanto a manutencdo do interesse na andlise das peticdes antigas
(protocoladas anteriormente a publicacdo da RDC n° 48/2004) relacionadas a
medicamentos fitoterdpicos que se encontravam na Anvisa aguardando andlise
técnica. O objetivo de tal medida foi racionalizar os procedimentos de revisdo de
processos cuja analise técnica ainda nao havia sido finalizada. Nos dois editais
publicados foram listadas 955 peticbes. No entanto, as empresas manifestaram a
manutencdo do interesse na analise de apenas 60 peticbes. Para a andlise destas
peticdes, as empresas deviam apresentar adequacédo a RDC n° 48/2004 no prazo de
30 dias. Assim, muitas peticbes e processos foram encerrados e indeferidos,
principalmente pelo fato de as empresas terem pouco tempo para adequarem varios
processos ou peticdes ao novo regulamento ao mesmo tempo.

As espécies vegetais mais frequentes entre aquelas com derivados
indeferidos, tanto para as solicitagbes de registro quanto para as de renovacao de
registro de medicamentos fitoterapicos simples (Tabelas 6 e 8), coincidem com
aguelas que possuem o0 maior numero de derivados registrados como
medicamentos fitoterapicos simples (Tabela 2).

Como o sistema Datavisa ndo possibilita a identificacdo direta da espécie
vegetal por meio do nimero do processo ou do expediente protocolado, torna-se
extremamente trabalhoso tomar conhecimento, por exemplo, do numero de
solicitacdes de registro e renovacao de derivados de Ginkgo biloba protocoladas na
Anvisa em determinado periodo. Tal dado seria importante para que se pudesse
identificar o percentual de indeferimentos em relagcdo ao nimero de solicitacbes de
registro e renovacédo de derivados de determinada espécie vegetal.

Atualmente, o acesso a tal dado somente seria possivel se realizada a analise
de cada um dos processos e pareceres elaborados no periodo, 0 que demonstra a
dificuldade de acesso a informacdes importantes para empresas e profissionais que
compdem o SNVS.

Deste modo, somente € possivel estabelecer uma relacdo entre 0 numero de
registros validos e o numero de indeferimentos de medicamentos fitoterapicos

simples para derivados de determinadas espécies vegetais (Tabela 10).
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Tabela 10 - Relacdo entre o numero de registros e o de indeferimentos de
medicamentos fitoterapicos simples para derivados de algumas espécies vegetais

Espécie vegetal Numero de Numero de

registros indeferimentos
(jul/2011) (mar/2005 a mar/2010)

Aesculus hippocastanum 23 8

Mikania glomerata 21 9

Ginkgo biloba 20 30

Cynara scolymus 17 10

Cassia angustifolia, Cassia senna e Senna 17 13

alexandrina

Valeriana officinalis 17 6

Passiflora incarnata 16 4

Peumus boldus 16 8

Maytenus ilicifolia 14 5

Panax ginseng 14 17

Hypericum perforatum 10 11

Glycine max

Harpagophytum procumbens

Rhamnus purshiana

Contudo, infelizmente, estes dados foram coletados em periodos de tempo
diferentes, o que dificulta relaciona-los. Entretanto, € possivel notar que a frequéncia
de indeferimentos relacionados a derivados de Ginkgo biloba, Panax ginseng e
Hypericum perforatum no periodo avaliado foi superior aos casos de deferimentos
de novas solicitacdes de registro e renovacao.

Para os fitoterdpicos compostos, a associacdo mais indeferida, com seis
indeferimentos, é a composta por Passiflora incarnata + Crataegus oxyacantha +
Salix alba, que coincide com aquela com o maior nUmero de registros.

Com relacéo as principais razdes de indeferimento, elas estédo relacionadas,
em ordem decrescente de frequéncia, ao CQ, auséncia de cumprimento de
exigéncia, relatorio de estabilidade, seguranca e eficacia, CBPFC, relatério técnico,
cumprimento de exigéncia fora do prazo + auséncia de desarquivamento, relatorio
documental e relatorio de producéo.

E possivel notar certa semelhanca entre as frequéncias para razbes de
indeferimento que dizem respeito a registro e a renovacdo. Para os dois casos, as

principais razdes estdo relacionadas ao CQ, auséncia de cumprimento de exigéncia,
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relatério de estabilidade e seguranca e eficicia. Contudo, ao se estratificar estes
dados entre medicamentos fitoterapicos simples e compostos, é possivel verificar
gue apesar da dificuldade de transpor o gargalo relativo ao CQ, ha certa dificuldade
dos medicamentos fitoterapicos compostos em comprovar seguranca e eficacia,
principalmente nos casos de novas solicitagdes de registro (Figura 13). Tal fato pode
estar relacionado a flexibilizacdo da legislacdo, que permite a comprovacdo por
tradicionalidade de uso. Assim, produtos em renovacao podem conseguir comprovar
seguranca e eficacia por meio do tempo de mercado, o que pode nao ser factivel
para um novo registro.

E possivel notar também que é muito frequente a desisténcia do pleito pela
empresa solicitante, tendo em vista que 29% dos casos de indeferimento das novas
solicitacdes de registro e 27% dos indeferimentos das solicitacbes de renovacéo
estdo relacionados ao ndo cumprimento de exigéncia técnica. Isso quer dizer que
dos 309 indeferimentos de registro e renovacéo analisados neste trabalho, 86 foram
devidos pela a auséncia do cumprimento da exigéncia técnica.

De menor ocorréncia, mas ndo menos importante, € o cumprimento de
exigéncia fora do prazo ou auséncia de solicitacdo de desarquivamento de peticdes
(17% dos casos de indeferimento de solicitacdes de registro). E para os casos de
indeferimentos de renovacdes de registro, o nimero chega a 5,5% relacionados a
cumprimento de exigéncia ou solicitacdo de renovacéo de registro fora do prazo.

Tais dados podem estar relacionados ao nivel das solicitacbes em exigéncia,
bem como ao despreparo de muitas industrias farmacéuticas para trabalhar com a
especificidade que o medicamento fitoterapico requer. Conforme seré discutido mais
adiante, para muitos casos, a exigéncia demanda novo desenvolvimento analitico,
nova validacdo de metodologias, novo estudo de estabilidade, entre outras
alteracdes. Isso, muitas vezes, inviabiliza o cumprimento de exigéncia no prazo
estipulado pela legislacdo sanitaria e/ou levam as empresas a desisténcia do pleito.
Portanto, é indispensavel ao setor produtivo que, ao desenvolver um produto, tenha
vasto conhecimento da legislagdo sanitaria especifica para medicamentos
fitoterapicos, de forma a instruir as peticbes da forma mais correta e completa
possivel.

Outro dado importante é que seis indeferimentos de solicitacbes de
renovacao de registro foram devidos a alteracdo nas caracteristicas do medicamento

sem prévia anuéncia da Anvisa. Conforme descrito anteriormente, quaisquer
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modificacbes nas caracteristicas do medicamento, tais como alteracdes ou
inclusdes, devem ser precedidas de protocolo junto a Anvisa, seguindo sempre o
disposto na RE n°® 91/2004 (67). Além disso, a Lei n° 6.360/1976 (46) prevé que
qualquer modificacdo de formula, alteracdo de elementos de composi¢ao ou de seus
quantitativos, adicédo, subtracdo ou inovacéo introduzida na elaboragcéo do produto,
dependera de autorizacdo prévia e expressa da Anvisa.

Em um estudo anterior (111), foi demonstrado que a frequéncia de ocorréncia
de indeferimentos e arquivamentos das peticdes de registro e renovacdo dos
medicamentos obtidos de fontes naturais (vegetais e animais) analogos a produtos
alimenticios e cosméticos no periodo de 2000 a 2005 estavam relacionadas ao CQ e
a seguranca e eficacia. Neste levantamento, foram considerados como analogos a
produtos alimenticios, os medicamentos produzidos a base derivados passiveis de
registro também como alimento, tais como 6leo de figado de bacalhau, d6leo de
peixe, Glycine max, Allium sativum, gelatina, Oenothera biennis, Saccharomyces
cerevisae, Plantago psyllium ou Plantago ovata e Paullinia cupana, e analogos a
cosmeéticos, medicamentos produzidos a base derivados passiveis de registro
também como cosmético, tais como Arnica montana, Aloe vera, Calendula officinalis,
Hamamelis virginiana, Matricaria chamomilla ou Matricaria recutita e Symphytum
officinale. Apesar de o resultado final coincidir em grande parte com os deste
trabalho, ndo se aplica a comparacado direta aos dois casos, pois naquele trabalho
foram selecionadas algumas espécies para avaliacdo, além de terem sido
considerados alguns derivados de origem animal.

A seguir sdo tecidas algumas consideracdes técnicas, tomando por base a
legislacdo sanitaria vigente e orientacfes prestadas pela Anvisa, relacionadas as

razoes de indeferimento encontradas e aos recortes utilizados neste trabalho.

7.2.1 Indeferimentos relacionados ao controle da qualidade

Problemas relacionados ao CQ, sejam da matéria-prima ou do produto
acabado, foram, de forma expressiva, os mais frequentes entre as razfes de

indeferimento encontradas neste trabalho. Cerca de metade das solicitagbes de
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registro e renovacgdo indeferidas no periodo apresentou ao menos um problema
relacionado ao CQ. Apenas para as solicitacbes de registro de medicamentos
fitoterapicos compostos, o CQ néao foi a principal causa de indeferimento.

Para a matéria-prima, os indeferimentos estiveram relacionados, em ordem
decrescente de frequéncia, a: analise quantitativa, andlise qualitativa e laudo do
fornecedor do derivado vegetal empregado como ativo, controle dos excipientes
empregados na formulacdo do medicamento, EET e analise microbiologica do
derivado vegetal.

Para o produto acabado, o medicamento fitoterapico, os indeferimentos
estiveram relacionados, em ordem decrescente de frequéncia, a: analise
guantitativa, analise qualitativa, problemas nas especificacbes do medicamento e
analise microbioldgica.

Assim, é nitida a dificuldade encontrada para padronizar e quantificar
produtos de origem vegetal.

Segundo a OMS (2011), a maioria dos eventos adversos relacionados ao uso
de fitoterapicos e medicamentos fitoterapicos é atribuivel a falta de qualidade de
muitos desses produtos (112). Portanto, torna-se fundamental garantir a qualidade
no acesso aos fitoterapicos. A qualidade ndo esta relacionada, obviamente, apenas
aos resultados dos testes de laboratério, mas a um conjunto de praticas, como
planejamento da producao, cultivo da planta medicinal, emprego das BPFC e da
garantia da qualidade (113).

Devido a existéncia de variedade de nomenclaturas populares para espécies
vegetais diferentes, antes de tudo, é preciso garantir que se esteja trabalhando com
a espécie correta. Assim, € importante o conhecimento da espécie pelos
trabalhadores do campo, distribuidores do material vegetal e fornecedores de
insumos vegetais. Além disso, € necessério dispor de técnicas macro e
microscopicas que confirmem a identidade de cada amostra (114).

Desenvolver um método analitico para aplicacdo em materiais de origem
vegetal ndo é tarefa simples e demanda, além de vasto conhecimento, tempo e
recursos. O principal desafio a ser vencido € o de trabalhar a extracdo das
substéancias de interesse a partir de uma matriz complexa. Vencida esta etapa, outra
dificuldade é a variagdo da composicdo quimica do material vegetal, dependente de
clima, época do ano, localidade, processos de coleta, manuseio e processamento.

Essa variacdo de composicéo dificulta sobremaneira a padronizacdo do material e a
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reprodutibilidade dos resultados dos ensaios entre diferentes lotes. Outro desafio é a
auséncia de descricdo da maioria das espécies nativas ou em uso em cbdigos
oficiais e oficializados. Por ultimo, a falta de substancias ou padrdo de referéncia
para a realizacdo dos ensaios também € uma dificuldade a ser vencida (103, 114).

Assim, considerando a frequente variacdo na composicdo da matéria-prima
vegetal, a padronizagdo torna-se uma importante aliada na tentativa de tornar
constantes os efeitos terapéuticos de seus subprodutos, além de oferecer seguranca
aos usuarios. Dessa forma, torna-se fundamental a determinacdo dos constituintes
quimicos, e de um marcador quimico para a espécie vegetal.

Como algumas substancias sdo caracteristicas de determinadas espécies,
elas irdo auxiliar na analise qualitativa do material (caracterizacdo e identificacéo),
sendo que uma ou um conjunto delas, de preferéncia as relacionadas com o efeito
terapéutico, serdo definidas como marcadores para as analises quantitativas.

Considerando o ambiente natural onde crescem as plantas e todo o processo
de manipulacdo e processamento do material vegetal, importante também €& o
controle sobre os contaminantes microbiolégicos, metais pesados, materiais
estranhos, defensivos agricolas, residuos de solventes e micotoxinas.

Assim, é fundamental, para todo ensaio de CQ, que sejam observadas as
BPFC e que seja feita uma amostragem adequada do material a ser analisado,
garantindo assim a representatividade da analise frente ao contetdo de todo o lote e
a validade dos testes.

As metodologias empregadas deverdo estar descritas detalhadamente e
presentes em farmacopeias ou compéndios reconhecidos pela Anvisa, conforme
descrito na RDC n° 37/2009 (78). Quando a metodologia empregada ndo constar
nos compéndios oficiais, deve ser feita a validacdo com o objetivo de demonstrar
que ela é apropriada para a finalidade pretendida, ou seja, a determinacéo
qualitativa, quantitativa e/ou semi-quantitativa de farmacos e outras substancias em
produtos farmacéuticos. Para tanto, o método deve apresentar os parametros
especificados para validacdo de métodos analiticos explicitados na RE n°® 899/2003
(79).

Além da FB, séo consideradas oficializadas as ultimas edi¢des das seguintes
farmacopeias e seus formularios: Farmacopeia Alema, Farmacopeia Americana,

Farmacopeia Argentina, Farmacopeia BritAnica, Farmacopeia Européia,
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Farmacopeia Francesa, Farmacopeia Internacional (OMS), Farmacopeia Japonesa,
Farmacopeia Mexicana e Farmacopeia Portuguesa (78).

A legislacdo admite que ndo ha necessidade de validacdo das metodologias
farmacopeicas. No entanto, é interessante observar que, durante o processo de
producdo de um derivado vegetal e de um medicamento, inUmeras sdo as etapas
que poderdo interferir no resultado da andlise, como: a forma de extracdo a partir da
planta, o solvente utilizado, a adicdo de excipientes, forma farmacéutica, etc..
Portanto, € primordial que se avalie a aplicabilidade de determinada metodologia
farmacopeica frente a casos reais e a necessidade de se realizar algumas
alteracdes, o que inevitavelmente acarreta a obrigatoriedade de validagdo. Por
exemplo, caso o derivado vegetal em analise tenha sido extraido da planta com o
mesmo solvente utilizado na metodologia farmacopeica e ndo possua adicdo de
excipientes, a metodologia pode ser considerada validada, desde que seja
comprovada sua adequabilidade ao caso em especifico. Contudo, qualquer
alteracdo na obtencdo do derivado ou adicdo de algum excipiente na etapa de
producdo do derivado ou do medicamento que leve a uma composicao diferente,
requer a validacdo integral da metodologia analitica, de acordo com a RE n°
899/2003 (79).

Ao se empregar determinada metodologia oficial, € importante observar a que
etapa da producédo ela se refere: droga vegetal, derivado ou produto final. Assim,
uma metodologia para o derivado vegetal ndo pode ser utilizada para o produto final
sem antes passar por validagdo (115).

Os maiores problemas relacionados a analise qualitativa, detectados neste
trabalho foram: selecdo de marcadores inadequados e resultados fora da faixa de
aceitacao.

Conforme discutido anteriormente, o desenvolvimento de métodos analiticos
para produtos de origem vegetal € uma tarefa demasiadamente complexa, tendo em
vista a natureza do material e os fatores que afetam sua composi¢cdo quimica.
Contudo, atualmente, com o desenvolvimento da tecnologia, algumas técnicas
despontam pela sua aplicabilidade a estes produtos, seja isoladamente ou
acopladas (116).

No entanto, ainda persiste uma série de dificuldades a serem superadas, tais
como: para um numero consideravel de espécies vegetais ndo ha marcadores

definidos para ser empregados nas analises de CQ (68); numero ainda pequeno de
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monografias farmacopeicas para derivados vegetais e seus produtos finais; o
emprego das modernas tecnologias que, apesar de dar credibilidade ao produto,
oneram 0 medicamento fitoterapico; o numero insuficiente de profissionais
qualificados a trabalhar no desenvolvimento analitico; entre outros.

Os marcadores sdo compostos ou classe de compostos quimicos que devem,
preferencialmente, manter correlagédo com o efeito terapéutico (9). No entanto, como
para muitas espécies 0s compostos ativos sdo desconhecidos, deve-se selecionar
um de seus constituintes de forma a padronizar a preparacdo e que este sirva de
paradmetro para o CQ. Assim, durante o desenvolvimento de um medicamento
fitoterapico e selecdo do marcador, € importante considerar os dados que seréo
apresentados para embasar a seguranca e eficacia do produto. Por exemplo, ao se
utilizar dados de literatura, é importante ter em mente que a padronizacao
empregada nos estudos de seguranca e eficacia deve ser semelhante a proposta da
empresa para o medicamento, de forma a tornar a justificativa de doses e sistema
posologico racional.

Outro fator que dificulta as analises quantitativas de CQ para medicamentos
fitoterapicos e sua etapas intermediarias € a estreita faixa de aceitacdo de variacdo
do teor de marcador que é +/- 10% em relacédo ao valor rotulado no produto. Esta € a
mesma faixa aplicada a medicamentos sintéticos e torna-se um problema quando
nao se trabalha com fornecedores qualificados ou quando ha mais de um grupo de
marcadores a serem quantificados, como é o caso dos ginkgoflavonoides e
terpenolactonas de Ginkgo biloba.

Até a publicacdo da RDC n° 14/2010, ndo era aceito o doseamento de uma
substancia Unica para associacfes de espécies vegetais ou 0 estabelecimento de
um marcador contido em mais de uma das espécies presentes na associacdo. Era
necessario que se determinasse e quantificasse um marcador especifico para cada
uma das espécies da associagdo. Tal fato acarretou o indeferimento de iniUmeras
solicitagbes de renovacdo de registro de medicamentos fitoterdpicos compostos.
Contudo, a RDC n° 14/2010 trouxe como novidade alternativa para as associagoes
em que a determinacdo quantitativa de um marcador por espécie nao seja possivel.
Para estes casos, é possivel que se apresente justificativa técnica detalhada
acompanhada dos perfis cromatograficos e a determinacdo quantitativa do maior

namero possivel de marcadores especificos.
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Além disso, outra importante alternativa apresentada pela RDC n° 14/2010,
visando transpor a dificuldade de se trabalhar as técnicas de quantificacdo com
produtos de origem vegetal, é a possibilidade de substituir a analise quantitativa pelo
controle biolégico da atividade da droga vegetal, derivado e medicamento
fitoterapico. Como para muitas das espécies os principios ativos sdo desconhecidos
e utiliza-se como padrédo para seu CQ marcadores, o controle bioldgico pode acabar
sendo uma alternativa viavel e mais apropriada na comprovacdo da atividade do
medicamento fitoterapico (117, 118).

Como parte da analise qualitativa dos principios ativos e/ou marcadores,
segunda maior razdo de indeferimento ligada ao CQ, a Anvisa solicita que seja
apresentado, tanto para o derivado vegetal, quanto para o produto acabado, perfil
cromatografico ou prospeccéo fitoquimica. Essas duas formas servem basicamente
para auxiliar na identificacdo da espécie vegetal em questdo e na diferenciacdo dela
de outras espécies relativamente préoximas. O perfil cromatografico € o padréo
cromatografico de constituintes caracteristicos, obtido em condi¢Bes definidas, que
possibilita a identificacdo da espécie vegetal em estudo e a diferenciacao de outras
espécies (9). A prospeccao fitoquimica, por sua vez, sao testes de triagem,
qualitativos ou semi-quantitativos, 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 sua diferenciacao de
outras espécies (9).

Por meio do perfil cromatografico, que pode ser obtido por técnicas
cromatograficas, como cromatografia em camada delgada (CCD), cromatografia
liguida de alta eficiéncia (CLAE), cromatografia gasosa (CG), técnicas hifenadas,
dentre outras, é também possivel identificar a presenca de adulterantes e
contaminantes na amostra em andlise, bem como a falsificagdo do material. No
entanto, € importante observar que cromatograma(s) contendo um perfil
cromatografico deve(m) ser capaz(es) de revelar os principais constituintes da
espécie, possibilitando sua identificacdo e diferenciagédo, e ndo apenas 0s principios
ativos ou marcadores. Assim, muitas vezes, as condicbes para obtencéo desse(s)
cromatograma(s) podem ser diferentes daquelas estabelecidas para a analise
guantitativa e requererem metodologia especifica.

Os indeferimentos avaliados neste trabalho e relacionados aos laudos do

fornecedor devem-se a auséncia de testes e informagOes importantes, como:
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identificacdo; metais pesados; parte da planta utilizada; solventes e excipientes
utilizados na preparagéo do derivado. Para os casos em que a empresa solicitante
do registro ou renovacdo nao seja a produtora do derivado vegetal, e para fins de
verificacdo da droga vegetal utilizada na producdo do derivado, deve ser
apresentado laudo do fornecedor contendo toda a caracterizacdo do derivado e do
material de partida para sua producao.

Assim como as matérias-primas empregadas como ativos nas formulacgées,
0s excipientes também devem passar pela etapa de monitoramento lote-a-lote de
sua qualidade. Para maioria dos excipientes empregados hoje existem monografias
em compéndios oficializados (78) contendo todos os testes a que devem ser
submetidos a fim de garantir sua qualidade e a dos medicamentos produzidos a
partir deles.

Outro controle previsto na legislacdo da-se sobre a utilizacdo de matérias-
primas e produtos obtidos a partir de tecidos ou fluidos de animais ruminantes.
Visando o controle da EET, € necessario comprovar a origem de uma série de
matérias-primas obtidas de ruminantes, tais como estearato de magnésio e gelatina,
empregadas costumeiramente na producdo de medicamentos. Assim, é necessario
apresentar laudo do fornecedor contendo a substancia de partida para a sua
producdo e, em sendo de origem animal, comprovar que este nao é proveniente de
areas de risco, conforme estabelecido na RDC n° 305, de 14 de novembro de 2002
(119).

Para o produto acabado, além das analises qualitativa e quantitativa,
problemas relacionados as especificacbes do medicamento também aparecem
como uma das principais razées de indeferimento. Para muitos dos casos nao foram
realizados todos os testes necessarios a garantia da qualidade do medicamento, ou
as especificacdes definidas ndo se encontravam adequadas, ou as analises
conduziram a resultados insatisfatorios e fora dos limites aceitaveis. As
especificacdes servem de base para a avaliacdo da qualidade do medicamento e
das matérias-primas (74) e sao estabelecidas pelo fabricante, tomando-se por base
a legislagédo e as farmacopeias. Assim, ao se desenvolver um medicamento, €
necessario definir os ensaios a que o produto acabado e suas matérias-primas
devem passar e estabelecer os limites de aceitacdo a fim de garantir sua qualidade.

Desta forma, quando disponivel, o fabricante deve utilizar-se das monografias

farmacopeicas para matérias-primas e produto acabado, sendo necessario que se
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conduza 0s ensaios e se observe os limites de aceitacdo estabelecidos pelo
compéndio. Quando n&o houver monografias disponiveis nas farmacopéias
reconhecidas, outra possibilidade é a do fabricante estabelecer, observando as
exigéncias regulatorias, 0s ensaios a ser realizados em cada caso. Para isso, devem
ser utilizados os ensaios advindos dos métodos gerais das farmacopéias
reconhecidas, respeitando sempre os limites de aceitacao definidos no compéndio, e
na auséncia destes, desenvolver e validar métodos préoprios. Um dos grandes
problemas reside justamente na auséncia de monografias para muitas das espécies
vegetais utilizadas atualmente na producdo de fitoterapicos, e tal fato se agrava
ainda mais ao se considerar que, para produtos finais, 0 nUmero de monografias
existentes € ainda bem inferior.

Assim, tomando-se por base as exigéncias da RDC n° 14/2010 e da RDC n°
17/2010, as especificacbes para matérias-primas vegetais e medicamentos

fitoterapicos devem incluir, ao menos, as seguintes informacdes, quando aplicavel:

Para a droga vegetal:

| - testes de autenticidade, caracteriza¢do organoléptica, identificagdo macroscépica
e microscopica;

Il - descricdo da droga vegetal em farmacopéias reconhecidas pela Anvisa, ou, em
sua auséncia, publicacdo técnico-cientifica indexada ou laudo de identificacdo
emitido por profissional habilitado;

Il - testes de pureza e integridade, incluindo:

a) cinzas totais e/ou cinzas insollveis em acido cloridrico;

b) umidade e/ou perda por dessecacao;

C) pesquisa de matérias estranhas;

d) pesquisa de contaminantes microbioldgicos;

e) pesquisa de metais pesados;

f) residuos de pesticidas e fumigantes*; e

g) radioatividade*;

IV - método de estabilizacdo, quando empregado, secagem e conservagao
utilizados, com seus devidos controles, quando cabivel;

V - método para eliminagédo de contaminantes, quando empregado, e a pesquisa de

eventuais alteracoes;
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VI - avaliagdo da auséncia de aflatoxinas, a ser realizada quando citada em
monografia especifica em farmacopéia reconhecida ou quando existir citacdo em
literatura cientifica da necessidade dessa avaliagdo ou de contaminacdo da espécie
por aflatoxinas;

VII - local de coleta;

VIII - perfil cromatografico ou prospeccao fitoquimica; e

IX - andlise quantitativa do(s) marcador(es) ou controle bioldgico.

*A RDC n° 14/2010 néao explicitou a necessidade de realizacdo de testes para
avaliacdo de residuos de pesticidas e fumigantes e de radioatividade em materiais
vegetais. No entanto, a RDC n° 17/2010 incluiu estes testes entre as informacodes
minimas a serem fornecidas pelo fabricante. Como é a primeira vez que tais
exigéncias aparecem na legislagdo nacional e, considerando que foram incluidas
apos periodo considerado na avaliacdo dos indeferimentos, estes pontos nao

figuram nos resultados deste trabalho.

Para o derivado vegetal:

| - solventes, excipientes e/ou veiculos utilizados na extragdo do derivado;

Il - relacdo aproximada droga vegetal:derivado vegetal;

Il - testes de pureza e integridade, incluindo:

a) pesquisa de contaminantes microbioldgicos;

b) pesquisa de metais pesados; e

c) residuos de solventes (para extratos que ndo sejam obtidos por etanol e/ou agua);
IV - método para eliminagcédo de contaminantes, quando empregado, e a pesquisa de
eventuais alteracoes;

V - caracterizacao fisico-quimica do derivado vegetal incluindo:

a) caracterizacado organoléptica, residuo seco, pH, teor alcodlico e densidade (para
extratos liquidos);

b) umidade/perda por dessecacéo, solubilidade e densidade aparente (para extratos
secos);

c) densidade, indice de refracéo, rotacao Optica (para 6leos essenciais);

d) indice de acidez, de éster, de iodo (para Oleos fixos);

VI - avaliacdo da auséncia de aflatoxinas, a ser realizada quando citada em

monografia especifica em Farmacopéia reconhecida ou quando existir citacdo em
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literatura cientifica da necessidade dessa avaliagdo ou de contaminagdo da espécie
por aflatoxinas;

VII - perfil cromatografico ou prospeccao fitoquimica; e

VIII - andlise quantitativa do(s) marcador(es) ou controle biolégico.

Outros testes podem ser adicionados ou substituir os descritos de acordo com

monografia farmacopeica respectiva.

**As especificacdes estabelecidas pelo fabricante relativas as matérias-primas
devem ser discutidas com os fornecedores (74).

Para o medicamento fitoterapico:

| - perfil cromatografico ou prospeccéo fitoquimica;

Il - andlise quantitativa do(s) marcador(es) especifico(s) de cada espécie ou controle
bioldgico;

Il - resultados de todos os testes realizados no CQ de acordo com a forma
farmacéutica;

a) testes para determinagéo de contaminacao microbioldgica;

b) uniformidade de peso, tempo de desintegracao, dureza e friabilidade, viscosidade,
consisténcia e tempo de dissolucdo, quando aplicavel,

c) aparéncia fisica: cor, odor, forma, tamanho e textura;

d) perda por secagem ou contetdo de agua;

g) testes limite para solventes residuais.

IV - especificacBes do material de embalagem primaria; e

V - controle dos excipientes utilizados na fabricacdo do medicamento.

Apesar da andlise microbiolégica aparecer em ultimo lugar entre as razfes
relacionadas aos indeferimentos em CQ, até a publicacdo em 2010 da 52 edicédo da
FB, posterior ao periodo final da coleta de dados para avaliacdo dos indeferimentos,
nao havia, nas edi¢cdes anteriores, limites microbianos estabelecidos para produtos
nao estéreis. A 42 edicdo da FB determinava que, para todo produto ndo estéril,
deveria ser realizada a contagem de bactérias e fungos totais, sem estabelecer
limites de aceitacdo, além da verificacdo da auséncia dos microrganismos
patogénicos Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella spp e

Escherichia coli. Dessa forma, a Anvisa sempre orientou que quando ndo houvesse
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monografia do produto estipulando os limites microbianos méaximos aceitaveis,
deveriam ser considerados os descritos na Farmacopeia Internacional (OMS):
fungos totais +10? UFC/g ou mL e bactérias totais +10° UFC/g ou mL. Contudo, a
52 edicdo da FB estabeleceu limites especificos, considerando a etapa de

processamento do material vegetal, conforme mostra a Tabela 11.

Tabela 11 - Limites microbianos para produtos ndo estéreis de origem vegetal,
mineral e/ou animal, segundo FB 52 edicdo

Contagem | Contagem
Etapa de total de total de . .
. Pesquisa de patégenos
processamento bactérias fungos/
aerdbias leveduras
~ Auséncia de Escherichia coli e
Preparagao para uso Staphylococous aureus em 1 g, ou mL
oral contendo 10° UFC/g | 10* UFC/g 0 ’ '
matéria-orima de ou mL ou mL Auséncia de Salmonella em 10 g, ou 10
. P mL. Limite maximo de 10° bactérias Gram
origem natural . :
negativa bile tolerante em 1 g, ou mL.
Drogas vegetais que Limite maximo de 10° Escherichia coli em
serdo submetidas a | 10’ UFC/g | 10* UFC/g | 1 g. Limite maximo de 10" bactérias Gram
processos extrativos | ou mL ou mL negativa bile tolerante em 1 g, ou mL.
a quente Auséncia de Salmonella em 10 g
Drogas vegetais que Limite maximo de 10" Escherichia coli em
serdo submetidas a | 10° UFC/g | 10° UFC/g | 1 g. Limite maximo de 10° bactérias Gram
processos extrativos | ou mL ou mL negativa bile tolerante em 1 g, ou mL.
a frio Auséncia de Salmonella em 10 g
10* UFC/g 10° UFC/g | Auséncia de Salmonella spp e Escherichia
Extrato seco .
ou mL ou mL coliem10g
Tintura, Extrato 10" UFC/g | 10° UFCI/g
fluido ou mL ou mL

Além da

Farmacopeia

Internacional,

outras publicacbes da OMS

recomendadas pela Anvisa para se trabalhar com o CQ de fitoterapicos sdo 0s

quatro volumes das monografias da OMS para plantas medicinais,

WHO

monographs on selected medicinal plants (120-123), e o guia para CQ de materiais

vegetais, Quality control methods for herbal materials (112).
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7.2.1.1 Indeferimentos relacionados a validagdo de métodos analiticos empregados
no controle da qualidade

Os dados mostram que a validacdo de metodologias analiticas é outra grande
dificuldade encontrada pelas empresas no momento do registro e renovacdo. O
namero de indeferimentos relacionados a todos os parametros é expressivo. No
entanto, a linearidade, seguida da especificidade/seletividade e da exatidao, séo os
parametros mais recorrentes entre aqueles relacionados aos indeferimentos.

Foi possivel notar que a ocorréncia de problemas com a validacdo de
metodologias analiticas foi mais frequente entre as renovacdes de registro e que ha
uma frequéncia maior de indeferimentos relacionados a validacdo de metodologias
relacionadas ao produto acabado do que as matérias-primas.

Foi grande também o numero de indeferimentos relacionados ao emprego do
padrdo de referéncia para CQ da matéria-prima ativa e produto acabado,
principalmente pela auséncia de laudo do fornecedor, ou laudo sem a caracterizagéo
completa da substancia.

O padréo de referéncia pode ser uma substancia definida quimicamente (por
exemplo, um componente ativo conhecido ou uma substancia marcadora ou uma
classe de compostos quimicos presentes na matéria-prima vegetal) ou um extrato
padrdao. Deve ser oficializado pela FB ou outros compéndios reconhecidos pela
Anvisa. Atualmente, ndo ha padrbes para fitoterapicos oficializados pela FB. Neste
caso, ndo havendo substancias oficializadas por qualquer um dos cdodigos
reconhecidos pela Anvisa (78), admite-se o uso de padrbes de referéncia
devidamente caracterizados ou de padrdes de trabalho, desde que a identidade e 0
teor sejam devidamente comprovados. Para os padrdes de referéncia
caracterizados, deve-se apresentar laudo de analise completo, incluindo resultados
de analises por ressonancia magnética nuclear, espectrometria de massas,
infravermelho, ponto de fuséo e/ou HPLC. O extrato padrdo deve ser referenciado
em relacdo a um padrdo primario, para comprovacdo da identidade e do teor de
marcador (74).

A etapa de validacdo de metodologia analitica é de grande importancia para a
garantia da qualidade analitica, e além de ser uma das exigéncias para o registro, é

também requisito fundamental para a comprovacao de producéo conforme as BPFC.
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Tem como objetivo demonstrar a qualidade das medi¢cBes quimicas, fornecendo
informacdes confiaveis e interpretaveis, ou seja, € uma forma experimental de
estabelecer que o método analitico é apropriado para as aplicacdes analiticas
pretendidas. Assim, além das exigéncias feitas para os padrdes, 0s equipamentos e
materiais utilizados na validacdo devem estar devidamente calibrados e o analista
qualificado. O ensaio realizado deve demonstrar que a metodologia analitica é
especifica, robusta, sensivel, precisa e exata, constituindo fundamental importancia
para o controle da qualidade dos medicamentos (74, 79).

A especificidade/seletividade é a capacidade que o método possui de medir
exatamente um composto em presenca de outros componentes, tais como
impurezas, produtos de degradacdo e componentes da matriz. Para a andlise
qualitativa (teste de identificacdo) € necessario demonstrar a capacidade de selecéo
do método entre compostos e estruturas relacionadas que podem estar presentes.
Isto deve ser confirmado pela obtencdo de resultados positivos (preferivelmente em
relacdo ao material de referéncia conhecido) em amostras contendo o marcador,
comparativamente com resultados negativos obtidos com amostras que nao contém
0 marcador, mas compostos estruturalmente semelhantes. Para andlise quantitativa
(teor) e andlise de impurezas, a especificidade pode ser determinada pela
comparacao dos resultados obtidos de amostras (derivado vegetal ou medicamento
fitoterapico) contaminadas com quantidades apropriadas de impurezas ou
excipientes e amostras ndo contaminadas, para demonstrar que o resultado do teste
nao é afetado por esses materiais (79). Para medicamentos fitoterapicos e derivados
vegetais, a especificidade/seletividade deve ser avaliada nas seguintes matrizes:
padrdo, amostra e amostra acrescida de impurezas ou excipientes Devendo sempre
empregar uma concentracdo do marcador que esteja contemplada pela faixa de
linearidade.

Quando da utilizacdo de métodos cromatograficos, deve-se tomar as
precaucdes necessarias para garantir a pureza dos picos de interesse. A pureza dos
picos cromatograficos € uma garantia de pureza de uma determinada substancia
pela auséncia, por exclusdo, da possibilidade de presenca de outras substancias,
mesmo que em pequena quantidade, sobrepostas ao pico do marcador (79).
Portanto, deve-se tomar o cuidado de garantir que o espectro de absorcdo do

marcador na amostra de derivado vegetal ou medicamento fitoterapico seja
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semelhante ao de seu padrdo de referéncia. Equipamentos com detector de arranjo
de fotodiodos acoplado ou de espectrometria de massas sdo capazes de gerar este
tipo de resultado. Contudo, alternativamente, a apresentacdo de cromatogramas
obtidos em comprimentos de onda diferentes, associado a variacédo de fluxo da fase
moével, mudanca de polaridade de solvente e co-inje¢Bes, pode ser aceita como
indicativo da pureza do pico cromatogréfico.

Para métodos espectrofotométricos, € preciso cautela na interpretacdo de
resultados de testes de quantificacdo em relacdo a interferentes que absorvem no
mesmo comprimento de onda. Possiveis interferentes devem ser avaliados com
cautela durante a validacdo do parametro especificidade/seletividade. Assim, de
antemao, deve-se garantir que excipientes e impurezas nao apresentem absorcéo
no mesmo comprimento de onda.

A especificidade/seletividade é o primeiro passo no desenvolvimento de um
método analitico, e quando conduzida de forma inadequada ou quando ndo se
tomam os devidos cuidados com vistas a garantir a pureza dos picos
cromatograficos de interesse, esta podera levar ao comprometimento de todos os
outros parametros de validacao.

A linearidade é a capacidade de uma metodologia analitica em demonstrar
que os resultados obtidos sdo diretamente proporcionais a concentracdo do
marcador na amostra, dentro de um intervalo especificado. E recomendado que a
linearidade seja determinada pela analise de, no minimo, cinco concentracfes
diferentes. No caso da determinacao quantitativa do marcador em matérias-primas
ou em formas farmacéuticas, os limites percentuais do teor do marcador que devem
estar contidos no intervalo de linearidade devem ser de 80 a 120% da concentragao
tedrica do teste. Caso haja relacéo linear aparente apdés exame visual do grafico
obtido, os resultados dos testes deverdo ser tratados por métodos estatisticos
apropriados para determinacao do coeficiente de correlacao, intersec¢cdo com o eixo
Y, coeficiente angular, soma residual dos quadrados minimos da regressao linear e
desvio padrao relativo. Se nao houver relagéo linear, deve-se realizar transformacéo
matematica (79). O critério aceitavel do coeficiente de correlacdo (r) para
medicamentos fitoterapicos deve ser, no minimo, 0,98, mesmo valor considerado
para os métodos bioanaliticos (124). No entanto, apenas o valor do coeficiente de
correlacdo ndo é suficiente para garantir a adequacdo do ajuste linear a curva de

calibracdo. Modelos de calibragcdo com alto residuo no sinal analitico ou pontos mal
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distribuidos ao longo da faixa de calibracdo também poderdo fornecer um bom
coeficiente de correlacdo, mesmo que uma funcdo linear ndo seja a melhor
descricdo para o comportamento entre as variaveis dependente e independente
(125). Assim, faz-se necessaria a apresentacdo do grafico de residuos de regressao
linear. Os pontos do grafico devem distribuir-se de forma aleat6ria em torno da reta
que corresponde ao residuo zero, formando uma espécie de mancha de largura
uniforme. Dessa forma, é esperado que os erros sejam independentes, de média
nula e de variancia constante. Para medicamentos fitoterapicos e derivados vegetais,
a linearidade deve ser avaliada nas seguintes matrizes: padrdo e amostra acrescida
de padrao.

Precisdo € a avaliacdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série
de medidas de uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Deve ser
demonstrada pelos ensaios de repetibilidade e precisdo intermediaria. A
repetibilidade se refere a concordancia entre os resultados dentro de um curto
periodo de tempo com 0 mesmo analista e mesma instrumentacao. A repetibilidade
do método € verificada por, no minimo, nove determinacdes, contemplando o
intervalo linear do método, ou seja, trés concentracdes, baixa, média e alta, com trés
réplicas cada, ou minimo de seis determina¢gdes a 100% da concentracdo do teste.
A precisdo intermediaria se refere a concordancia entre os resultados do mesmo
laboratério, mas obtidos em dias diferentes, com analistas diferentes e/ou
equipamentos diferentes. Neste caso, recomenda-se um minimo de dois dias
diferentes com analistas diferentes. A precisdo pode ser expressa como desvio
padrdo relativo ou coeficiente de variacdo e o valor maximo aceitavel deve ser
definido de acordo com a metodologia empregada, a concentracdo do marcador na
amostra, o tipo de matriz e a finalidade do método, ndo se admitindo valores
superiores a 5% (79). A precisdo, no caso de derivados vegetais e medicamentos
fitoterapicos, ndo é realizada na presenca do placebo, pois este € inexistente. Esta é
realizada apenas com a amostra.

A exatidao pode ser definida como a proximidade dos resultados obtidos pelo
método em estudo em relacdo ao valor verdadeiro. Deve ser determinada apds o
estabelecimento da linearidade, do intervalo linear e da especificidade, sendo
verificada a partir de, no minimo, nove determinacdes que contemplem o intervalo
linear do procedimento, ou seja, trés concentracdes, baixa (80%), meédia (100%) e

alta (120%), com trés réplicas cada (79). Para medicamentos fitoterapicos,
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recomenda-se 0 ensaio com adi¢cdo de padrdo, onde o padrao de referéncia deve
ser adicionado a uma mistura dos componentes da formulacdo (excipientes +
derivado vegetal) ou amostra do produto final, haja vista que deve ser considerado o
efeito da matriz complexa dos fitoterapicos, e que nao existe placebo de derivado
vegetal e de medicamento fitoterapico. Como em uma matriz complexa geralmente
h& constituintes que afetam as propriedades da substancia a ser determinada, a
ideia é realizar as medidas experimentais has mesmas condi¢ées ou mais préximas
possiveis das condicbes da matriz, minimizando os efeitos decorrentes desta.
Contudo, o método de adicdo de padrdo deve contemplar concentracbes que
estejam contempladas pela faixa de linearidade. A exatiddo é expressa pela relacao
entre a concentracdo meédia determinada experimentalmente e a concentracao
tedrica correspondente (124).

A robustez de um método analitico € a medida de sua capacidade em resistir
a pequenas e deliberadas variagbes dos parametros analiticos. Indica a confianca
do meétodo durante seu uso normal. No decorrer do desenvolvimento da
metodologia, deve se considerar a avaliacdo da robustez. Constatando-se a
susceptibilidade do método a variagbes nas condi¢des analiticas, estas devem ser
controladas e precaucdes devem ser incluidas no procedimento operacional padrao
(POP) para conducéo do ensaio (79).

Dependendo do método analitico a ser validado, os fatores que devem ser
considerados sdo: variacao do pH da fase movel, variacdo na composicdo da fase
movel, diferentes lotes ou fabricantes de colunas, temperatura, fluxo da fase movel,
diferentes fabricantes de solventes e velocidade do gas de arraste (79).

As diretrizes da RE n° 899/2003, embora tenham sido elaboradas para
aplicacdo em medicamentos sintéticos, sao aplicaveis também, com algumas
adaptacdes, aos medicamentos fitoterapicos. Para estes, no entanto, o
estabelecimento de parametros de aceitacdo do método deve levar em consideracao
as peculiaridades dos fitoterapicos enquanto matrizes biolégicas complexas (126),
sendo aplicados os valores correspondentes aos métodos bioanaliticos, conforme
anteriormente comentado. Contudo, ainda € preciso que os fitoterapicos sejam
tratados de acordo com suas especificidades e € possivel que com o emprego de
uma norma especifica para validacdo de metodologias analiticas aplicadas a estes

produtos isso seja conseguido de forma mais efetiva.
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7.2.2 Indeferimentos relacionados ao relatorio de estabilidade

Comparativamente, o percentual de indeferimentos relacionados ao relatorio
contendo os estudos de estabilidade foi maior para as renovagdes do que para as
novas solicitagcdes de registro. Adicionalmente, tanto para os casos de registro como
para os de renovacao, o percentual de indeferimentos relacionados a estabilidade
dos medicamentos fitoterapicos compostos foi superior ao dos medicamentos
fitoterdpicos simples. Quando considerados os indeferimentos relacionados a
estabilidade na renovacédo de registro dos medicamentos fitoterapicos compostos, a
ocorréncia chegou a 39% dos casos.

Para todos os casos, 0s problemas mais comumente detectados foram nos
ensaios de teor, com ocorréncia variando de 64% a 80% dos casos relacionados a
estabilidade, e de limites microbianos, de 32% a 47,5%.

E possivel notar que, para as renovacbes, também foram comumente
encontrados problemas relacionados as condicbes de temperatura, umidade e
frequéncia em que os estudos foram conduzidos; estudos incompletos e problemas
com a analise qualitativa.

Além dos problemas relacionados a analise quantitativa, principalmente para
os medicamentos fitoterapicos compostos, e aos limites microbianos, discutidos
anteriormente no CQ, a adequacdo as condicdes de estudo exigidas pela RE n°
1/2005 foi um problema constante, principalmente para as renovacdes de registro.

A RE n° 1/2005 revogou a RE n° 398, de 12 de novembro de 2004 que
estabelecia parametro de umidade relativa (UR) diferente, 65% + 5% (77, 127). O
estabelecimento deste valor de UR deve-se ao fato de que no final do ano de 2000,
o ICH alterou a classificacdo da zona climatica 1V, clima quente e imido, de 30°C *
2°C/70% % 5% UR para 30°C + 2°C/65% * 5% UR. A OMS passou a adotar essa
nova classificagcéo, e o Brasil, por meio da RE n° 398/2004 internalizou as condi¢bes
estabelecidas para zona IV pela OMS. Contudo, foram apresentados calculos
baseados em dados meteorolégicos, aplicando a metodologia do ICH, que
demonstraram que as atuais condi¢cdes para estabilidade de longa duracdo adotadas
pela OMS para a zona IV (30°C/65% UR) néo refletiam as condi¢des climaticas em
muitos paises que possuem areas quentes e muito umidas, como Brasil, Cuba,

China, india e os paises que fazem parte do sudeste asiatico (128).
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Assim, 0s representantes dos paises nessas reunides chegaram a conclusao
gue os parametros estabelecidos pelo ICH, reconhecidos pela OMS como zona 1V,
nado atendiam a avaliacdo da estabilidade nas condi¢cdes de comercializacdo e
definiram que os novos parametros de temperatura e umidade para a zona IV seriam
de 30°C + 2°C/75% + 5% UR (128). Desse modo e considerando estas condigdes,
foi publicada a RE n° 1/2005. No entanto, considerando o prazo para adequagao, a
Anvisa aceitou até 31 de julho de 2007, estudos de estabilidade de longa duracéo
com o parametro de UR abaixo de 75% (77).

Conforme a RE n° 1/2005, a estabilidade de produtos farmacéuticos depende
de fatores ambientais como temperatura, umidade e luz, e de outros relacionados ao
préprio produto como propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e
excipientes farmacéuticos, forma farmacéutica e sua composicdo, processo de
fabricacéo, tipo e propriedades dos materiais de embalagem. Assim, os testes de
estabilidade de medicamentos tém a funcdo de prever, determinar ou acompanhar o
seu prazo de validade (77).

A legislacdo brasileira estabelece que o0 prazo de validade de um
medicamento a ser comercializado no pais é determinado por um estudo de
estabilidade de longa duracao e que, por ocasiao do registro, podera ser concedido
um prazo de validade provisorio de 24 meses se aprovado o relatério de estudo de
estabilidade de longa duracdo de 12 meses ou o relatério de estudo de estabilidade
acelerado de seis meses acompanhado dos resultados preliminares do estudo de
longa duracdo. Além disso, o estudo de estabilidade deve ser executado com o
medicamento em sua embalagem primaria. Caso a embalagem priméaria do
medicamento seja constituida de material impermeavel, o fabricante esta isento do
controle de umidade durante o estudo (77).

O estudo de estabilidade acelerado, a ser realizado a 40°C + 2°C/75% * 5%
UR, é projetado para acelerar a degradacédo quimica e/ou mudancas fisicas de um
produto farmacéutico em condi¢bes forcadas de armazenamento (77). Os dados
assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos estudos de longa duracéao,
podem ser usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos prolongados em condicdes
nao aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposi¢coes a condi¢cdes fora
daquelas estabelecidas no rotulo do produto, que podem ocorrer durante o
transporte, por exemplo. O estudo de longa duragdo, a ser realizado a 30°C +

2°C/75% + 5% UR, é projetado para verificar as caracteristicas fisicas, quimicas,
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biolégicas e microbiologicas de um produto farmacéutico durante e, opcionalmente,
depois do prazo de validade esperado. Os resultados s&o usados para estabelecer
ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condicfes de armazenamento. Ja
o estudo de estabilidade de acompanhamento, a ser realizado a 30°C + 2°C/75% =+
5% UR, é realizado para verificar se o produto farmacéutico mantém suas
caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas, e microbiolégicas conforme os
resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa duragdo. Portanto, &
requisito para a renovacao de registro de medicamentos, e somente podera ser
realizado se o produto ndo sofrer nenhuma alteracédo apds a conclusao do estudo de
estabilidade de longa duragdo (77). E fundamental demonstrar, através de analise
quantitativa, que a quantidade de marcador se mantém estavel durante todo o
estudo e periodo de validade do medicamento, bem como, através da apresentacao
de cromatogramas no periodo final do estudo de estabilidade, que o perfil
cromatografico apresentado no tempo zero do estudo nado foi consideravelmente
alterado.

De acordo com a RE n° 1/2005, a frequéncia para realizacdo dos testes é a
seguinte: estudo acelerado - 0, 3 e 6 meses para doseamento, quantificacdo de
produtos de degradacao, dissolucdo (quando aplicavel) e pH (quando aplicavel), e,
para as demais provas, deve-se apresentar estudo aos 6 meses, comparativo ao
momento zero; estudo de longa duracdo: 0, 3, 6, 9, 12, 18, 24 meses para
doseamento, quantificacdo de produtos de degradacdo, dissolucdo (quando
aplicavel) e pH (quando aplicavel), e, para as demais provas, deve-se apresentar
estudo no prazo de validade requerido, comparativo a0 momento zero, e; estudo de
acompanhamento: a cada 12 meses deverao ser realizados todos os testes de um
relatorio de estudo de estabilidade (77).

Em caso de medicamentos com mesma formulagcdo, mas com tamanhos de
recipientes diferentes, os extremos devem ser avaliados, considerando as varias
caracteristicas do recipiente que podem afetar a estabilidade do produto (espessura
da parede do recipiente, area de superficie do volume envasado, taxa de
SHUPHDELOLGDGH GR YDSRU da §ssurid quél WualquerS RiveH Q G
intermediario é representado pelos extremos. Ainda, conforme plano de estudo de
estabilidade reduzido de medicamentos, a necessidade de realizacdo de estudo
apenas com extremos se aplica & mesma formulagcdo com concentracdo de ativo

diferente e volumes envasados diferentes (129).
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Para o estudo de estabilidade de medicamentos fitoterapicos é aceita uma
variagdo nocontH~GR GH PDUFDGRUHYV & analise Ba ¥er@cRdJdddote
e ndo sao solicitados os testes de produtos de degradacéo e dissolucao. Contudo,
devem ser apresentados os resultados para o teste de desintegracdo (130). Tais
isencbes devem-se ao fato de a execucdo destes testes ser um tanto quanto
complexa para a aplicacdo a medicamentos fitoterapicos, quando considerado que a
matéria-prima para estes medicamentos contém centenas de substancias quimicas,
algumas delas presentes em concentracdes muito baixas, sendo que muitas nao sao
identificadas (113). Além disso, ndo haveria como saber se os produtos de
degradacdo seriam o proprio marcador, ou seja, as centenas de substancias
guimicas que formam o fitocomplexo, ao se degradarem, poderiam ser responsaveis
pela formacéo do proprio marcador (131).

Também néo é solicitado teste de fotoestabilidade, caso a empresa comprove

que o medicamento € protegido da luz durante a producdo, além de possuir

embalagem que impeca a passagem de luz (130).

7.2.3 Indeferimentos relacionados a seguranca e eficacia

Os indeferimentos relacionados a comprovacéo de seguranca e eficacia sao
praticamente semelhantes para registro (21,5%) e renovacédo (19%). Contudo, foi
verificado que a frequéncia de ocorréncia de indeferimentos deste tipo é mais
pronunciada em relacdo aos medicamentos fitoterdpicos compostos, chegando a ser
a principal razdo de indeferimento das novas solicitacbes de registro de
medicamentos fitoterapicos compostos (42% dos casos). Isso pode ser devido a
dificuldade de se encontrar dados disponiveis na literatura e de se aplicar
informacgdes de tradicionalidade de uso a associa¢fes, e ainda, de se comprovar
cientificamente a racionalidade das associacfes de espécies vegetais em um
medicamento. Para as renovacdes de registro, a hdo comprovagao da seguranca,
eficacia e racionalidade das associacbes chega a 35,5% dos casos de

indeferimentos relacionados a seguranca e eficacia.
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Para as novas solicitacdes de registro, as razdes de indeferimento estédo
ligadas, em ordem decrescente de frequéncia de ocorréncia, a: 3/LVWD GH
medicamentos fitoterapicos de registro sSmSOLILFDGR’ SRQWXDomR HI
técnico-cientifica, ensaios pré-clinicos e clinicos, tradicionalidade de uso e
racionalidade da associacéo.
E para as renovacdes de registro, a ordem de frequéncia decrescente das
razdes de indeferimento € a seguinte: pontuacdo em literatura técnico-cientifica,
ensaios pré-FOtQLFRVY H FOtQLFRV 3/LVWD GH PHGLFDPHQWEF
VLPSOLILFDGR™ WUDGLFLRQDOLGDGH GH XVR H UDFLRQDC(
Infelizmente, como ndo h& qualquer registro pela Anvisa, além do processo
fisico, da forma escolhida pelas empresas durante o registro e/ou renovacao de
cada medicamento fitoterapico para comprovacado de sua seguranca e eficacia, nao
h& como contabilizar a propor¢éo de indeferimentos para cada uma dessas opcoes e
nem apontar a opgdo mais utilizada. Contudo, considerando que a maioria dos
medicamentos fitoterapicos com o maior nimero de registros é produzida a partir de
HVSpFLHY FRQVWDQWHV GD 3/LVWD GH PHGLFDPHQWEF
VLPSOLILFDGR  pesb sejiarfeti@a mXislempregada para se comprovar

a seguranca e eficacia desses medicamentos.

7231A3/LVWD GH PHGLFDPHQWRYV ILWRWHUISLFRVY GH UHJL

,QLFLDOPHQWH SXEOLFDGD MXQWR GD 5'& Q%
fitoterapicos de registro smSOLILFDGR™ FRQWLQKDepois, ebhSpFLHV
publicacdo, em 2004, da RE n° 89/2004, passou a figurar com 34 espécies, e hoje,
como IN n°® 5/2008, possui 36 espécies.

PaUD ILIJXUDU HQWUH DV HVSpFLHV YHJHWDhaentdSRQV WL
ILWRWHUISLFRV GH UHJLVWUR VLPSOLILFDGR™ XPD SOD
perfil de indicacGes terapéuticas de interesse, seguranca e eficacia comprovadas,
marcador definido e dose (posologia) definida em fungcdo do marcador.

Conforme estabelecido pela propria Anvisa, esta lista podera ser revisada

periodicamente e novas plantas podem ser incluidas, com o avanco de estudos
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cientificos comprovando a seguranca e eficacia das mesmas. Além disso, sugestbes
de inclusdes e exclusdes de plantas podem ser enviadas a Anvisa para analise.

Dentre as espécies constantes da Renisus (38), apenas 13 fazem parte da
3/LVWD GH PHGLFDPHQWRYV ILWRWHUISLFRY GHIiwHJILVW L
sativum, Aloe vera, Calendula officinalis, Matricaria recutita, Cynara scolymus,
Eucalyptus globulus, Maytenus ilicifolia, Mentha piperita, Mikania glomerata,

Passiflora incarnata, Rhamnus purshiana, Salix alba e Zingiber officinale.

Além de Glycine max, mais trés espécies que integram a lista de
financiamento pelo SUS (106) ndo fazem parte da 3/LVWD GH PHGLFDPH
ILWRWHUISLFRVY GH UHJLNawayBphyimP graurhbdnb, G&chinus
terebenthifolius e Uncaria tomentosa.

Portanto, considerando ser a Renisus e a lista de financiamento pelo SUS
prioridades para o pais, € importante que seja avaliada a possibilidade de incluséo
pela Anvisa do maior numero possivel de espécies constantes destas listas, na
3/LVWD GH PHGLFDPHQWRV ILWRWHMWRBLFRY GH UHJLVWUR

7232A3/LVWD GH UHIHUrQFLDV ELEOLRJUIILFDV SDUD DYDC
GH PHGLFDPHQWRV ILWRWHUISLFRV’

Sobre a comprovacdo de seguranca e eficacia através de pontuacdo em
literatura técnico- F L H Q W t | ListeDde Eefe¥éncias bibliograficas para avaliacdo de
VHIXUDQoD H HILFIiFLD GH PHGL E@REdHQIsR uandsvda WU i SLFR
n°® 17/2010, por 15 referéncias. Com a publicacdo da RE n° 88/2004, a lista passou a
figurar com 17 referéncias, e atualmente, a IN n° 5/2010 é composta por 35
referéncias que podem ser utilizadas para comprovar a seguranca e eficacia de
medicamentos fitoterapicos.

Conforme dito anteriormente, a IN n°® 5/2010 é composta por trés grupos de
referéncias (grupos A, B e C) e a cada um destes grupos € atribuida uma pontuacgéo
de acordo com o nivel de evidéncias apresentadas pelo conjunto da obra. Assim, no
Grupo A, composto por sete obras, estdo aquelas que apresentam o melhor nivel de

evidéncia dos dados clinicos e toxicologicos de plantas medicinais e fitoterapicos.
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No Grupo B, também composto por sete obras, estdo aquelas que apesar de sua
qualidade cientifica ser amplamente reconhecida, apresentam dados mais limitados
sobre a eficacia clinica e seguranca dos produtos, geralmente baseados em uma
revisdo mais restrita dos dados disponiveis. E, finalmente, no Grupo C, que
compreende 21 obras, estdo aquelas com um menor peso de evidéncia sobre
seguranca e eficicia.

A comprovacao de eficacia, ou seja, a soma de seis pontos, deve ser atingida
para cada indicacao terapéutica solicitada, sendo que, quando a comprovacao da
seguranca e eficacia for feita pontuando-se apenas com referéncias da "Lista de
referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia de medicamentos
fitoterapicos", pelo menos uma referéncia deve compreender informacdes de
estudos em seres humanos. JA no caso de a pontuacdo ser feita apenas com
publicag&o técnico-cientifica indexada, no minimo 50% da pontuacgdo obtida devera
originar-se de informacdes de estudos em seres humanos. E ainda, quando uma
referéncia apenas remete a informacao de outra ja pontuada, é considerada apenas
a pontuacao da referéncia ja citada e pontuada (72).

E importante salientar que para que a pontuacdo seja obtida, as obras
apresentadas devem referir-se ao derivado vegetal e ndo a um componente de
origem natural isolado; que este derivado esteja padronizado, ou que, a0 menos
indique a relacdo droga vegetal:derivado; e ainda, que o derivado empregado na
producdo do medicamento a ser registrado seja obtido a partir do mesmo solvente
indicado na referéncia utilizada (72).

Portanto, ndo é o simples fato de uma determinada espécie vegetal estar
presente em uma das obras da IN n° 5/2010 que lhe garante a pontuacao referente a
ela. Cada informacédo, como indicacdo terapéutica, presenca de referéncias clinicas,
posologia, dados toxicolégicos, farmacoldgicos, entre outras, € minuciosamente
avaliada, podendo a referéncia ser aceita ou ndo, dependendo da espécie e das
informacdes que séo extrapoladas da referéncia para o produto que se pretende
registrar.

Um dos grandes entraves para o registro de derivados nativos da flora
brasileira a partir desta lista, € que no grupo A, o de mais alto nivel de evidéncias, e
0 que soma mais pontos, ndo ha nenhuma referéncia nacional, o que dificulta a

comprovacédo de seguranca e eficicia de espécies nativas.
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7.2.3.3 Os estudos de tradicionalidade de uso e etnofarmacolégicos

O estudo etnofarmacologico constitui a exploracdo cientifica interdisciplinar
dos agentes biologicamente ativos, tradicionalmente empregados ou observados
pelo homem. A abordagem etnofarmacologica consiste em combinar informacdes
adquiridas junto a usuarios da flora medicinal (comunidades e especialistas
tradicionais), com estudos quimicos e farmacolégicos. O método permite a
formulacdo de hipéteses quanto as atividades farmacologicas e as substancias
ativas responsaveis pelas acdes terapéuticas relatadas (132).

O reconhecimento do uso tradicional como parte da comprovacao da eficacia
e seguranca de produtos naturais é previsto em algumas legisla¢es internacionais,
como no Canada, México, Australia e Comunidade Européia, e recomendado pela
OMS desde a Conferéncia de Alma Ata (1978). Além disso, é uma das diretrizes da
PNPMF. No entanto, ao contrario do que ocorre hoje no Brasil, nestes paises, 0s
produtos registrados como base na tradicdo de uso nao se enquadram na categoria
de medicamentos, havendo restricbes as alegacfes que podem ser feitas para os
mesmos (132).

Em geral, a etnofarmacologia deve -caracterizar o inicio da pesquisa,
orientando o pesquisador sobre a melhor forma de uso da planta e das possiveis
indicacdes terapéuticas que a espécie vegetal possui, sendo necessario que a
mesma seja estudada cientificamente, tanto do ponto de vista quimico como
farmacoldgico, para que se possa comprovar sua seguranca e eficacia (132).

Portanto, o uso tradicional é analisado como mais uma forma de subsidiar a
seguranca e eficacia, sendo necessaria a complementacdo destes dados com
estudos toxicologicos e farmacolégicos ou dados destes na literatura.

A RDC n° 14/2010 estabelece que os medicamentos que tenham sua
seguranca e eficacia comprovadas pela tradicionalidade de uso cumpram com o0s
seguintes critérios:

a) Indicacdo de uso episodico ou para curtos periodos de tempo - a alegagéo
terapéutica do medicamento deve ser para uma doenca de uso episoédico e ndo

deve abranger aquelas que requerem uso continuo da medicacao;
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b) Indicacdo para doencas de baixa gravidade - medicamentos que tenham
sua seguranca e eficicia validadas com base no uso tradicional ndo podem ser
indicados para doencas graves ou severas;

c) Coeréncia das indicacdes terapéuticas propostas com as comprovadas
pelo uso tradicional - deve ser apresentada mais de uma referéncia para cada
indicacao terapéutica proposta para o medicamento. Nao havendo entendimento de
gue haja coeréncia dos dados apresentados com a indicacdo terapéutica proposta,
devem ser apresentados resultados de testes pré-clinicos farmacolégicos ou
estudos de caso;

d) Auséncia de risco toxico ao usuério - € necessaria a avaliagao toxicoldgica,
no minimo pré&-FOtQLFD GH DFRUGR FRP R 3*XLD SDUD -UHDOL
clinica de fitoterapicos " (66) ou a apresentacdo de dados pré-clinicos em literatura
cientifica. Para este caso, devem ser apresentados todos os testes exigidos para 0s
estudos de toxicidade aguda e subcrénica, considerando que o periodo de tempo
proposto de uso para o produto deve ser curto, e ndo apenas a DLso;

e) Auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas, ou presentes dentro
de limites comprovadamente seguros = devem ser apresentados dados, como
prospeccao fitoquimica do derivado vegetal, mostrando que o mesmo ndo possui
substancias quimicas reconhecidamente toxicas, como, no minimo, alcaléides
pirrolizidinicos, harmala, eritrinicos, glicosideos cianogénicos e cardiotbnicos, em
concentracdo que cause dano ao Usuario; e

f) Comprovacédo de continuidade de uso seguro por periodo igual ou superior
a 20 anos *devem ser apresentadas informacdes que mostrem que a espécie
vegetal proposta como ativo para o medicamento fitoterapico, ou associacdes de
espécies vegetais, tem um uso superior a esse periodo, como, por exemplo, estudos
etnofarmacoldgicos, referéncias em publicacdes, monografias, dissertacdes e teses
defendidas, artigos publicados, documentos de agéncias regulatorias internacionais,
citacdes em livros, como farmacopeias, mementos e guias fitoterapéuticos, presenca
em listas oficiais de programas de fitoterapia em municipios e estados e
levantamentos de uso dos produtos nesses programas. Para os casos de renovacao
de registro do medicamento, podem ser apresentadas todas as informacbes
anteriormente citadas e ainda, comprovantes de registro e renovagao (certificados,
publicacdo no DOU ou notas fiscais), aléem de parte do relatorio técnico que mostre

que ndo houve modificagbes na composicdo do produto e nas indicagcbes
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terapéuticas propostas, devendo também ser apresentado um relatério da empresa,
com parecer conclusivo que mostre que, ao longo desses anos, nao existiram
relatos de reacfes adversas graves e/ou efeitos colaterais graves e/ou intoxicaces
diretamente ligadas ao uso do medicamento nas condi¢cdes recomendadas. Para as
associacles, é necessario apresentar os dados referentes a associagdo e ndo as
espécies vegetais em separado. Os dados apresentados podem ser de uso da
espécie vegetal ou do medicamento no Brasil ou em outros paises.

Para fazer uso de uma informacéo tradicional para comprovar a seguranca e
eficAcia de um medicamento fitoterapico, € necessario que informacdes de
dosagem, via de administragdo recomendada e método de preparacdo sejam
semelhantes aquelas tradicionalmente utilizadas. Os estudos etnofarmacologicos
estdo lastreados no uso da planta medicinal, principalmente na forma de infusos e
decoctos. Portanto, para que um produto possa ser avaliado considerando este
aspecto, este deve seguir o mais proximamente possivel a forma de uso tradicional,
pois seu perfil quimico podera ser bastante diferente do perfil utilizado no uso
tradicional, dependendo da forma e tipo de extracdo utilizada para obtencdo do
derivado (132).

Quando um medicamento fitoterapico € registrado com base no uso
WUDGLFLRQDO R FRQVXPLGRU GHYHUI VHUedcqrdéatdP DGR
registrado com base no uso tradicional, ndo sendo recomendado seu uso por
SHUtRGR S URIevBr® dddstaR ha bula, embalagem e material publicitario do
medicamento (9).

7.2.3.4 Os ensaios clinicos com medicamentos fitoterapicos

As boas praticas clinicas devem ser aplicadas em todos os estagios de
experimentacdes clinicas para assegurar que 0s requisitos de qualidade e de ética
sejam contemplados (133). O guia para realizacdo de pesquisa clinica publicado
pela Anvisa determina que, antes da realizacdo de cada pesquisa, as propostas de
estudos sejam aprovadas pela Anvisa com a emissdao do Comunicado Especial

(CE). Esse documento € necessario para a execucao de protocolo de pesquisa no
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Brasil de produtos que venham a ser registrados como medicamentos. Essa norma
se aplica a todas as pesquisas clinicas com medicamentos Fase |, Il e Il que
possam subsidiar registros e alteracdes poés-registro de medicamentos. Assim,
qualquer pesquisa clinica com espécies vegetais e seus derivados que venha a ser
utilizada para registro de medicamentos fitoterapicos deveré ter a anuéncia prévia da
Anvisa. Deve ser solicitada, ainda, a autorizacdo do Comité de Etica em pesquisa
antes do inicio do estudo, de modo a resguardar a populacdo submetida a ele (82).

Ao contrario dos medicamentos sintéticos, quimicamente definidos, de forma
geral, as plantas medicinais e os fitoterapicos tém sido utilizados pela humanidade
muito antes de passarem por avaliagbes experimentais clinicas. No sentido de
aproveitar estas informacdes em protocolos para a avaliacdo desses produtos, €
importante que a composicdo quimica e a forma de fabricacdo mimetizem a
formulacéo utilizada tradicionalmente.

Os ensaios clinicos Fase | e Il com medicamentos fitoterapicos sdo realizados
com um numero reduzido de participantes e sob supervisdo médica rigorosa. Os
ensaios de Fase lll sdo executados com maior nimero de pacientes e frequente-
mente sdo realizados antes do registro e do uso do medicamento fitoterapico pela
populacdo. Na pratica, isto geralmente significa que € preciso realizar os mesmos
procedimentos necessarios para os ensaios de Fases | e Il, mas com maior nimero
de sujeitos de pesquisa. Deve-se também garantir que, para todas as fases dos
ensaios clinicos, técnicas estatisticas sejam aplicadas para assegurar que o
tamanho da amostra seja suficiente para satisfazer os objetivos fundamentais do
estudo (133).

Assim, os estudos de Fase | sdo projetados para determinar a seguranca
associada a doses crescentes em voluntarios saudaveis, como um teste preliminar
dos estudos de Fases Il e Ill. Além disso, os estudos de Fase | avaliam os
mecanismos de acao e a ocorréncia de efeitos toxicos (133).

Os estudos de Fase Il avaliam a eficacia de uma faixa de doses em individuos
que apresentam a doenca. S&o tipicamente iniciados a partir da determinacéo da
dose maxima tolerada, previamente determinada em individuos saudaveis, na Fase |
(133).

Os estudos de Fase lll sdo experimentos expandidos da seguranca e da
eficacia. S&o realizados ap6s a constatacdo de evidéncias preliminares sugerindo

gue existe eficacia para a intervencao. Seu objetivo é obter informacgdes adicionais,
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que sdo necessarias para uma ampla avaliacdo da relacdo risco-beneficio na
intervencado e fornecem uma base adequada para o uso clinico do produto. Estudos
da Fase Ill geralmente incluem um namero maior de participantes (varias centenas
ou milhares) e podem envolver populacbes humanas com caracteristicas mais
diversificadas do que aquelas utilizadas nos estudos de Fase Il. Exigem comparagao
estatistica entre grupo de intervencdo e grupo que recebe o tratamento padrédo
(controle positivo) e/ou grupo de intervencao e grupo que recebe placebo (controle
negativo) (133).

Os estudos de Fase | que utilizam voluntérios saudaveis sao geralmente
desnecessarios para plantas medicinais e fitoterapicos de uso tradicional. O uso
humano prévio envolvendo informacBes tradicionais de doses geralmente
proporciona uma razoavel confianca em que tais doses possam ser administradas
com seguranga a um pequeno numero de participantes cuidadosamente
monitorados nos experimentos de Fase Il (133).

Para alguns fitoterapicos pode existir pesquisa anterior que determine a
melhor dose para o tratamento. Para outros, estudos de Fase Il envolvendo doses
variadas serdo necessarios antes de se iniciarem os estudos mais extensos de Fase
lll. Consequentemente, se a literatura cientifica ndo apresentar dados sobre
avaliacdo de doses variadas, o pesquisador deve primeiramente executar ensaios
de Fase Il para gerar esses dados (133).

Para estudos com doses variadas, devem ser aplicadas técnicas estatisticas
para que sejam obtidos exemplos de esquemas de variacdo de dose e entdo torne
possivel a definicdo do esquema que melhor ird atender as necessidades do
problema clinico em questao (133).

A informacao quanto a provavel seguranca do produto para a populacdo mais
ampla deve ser fornecida pela equipe responsavel pelo estudo, e o protocolo da
Fase Ill deve incluir uma nova avaliagdo dos parametros de seguranca. Outra razao
para reexaminar 0s parametros de seguranca é a maior probabilidade de
identificacdo de eventos adversos raros devido ao maior numero de participantes
incluidos na Fase lII.

Todos os principios éticos fundamentais para a participacdo humana em
pesquisas aplicam-se igualmente aos medicamentos fitoterdpicos e as pesquisas
envolvendo esses compostos. O consentimento livre e esclarecido dos participantes

deve ser obtido, a selecdo dos sujeitos deve ser equitativa, 0s riscos e 0s beneficios
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devem ser ponderados e claramente favoraveis aos potenciais participantes, e o

projeto experimental deve ser elaborado dentro do rigor cientifico e ético (80, 81).

7.2.4 Indeferimentos relacionados a certificacdo em boas praticas de

fabricacéo e controle

Os numeros de indeferimentos relacionados a auséncia de comprovacao do
atendimento as exigéncias das BPFC foram relativamente altos e bem semelhantes
para registro (18,5%) e renovacao (16,5%).

Como néo foi feita analise dos relatdrios de inspecdo para certificacdo em
BPFC, ndo had como tecer consideracdes a respeito de suas particularidades.
Ressalta-se, no entanto, que foram aqui enquadrados os casos de empresas que,
no momento da andlise da solicitacdo de registro ou renovagdo encontravam-se: 1)
em situacao insatisfatéria apds inspecao; 2) em exigéncia, sendo que estas nao
tiveram o CBPFC concedido por razdo de haver pendéncias técnicas referentes as
BPFC a serem cumpridas; 3) com o CBPFC vencido e ndo haviam ainda solicitado
sua renovacao; e 4) interditadas.

E importante ressaltar que toda a analise realizada neste trabalho considerou
o periodo de vigéncia da RDC n° 210/2003 (73), e que, em abril de 2010, logo apos
a publicacdo da RDC n° 14/2010, foi publicada nova norma que dispde sobre as
BPFC de medicamentos, a RDC n° 17/2010 (74).

Entre as novidades apresentadas pela RDC n° 17/2010, esta um titulo
exclusivo para medicamentos fitoterdpicos que complementa as BPFC de
medicamentos, considerando a necessidade de direcionamento especifico do
controle de medicamentos fitoterapicos.

A norma exige, dentre outros aspectos, que para cada etapa de producéo,
exista um responsavel habilitado, com experiéncia e conhecimento especifico para
trabalhar a especificidade do material vegetal, seus derivados e do medicamento

fitoterapico.
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7.2.5 Indeferimentos relacionados ao relatdrio técnico

O relatorio técnico esteve entre as razbes de indeferimento de 17% das
solicitacdes de registro e 18,5% das solicitagbes de renovacéo.

A bula foi a principal razdo de indeferimento relacionado ao relatério técnico,
tanto para registros como renovacfes. InUmeras foram as alegacdes imputadas a
muitos dos medicamentos e para as quais ndo ha dados na literatura cientifica ou
informacdes de tradicionalidade de uso que as suportem. Também foi comumente
detectado auséncia de racional posoldgico, falta de informagBes minimas exigidas
pela legislacdo, auséncia de frases obrigatérias e informacbes de interacdes
medicamentosas para casos ja comprovados e descritos na literatura.

Inimeros sdo os relatos da comunidade cientifica de descumprimento da
legislagdo vigente e da falta de homogeneidade nas bulas dos medicamentos
fitoterapicos disponiveis no mercado (134-137). Esses relatos apontam a existéncia
de textos de bula longos, com informacdes sem comprovacdo e auséncia de efeitos
adversos e interacdes medicamentosas, além de falta de padronizacdo quanto a
posologia, informacfes aos usuarios, como indicacdes de uso, efeitos adversos e
interagbes medicamentosas entre bulas de medicamentos fitoterapicos diferentes,
porém, obtidos a partir de um mesmo derivado vegetal (134-137).

Conforme dados de Caldeira e colaboradores (2008), em uma andlise da
evolugdo historica das bulas de medicamentos no Brasil, entre 1946 e 2006, o
namero de itens obrigatérios nos textos de bula aumentou e sua descricdo também
foi aprofundada, sem, no entanto, conseguir com que se efetivasse a padronizacéo
da informacao para os medicamentos com o0 mesmo principio ativo (135).

O fato € que os textos de bula sdo analisados e passiveis de exigéncia como
qualquer outro item previsto na RDC n° 14/2010. Entretanto, como ha quatro formas
de se comprovar a seguranca e a eficacia, € possivel que exista no mercado
diversos medicamentos fitoterapicos registrados com base no mesmo derivado
vegetal, mas com diferentes perfis de uso, ou seja, diferentes indicacdes, posologias
e restricdes de uso.

Nesse sentido, em 2008, a Anvisa optou por padronizar as informacdes
fornecidas sobre medicamentos fitoterapicos a populacdo e aos profissionais de

saude por meio de bulas, e publicou a RDC n° 95/2008 (70). A norma previa a
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padronizacdo dos textos de bula para derivados de 13 espécies vegetais (Allium
sativum, Calendula officinalis, Cimicifuga racemosa, Cynara scolymus, Echinacea
purpurea, Ginkgo biloba, Hypericum perforatum, Maytenus ilicifolia, Passiflora
incarnata, Paullinia cupana, Peumus boldus, Serenoa repens e Valeriana officinalis),
selecionadas entre as mais registradas e constantes do registro simplificado. Além
de padronizar as informacgdes disponiveis, a RDC n°® 95/2008 visava promover o uso
racional destes medicamentos. Em 2009, a RDC n° 95/2008 foi revogada pela RDC
n°® 47/2009 (71), que atualizou a forma e o conteudo dos textos de bula de
medicamentos, mantendo os textos das bulas-padréo que foram adequados quanto
a sua forma. As 13 bulas-padrdo e mais outras cinco, posteriormente publicadas
(Aesculus hippocastanum, Glycine max, Piper methysticum, Rhamnus purshiana e
Senna alexandrina), estdo hoje disponiveis no portal da Anvisa, no bulario
eletrébnico. Os fabricantes de medicamentos fitoterapicos simples obtidos a partir
destas 18 espécies devem adotar integralmente os textos das bulas-padrao,
conforme disposto no bulario eletrbnico da Anvisa.

Os textos de bulas foram elaborados pelo corpo técnico da COFID e
revisados pela Camara Técnica de Fitoterapicos (Catef). Os textos padronizados sé
podem ser modificados em dois casos: quando da republicacdo da norma, que pode
ocorrer por iniciativa da Anvisa ou por solicitacdo de qualquer interessado; e quando
forem apresentados estudos clinicos especificos para o produto conforme disposto
na RDC n° 47/2009.

Os outros medicamentos fitoterapicos que ainda ndo tiveram suas bulas
padronizadas devem, de acordo com as informa¢gdes comprovadas no momento do
registro ou renovacao, seguir a RDC n° 47/2009 em forma e conteldo. Para tanto, é
importante destacar que dentre outras informacdes, as bulas devem:

- informar a parte da planta medicinal utilizada, a composi¢cdao do
medicamento, indicando a relacdo real, em peso ou volume, da matéria prima
vegetal e a correspondéncia em marcadores e/ou principios ativos;

- apresentar somente indicacdes terapéuticas, modo de acdo e acédo
esperada comprovados junto a Anvisa no momento do registro ou renovagao;

- apresentar os efeitos adversos, intera¢des e contra-indica¢gdes relatados em

literatura e aprovados no momento do registro ou renovagao; e,
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- a posologia e a via de administracdo devem coincidir com aquelas
referenciadas pela literatura, pela IN n°® 5/2008, pelo uso tradicional ou conforme
esquema adotado em ensaios clinicos.

Problemas relacionados a rotulagem também estiveram entre as principais
causas de indeferimentos. Alguns dos problemas encontrados foram: auséncia de
nomenclatura botanica nas embalagens, referéncias a *PHGLFDPHQWR QDWXI
congéneres, empregos de elementos de natureza promocional e de propaganda,
auséncia de modo de uso e dos cuidados de conservacdo do medicamento e
designacdao incorreta quanto a restricdo de venda do produto.

E importante salientar que a presenca na rotulagem de informacdes como
nomenclatura botanica, modo de uso e cuidados de conservacao sédo fundamentais
para o correto uso, manutencdo da estabilidade e identificacdo do medicamento
fitoterapico, tendo em vista que inUmeros deles sédo de venda isenta de prescricdo
médica.

Além disso, quaisquer informacdes que possam transmitir ao consumidor a
ideia de produto inécuo ou possuidor de propriedades especiais ndo sdo permitidas.
N&o podem constar da rotulagem informacdes que possibilitem interpretacao
errbnea quanto a origem, procedéncia, natureza, composi¢cao ou qualidade, ou que
atribuam ao produto, finalidades ou caracteristicas diferentes daquelas que
realmente possuam (46). Estédo proibidas, nos rétulos de quaisquer medicamentos, a
inclusdo de selos, marcas nominativas, figurativas ou mistas de instituicdes
governamentais, entidades filantrépicas, fundacbes, associacbes e sociedades
médicas, organizacbes ndo-governamentais, associacbes que representem 0s
interesses dos consumidores ou dos profissionais de saude e selos de certificacdo
de qualidade, exceto se exigidos em normas especificas; e a inclusdo de imagens
ou figuras que remetam a indicacdo do sabor do medicamento (76).

O emprego de figuras é permitido desde que tenham carater de orientagdo
sobre o0 modo de uso do medicamento; neste caso, é valido o emprego de figuras
anatbmicas (76), ou ainda, da espécie vegetal que deu origem ao medicamento.

Com a publicacéo da RDC n° 71/2009, torna-se obrigatoria a apresentacao do
nome do medicamento em Braille em suas embalagens secundarias, fazendo com
gue haja maior acessibilidade e seguranca no uso dos medicamentos por portadores

de deficiéncia visual (76).
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Além disso, os rotulos deverdo trazer alertas sobre cuidados de conservacao
apos preparo do medicamento ou tempo de validade reduzido apos abertura de sua
embalagem. A inclusdo de mecanismos de identificacdo e seguranca que
possibilitem o rastreamento do produto desde a fabricacdo até o momento de
dispensacao também esta prevista na norma (76).

Entretanto, a andlise realizada neste trabalho ndo contemplou estas Ultimas
exigéncias da RDC n° 71/2009, pois as empresas ainda se encontram em periodo
de adequacao a esta norma (138).

As propostas de nomes comerciais apresentadas pelas empresas também
estiveram entre as principais raz0es de indeferimentos, principalmente para as
novas solicitacdes de registro.

A RDC n° 71/2009 revogou parte da RDC n° 333, de 19 de novembro de
2003, sua antecessora, que ainda esta vigente quanto as regras relacionadas a
nomes comerciais de medicamentos, em conjunto com o disposto na Lei n°
6.360/1976 e no Decreto n°® 79.094/1977 (46, 47, 139).

Especificamente no que diz respeito aos homes adotados para medicamentos
fitoterpicos, a RDC n° 333/2003 estabelece a possibilidade de se adotar o nome
popular da espécie vegetal que lhe deu origem ou sinbnimo usual na literatura
técnica, e que na falta destes, poderd ser adotada uma parte da nomenclatura
botanica associada ao nome da empresa (139).

Além disso, 0 nome comercial ndo pode causar confusdo ou semelhanca com
quaisquer letras ou numeros na forma impressa, manuscrita ou falada, e também
ndo sao permitidas no QRPH UHIHUrQddic@méntd nsPWXUDO” RX FRQJrQ
gue transmitam ao consumidor ideia de produto in6cuo ou possuidor de
propriedades especiais. Também ndo € permitido, como parte da marca ou home
comercial, expressdes que valorizem uma acao terapéutica, induzindo o consumidor
a acreditar que este medicamento tenha um efeito terapéutico maior que outro
medicamento com mesmos principios ativos e concentragdes, a ndo ser que a
empresa apresente ensaios clinicos comprovando maior eficacia, mantendo os
mesmos hiveis de seguranca (139). Deste modo, e considerando o disposto na
Portaria n® 34, de 20 de dezembro de 1966, que proibe o uso das expressodes
“concentrado”, "forte", "fraco", e de outras com o0 mesmo propdsito para identificagdo

de uma especialidade farmacéutica apresentada em diferentes concentracdes (140),
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o emprego dos complementos de marca plus” nfax” s@per" HQWUH RXWURYV
permitido.

E importante também observar a possibilidade de o nome escolhido vir a
induzir o consumidor ou o profissional de saude a erro, por se assemelhar a outro
nome ja existente no mercado. Por este motivo, € necessario que haja uma distingéo
em pelo menos trés letras, com relagdo ao nome de outro medicamento ja
comercializado (46, 139).

Problemas relacionados a restricdo de uso e venda tiveram uma participacao
pequena nos indeferimentos, mas merecem que algumas consideracdes seja feitas.

Conforme informado anteriormente, a restricdo de uso e venda € definida pela
RDC n° 138/2003 (83). Contudo, para os medicamentos fitoterapicos que forem
registrados DWUDYpV GD 3/LVWD GH PHGLFDPHQWRYV ILWRWHUI
IN n° 5/2008 (69), a descricado da restricdo de uso e venda encontra-se disposta na
norma, ja que a indicacao terapéutica é padronizada para cada uma das espécies.
Os medicamentos fitoterapicos que nédo forem registrados pela lista de registro
simplificado, devem seguir as determinacdes da RDC n° 138/2003. Caso seja
solicitado registro para um medicamento fitoterapico cuja espécie vegetal esteja
presente na IN n® 5/2008, mas seja apresentada outra forma de comprovacao de
seguranca e eficacia, ou seja, possuam indica¢des terapéuticas diferentes, o mesmo
seguird o disposto na RDC n° 138/2003, podendo figurar com restricdo diferente
daquela determinada pela IN n° 5/2008.

Para os medicamentos em que suas classes terapéuticas estiverem descritas
na RDC n° 138/2003, sua classificacdo de venda devera ser como isenta de
prescricAo médica. Todas as classes ndo previstas nesta norma devem ter sua
venda restrita & apresentacdo, ou ainda, a retencao de receita médica, dependendo

da indicacao terapéutica alegada para o medicamento (83, 115).

7.2.6 Indeferimentos relacionados ao relatério documental

O relatério documental esteve entre as razdes de indeferimento de apenas 11
solicitacdes de registro e 10 solicitagcbes de renovagao de registro. Dois tercos

destes indeferimentos foram motivados pelo preenchimento incorreto dos FPs.
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Os FPs devem conter todas as informac¢des sobre a composi¢céo do produto
(matéria(s)-prima(s) ativa(s) e excipiente(s)), nome comercial, forma farmacéutica,
embalagens, restricdo de venda, prazo de validade e cuidados de conservacdo. E
importante ressaltar que caracteristicas essenciais da(s) matéria(s)-prima(s) ativa(s),
tais como tipo de extrato, parte da planta utilizada e teor de marcador(es), também
devem ser informadas. Os cuidados de conservacédo e prazo de validade devem ser
agueles confirmados no estudo de estabilidade, e a restricdo de venda deve

obedecer a norma especifica (83).

7.2.7 Indeferimentos relacionados ao relatério de producao

O relatério de producdo esteve entre as razdes de indeferimento de apenas
trés solicitacdes de registro e 11 solicitacdes de renovacéo de registro. Quase todos
os casos foram motivados pela nédo apresentacdo das metodologias de controle do
processo produtivo.

Alinhado com as normas de garantia da qualidade, o acompanhamento de
todo o processo de producdo de um medicamento, desde a aquisicdo da matéria-
prima até sua transformacdo em produto acabado, faz parte da rotina aplicada a
diminuicdo dos riscos, muitos dos quais ndo podem ser detectados apenas atraves
da analise dos produtos acabados (74). Além disso, as técnicas de CQ que fardo
parte do controle em processo, além dos equipamentos e materiais empregados,
deverdo ser conhecidas, de forma a permitir uma avaliacdo quanto a possibilidade
de contribuirem efetivamente para a qualidade final desejada para cada

medicamento (104).
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7.3 A ATUALIZACAO DA NORMA: CONTRIBUICOES E PARTICIPACAO NA
CONSULTA PUBLICA N° 31/2009

A legislacdo sanitaria brasileira para o registro de medicamentos fitoterapicos
€ considerada exigente (111, 141). Dessa forma, considerando o mercado de
plantas medicinais e fitoterapicos e ainda, todas as discussodes, grupos de trabalho e
atores envolvidos na PNPMF e na PNPIC, era esperado um volume consideravel de
participacdes e contribuicdes a CP n° 31/2009.

Contudo, apés periodo em que a CP esteve aberta a participacdo, a Anvisa
contabilizou o recebimento de contribuicbes de apenas 20 participantes. Destas
contribuicdes, as de cinco dos participantes ndo se aplicavam ao assunto em
discussdo, o registro de medicamentos fitoterapicos. Todas elas tratavam de
assuntos relacionados ao processamento e manipulacdo de plantas medicinais e
fitoterapicos, discutidos pela Anvisa em outra proposta de norma, publicada por meio
da CP n° 85, de 10 de agosto de 2010 (142).

Este numero mostra como ainda é incipiente a participacdo das diversas
representatividades do setor de plantas medicinais e fitoterapicos e da populacao
brasileira junto ao O6rgdo regulador. Considerando que a proposta visa a
regulamentacdo de interesses nobres e relativamente poderosos, seria razoavel
contar com uma participacdo mais expressiva, conferindo legitimidade ao processo.
Ainda mais, ao se considerar que acdes relacionadas a medicamentos fitoterapicos
envolvem diferentes areas de atuacdo, como meio ambiente, quimica, farmacologia,
toxicologia, agronomia, tecnologia farmacéutica, entre outras.

Neste sentido e considerando que as acbes de Vigilancia Sanitaria
perpassam diversas areas do conhecimento, Neto e colaboradores (2006) (39)
foram categoricos ao afirmar que estas ndo devem ser baseadas apenas no aparato
legal, mas na articulacdo deste com o0 conhecimento implicito das questbes

relacionaveis as atividades desse campo. Os autores ainda afirmam que:

.. acdo de VigilAncia Sanitéria deve sempre ser balizada pela regra (lei,
portaria, resolucdo, ou outra hierarquia legislativa) e esta deve ser fruto do
conhecimento. O conhecimento que suporta a regra sanitaria deve ser
produzido a partir de um espaco cooperativo entre a Vigilancia Sanitaria e a
sociedade, cooperagdo ainda a ser construida. Nos 6rgdos de Vigilancia
Sanitaria ndo é possivel encontrar todo o conhecimento necessario no
enfrentamento de realidades cada vez mais complexas e de riscos
sanitarios oriundos de novas tecnologias introduzidas nos processos



143

produtivos de bens e servicos, por exemplo. A articulagdo de producado de
saberes na area entre universidades, institutos de pesquisas, setor
regulado, nas organizacbes da sociedade é o desafio para uma atuacéo
mais presente e consistente desta politica de protecao (39).

Desta forma, a participacdo popular e dos diversos setores da sociedade é
um processo que deve ser capaz de desenvolver a cidadania e induzir o
compromisso com o interesse publico na saude.

Os resultados deste levantamento mostraram também que a maioria das
contribuicdes é proveniente das regides Centro-Oeste e Sudeste. Esse dado pode
ser justificado por outro que € apresentado em seguida, onde a maioria das
contribuicdes recebidas sdo advindas de associagcdes ou entidades representativas
do setor regulado, ou ainda, em segundo lugar, de 6rgdos ou entidades do Governo
(federal, estadual ou municipal). Como a maioria das associacdes e entidades
representativas do setor industrial farmacéutico se concentra na regido Sudeste,
mais especificamente em S&o Paulo, e a maioria dos 6rgdos ou entidades do
Governo (federal) estd em Brasilia, e ainda, tendo em vista a importancia para o
setor industrial farmacéutico de sua atuacdo junto ao 6rgdo regulador e que boa
parte dos atores envolvidos na PNPMF e na PNPIC séo servidores de entidades
governamentais federais com sede em Brasilia, j& seria esperada uma participacao
consideravel destes segmentos e regides.

Um fato interessante é que ndo houve contribuicdes da regido Norte. Regido
gue possui uma das maiores biodiversidades do planeta e com extenso
conhecimento tradicional do poder curativo das espécies vegetais, que vem
chamando a atencdo de pesquisadores nacionais e internacionais. Uma das razdes
pode ser a baixa ocorréncia naquela regido de industrias farmacéuticas com
medicamentos fitoterapicos registrados.

Atualmente, comissdes trabalham junto a Anvisa, assessorando-a em quase
todas as areas. No caso especifico dos fitoterapicos, a Agéncia conta com a Catef
(143) e com os Comités Técnicos Tematicos (CTT) de Plantas medicinais, de
Marcadores e padrées de referéncia de produtos fitoterapicos e de Apoio a PNPMF
(144), ambos pertencentes a FB. Estas comissdes sdo formadas em sua maioria por
professores universitarios e profissionais de salude que assessoram a Agéncia na
regulamentacdo de plantas medicinais, drogas vegetais, fitoterapicos e

medicamentos fitoterapicos.
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Entretanto, apesar da necessidade e da abertura possibilitada pela Anvisa, os
dados deste levantamento refletem que nesta CP a participacdo da academia,
instituicbes de ensino e pesquisa, e de profissionais de saude, foi relativamente
baixa.

Os dados também mostraram que o site da Anvisa e a conversa com amigos
e colegas de trabalho foram as fontes de conhecimento da CP mais frequentes entre
0s participantes. E também, que todos eles foram, com diferentes graus de
satisfacdo, favoraveis a revisdo e adequacao da norma, reconhecendo a importancia
da atualizacdo do marco regulatorio para o registro de medicamentos fitoterdpicos
no pais.

O conteudo técnico das poucas contribuicdes recebidas coincidiu com aquele
relacionado as principais razbes de indeferimento das solicitacdes de registro e
renovacdo de registro de medicamentos fitoterdpicos, o CQ e a seguranca e
eficAcia. Assim, foi possivel notar a preocupac¢do do setor com tais assuntos.
Entretanto, ndo foram apresentadas ou sugeridas alternativas ou novidades que
resultassem em notavel diferenca em relacdo ao texto publicado originalmente na
CP.

A saber, as principais contribuicdes relacionadas ao CQ foram:

- 5HFRQKHFLPHQWR GH SOLWHUDWXUD G Bl
Farmacopeias reconhecidas pela Anvisa e utilizadas no CQ;

- Ampliacdo da faixa aceita para variacdo dos marcadores de +/- 10%
para +/- 15%, sob a justificativa de que a variagdo aceita hoje € muito
estreita;

- Retirar a alternativa apresentada para as associacoes fitoterapicas sob
a justificativa de que fitoterapia ndo é homeopatia. Assim, se um
marcador ndo pode ser quantificado, ndo faz sentido a incluséo da
espécie na associacao;

- Condicionar a substituicdo do controle quimico de marcadores pelo
controle biolégico apenas para os casos em que a quantificacdo dos
marcadores nédo for possivel,

- Incluir testes para caracterizagao fisico-quimica do derivado vegetal;

- Incluir necessidade de avaliagdo da auséncia de aflatoxinas.

YDO
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A maioria das contribui¢des relacionadas a seguranca e eficicia foram:

- Incluir livros e monografias brasileiras no Grupo A da 3/LVWD GH
referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia de
PHGLFDPHQWRYV [ LWRWHUISLFRV’

- Incluir a validagéo por uso tradicional como forma de se pontuar na
comprovacéao de seguranca e eficacia;

- Incluir as espécies vegetais da Renisus na 3/LVWD GH PHGLFDPF
ILWRWHUiISLFRVY GH UHJLVWUR VLPSOLILFDGR”~

- Possibilidade de se conferir trés pontos a cada artigo cientifico
referente a estudos clinicos controlados, randomizados, duplo cego,
publicados em periddicos, jornais ou revistas de reconhecido valor
cientifico;

- Adotar os mesmos critérios dos dados de seguranca e eficacia para os
casos de utilizagdo da droga vegetal como ativo nos medicamentos
fitoterapicos, tendo em vista que diversas publicacdes referem-se
diretamente a droga vegetal, ou seja, ndo haveria necessidade de
realizacdo de estudos pré-clinicos e clinicos nos casos em que existem

informacdes disponiveis sobre a droga vegetal.

Assim, pode-se inferir que muitas destas sugestfes ndo foram aceitas pelos
seguintes motivos:

Reconhecer informacg@es da literatura para utilizacao no CQ, como é feito com
as farmacopeias, ndo é tecnicamente viavel, posto que as farmacopeias sao cédigos
oficiais e que a oficializacdo de metodologias demanda uma série de avaliacdes e
validacdes, pelas quais se desconhece que estas metodologias da literatura tenham
passado. No entanto, nada impede que informacdes da literatura sejam empregadas
no CQ, desde que sejam validadas.

A faixa para variacdo do teor de marcadores (+/-10%) estd baseada em
informacdes farmacopeicas que determinam a variagdo maxima aceita para o teor
do ativo de cada medicamento. Assim sendo, sdo parametros estabelecidos
considerando os medicamentos sintéticos, cuja variacdo de teor pode ser mais
estreitamente controlada. Para os medicamentos fitoterapicos, considerados uma
matriz complexa, e ainda mais, para 0s casos em que seja necessario o doseamento

de mais de um marcador, como no caso do Ginkgo biloba, em que € determinada a
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necessidade do doseamento das terpenolactonas e dos ginkgoflavondides, o
atendimento aos limites de tal faixa torna-se extremamente complicado. Contudo,
devido a necessidade de estabelecimento de posologia, e ainda, considerando o
decaimento durante o tempo de prateleira, torna-se extremamente necessario o
estabelecimento de uma faixa limite de aceitacdo ndo muito extensa. A falta de
metodologias analiticas adequadas a este tipo de avaliacdo é fator determinante
neste caso. Assim, muito ha que se avancar no sentido de dar o tratamento técnico
necessario a estes produtos. Ainda neste contexto, a alternativa apresentada para
0s medicamentos fitoterapicos compostos ou em associagfes, e ainda, a proposta
de um controle biologico, é um importante passo para os medicamentos fitoterapicos
tradicionais.

A incluséo de referéncias brasileiras no *UXSR $ LGtB dé referéncias
bibliograficas para avaliacdo de seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos
€ dependente do nivel de evidéncias clinicas e toxicoldgicas presentes nessas
publicacdes. Como a maioria das espécies descritas nestas referéncias sdo nativas,
e considerando a auséncia de publicacdes que validem a seguranca e a eficacia
para estas espécies, ainda ndo foi possivel a inclusdo de publicacdes nacionais
neste Grupo. Por este mesmo motivo, muitas das espécies da Renisus, que sao
QDWLYDV RX H[yWLFDV DGDSWDGDV QmR ID]JHP SDUWH
PHGLFDPHQWRYV ILWRWHUISLFRY GH UHJLVWUR VLPSOLILF

A possibilidade de se conferir trés pontos, através do sistema de pontuacao, a
cada artigo cientifico referente a estudos clinicos controlados, randomizados, duplos
cego, publicados em periédicos, jornais ou revistas de reconhecido valor cientifico,
também é algo questionavel, tendo em vista que para se publicar este tipo de
estudo, muitos dados sao omitidos propositalmente por limitacdo do tamanho da
publicacdo. Assim, muitas informacdes extremamente relevantes ndo estariam
disponiveis para avaliacdo do Orgdo regulador. Além disso, existindo este tipo de
estudo, as empresas poderiam apresenta-lo a Anvisa na integra, como forma Unica
de comprovacao de seguranca e eficécia.

Também, a validacao por uso tradicional € uma das formas hoje aceitas pelas
normas brasileiras para se comprovar a eficacia e a seguranca dos medicamentos
fitoterapicos. Esta forma de comprovacédo é totalmente independente do sistema de
pontuacdo através da tista de referéncias bibliograficas para avaliacdo de

seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos .
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Sobre a possibilidade de se adotar os mesmos critérios para a comprovacao
da seguranca e eficicia para os casos de utilizacdo da droga vegetal como ativo nos
medicamentos fitoterapicos, embora a legislacdo n&o deixe claro, ha algumas
excecdes, como é o caso de espécies como Plantago psyllium ou Plantago ovata,
onde se utiliza apenas a droga vegetal por ser essa responsavel direta pelo efeito
terapéutico, e, nesse caso, se aceita a comprovacao através de qualquer uma das
quatro formas previstas pela RDC n° 14/2010.

E importante ressaltar que duas importantes contribuicdes recebidas foram
aceitas e hoje fazem parte das exigéncias da RDC n°® 14/2010. Séo elas: 1) a
exigéncia da caracterizacdo fisico-quimica do derivado vegetal, e 2) a necessidade
da avaliacdo da auséncia de aflatoxinas.

A primeira delas € necessaria ja que os resultados para controle da droga
vegetal ndo séo solicitados quando a empresa ndo é a produtora do derivado
vegetal. Assim sendo, sdo necessarios mais dados sobre o derivado, sendo inserida
a exigéncia dos testes de caracterizacdo. Tais testes, além de fornecerem
resultados importantes sobre o derivado vegetal a ser utilizado como matéria-prima
na producdo do medicamento fitoterapico, sdo de baixo custo e facil realizacdo. A
segunda, a inclusdo da pesquisa de aflatoxinas, deve ser realizada quando citado
em monografia especifica em farmacopeia reconhecida ou quando existir citagdo em
literatura cientifica da necessidade dessa avaliagcdo ou de contaminacédo da espécie
por aflatoxinas. Para tanto, essas toxinas devem ser controladas tanto na droga
vegetal como no derivado vegetal, por serem contaminantes comuns em matérias-
primas vegetais e por seu potencial risco a saude humana.

Desta forma, sem grandes novidades, as contribuicbes a CP n° 31/2009 foram
consolidadas e deram origem a RDC n° 14/2010.

Conforme analise do contetdo/exigéncias das trés normas ja elaboradas pela
Anvisa para o registro de medicamentos fitoterapicos (Quadro 3), é possivel notar
gue a RDC n° 14/2010 trouxe como principais novidades:

- a alternativa de se apresentar o controle biolégico em substituicdo ao
controle quimico de marcadores em cada uma das etapas do processamento do
material vegetal e para o produto acabado;

- a alternativa para as associa¢des em que a determinag&o quantitativa de um

marcador por espécie ndo seja possivel, sendo aceita a apresentacao de justificativa
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técnica detalhada, acompanhada dos perfis cromatograficos e determinacao
quantitativa do maior numero possivel de marcadores especificos;

- a exigéncia de avaliacdo de uma série de itens relacionados ao derivado
vegetal, tais como caracterizacao fisico-quimica, residuos de solventes e relacéo
aproximada droga vegetal:derivado vegetal,

- a exigéncia do teste para avaliacdo de aflatoxinas, para os casos em que
monografias oficiais ou a literatura apontem necessidade;

- voltou a permitir o registro de medicamentos fitoterapicos contendo drogas
vegetais como ativo, todavia, desde que apresentada comprovacao de seguranca e
eficAcia através de ensaios pré-clinicos e clinicos para a forma farmacéutica
especifica a ser registrada; e,

- a possibilidade de registro de fungos multicelulares e algas conforme a

norma, enquanto regulamento especifico ndo for publicado.

Conforme Quadro 3, € possivel observar que a RDC n° 17/2000 ja
apresentava a possibilidade de realizacdo de controle farmacolégico como
alternativa ao controle quimico de marcadores. Entretanto, essa possibilidade se
aplicava apenas ao produto acabado, ndo sendo extensiva as outras etapas de
processamento do material vegetal.

Nenhuma das trés normas trouxe os testes de CQ tdo bem definidos e
delimitados para cada etapa de processamento (droga vegetal, derivado vegetal e
medicamento) como a RDC n° 14/2010. Além disso, a norma atual trouxe também
alternativa para o controle quimico de marcadores em associac¢odes fitoterapicas.

Anteriormente a publicacdo da RDC n° 48/2004, sempre foi possivel o registro
da droga vegetal como ativo no medicamento fitoterapico. No entanto, em 2004,
considerando parecer da Camara Técnica de Medicamentos (Cateme), tal pratica foi
proibida, impedindo o registro de novos produtos e a renovacéo de registro daqueles
ja disponiveis no mercado. Nao ha qualquer documento oficial da Agéncia que
explique tal decisdo. Contudo, muito se fala na necessidade de se comprovar
através da realizacdo de ensaios com a forma farmacéutica especifica, que o
organismo humano seja capaz de extrair da droga vegetal as substancias
responsaveis pela atividade do medicamento fitoterapico, e ainda, que estas sao
capazes de ser absorvidas e exercerem sua atividade. Em 2010, a RDC n° 14/2010

tornou a permitir o registro de droga vegetal, condicionada a apresentacdo de
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resultados de ensaios pré-clinicos e clinicos realizados com a forma farmacéutica

especifica que se pretende registrar.

Quadro 3 - Analise do conteudo e/ou exigéncias das RDC n° 17/2000, RDC n°
48/2004 e RDC n° 14/2010

Conteudo/Exigéncias RDC n° RDC n° RDC n°
17/2000 48/2004 14/2010

Isencao de registro

XX

Possibilidade de registro de droga vegetal como ativo

Possibilidade de registro de fungos e algas como ativo

X |

Bula e rotulagem

Notificacdo prévia da producéo de lotes-piloto -

X
XXX
XXX X[ X]

Descricdo das etapas de producao e metodologia de
controle em processo

Testes de pureza e integridade

x| X

Laudo do fornecedor da matéria-prima vegetal

XXX
XXX

Informag8es sobre o local de coleta da matéria-prima
vegetal

x

Método para eliminagdo de contaminantes e pesquisa de X X
alteracdes

x

Solventes, excipientes e/ou veiculos utilizados na - X
extracdo do derivado vegetal

Relacdo aproximada droga vegetal:derivado vegetal - -

Residuos de solventes - -

Caracterizacgdo fisico-quimica do derivado vegetal - -

Avaliacdo da auséncia de aflatoxinas - -

XXX X[ X

Analise qualitativa, perfil cromatogréafico ou prospeccao X X
fitoquimica

>

Analise quantitativa X

Controle biolégico ou farmacolégico (alternativa) X

Controle quantitativo em associa¢fes (alternativa) -

X

Validac@o de metodologias analiticas -

Controle dos excipientes -

Especificacbes do material de embalagem priméria -

Controle da EET*

Estudo de estabilidade X
Quatro opg¢Bes para comprovar seguranca e eficacia X

Farmacovigilancia -

XXX XXX XXX X | X

XXX XXX

Requisitos para registro de produtos importados -

*EET= Encefalopatia Espongiforme Transmissivel

Outro ponto a ser comentado € que, na verdade, como nunca houve
regulamento especifico, as solicitacbes de registro de derivados de fungos e algas
como medicamentos jA eram analisadas pela Anvisa, tomando-se por base as
normas para o registro de medicamentos fitoterapicos mesmo antes da publicacéo
da RDC n° 14/2010. Este fato pode ser comprovado pela simples analise das
Tabelas 6 e 8 que trazem as espécies com derivados indeferidos de marco de 2005

a marco de 2010.
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E importante salientar que com a publicagcdo da RDC n° 14/2010 ndo houve
qualquer alteracdo nas formas anteriormente estabelecidas pela RDC n° 48/2004
para comprovacdo da seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos. Na
verdade, as quatro possibilidades se mantém desde a RDC n° 17/2000. Contudo,
para a comprovacao da seguranca e eficacia através da tradicionalidade de uso era
necessario comprovar a continuidade de uso seguro por periodo igual ou superior a
10 anos no caso da RDC n° 17/2000, e 20 anos no caso da RDC n° 48/2004 e da
atual RDC n° 14/2010.
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8 CONCLUSAO

Considerando todos o0s requisitos necessarios para a comprovacdo da
qualidade, seguranca e eficacia do medicamento fitoterapico, pode-se dizer que, no
Brasil, estes produtos s&o alvo de extensa regulamentacéo e se igualam, no que se
refere as exigéncias técnicas para 0 registro, aos medicamentos sintéticos,
abrangendo avaliacdes e controles desde a matéria-prima vegetal, passando pelo
derivado de droga vegetal e finalmente o medicamento fitoterapico. E perceptivel,
considerando o nivel técnico de suas disposicbes, que a legislacdo sanitaria
brasileira para o registro destes produtos € exigente.

Contudo, é importante que se reconheca que fatos como a diminuicdo do
namero de medicamentos registrados e o grande numero de indeferimentos, além
de serem resultados do aprimoramento do processo regulatério, estdo também
ligados diretamente a auséncia de investimentos, durante muitos anos, em pesquisa,
desenvolvimento e tecnologia por parte da industria farmacéutica. Além disso, a
acentuada queda detectada no numero de registros dos medicamentos fitoterapicos
compostos ndo € um dado que se resume ao universo dos medicamentos
fitoterapicos, mas segue uma tendéncia mundial que abarca também os
medicamentos produzidos a partir de substancias isoladas, de origem vegetal ou
nao.

A falta de modernizacdo e competitividade do setor industrial no passado
culminou em certa dificuldade da induastria farmacéutica em cumprir com o0s
requisitos estabelecidos atualmente para o registro desses medicamentos no pais.

Atualmente, é possivel notar que, de certa forma, a estrutura deficiente do
sistema regulador no passado, possibilitou a subsisténcia de produtos no mercado
sem as condicbes minimas necessarias para tratar adequadamente as
enfermidades. No entanto, pensando construtivamente em tudo que ja foi realizado
até o0 momento (produtos padronizados, qualidade reprodutivel, doses seguras e
eficazes, conquista de pacientes e profissionais de saude), ndo se deve
desregulamentar o que esta regulamentado. Desta forma, € de extrema importancia
que se estabelecam meios de suplantar as dificuldades identificadas por este
trabalho, de forma a garantir a alternativa do medicamento fitoterpico a populacéo

com seguranca, eficacia e qualidade.
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Uma das maiores dificuldades a serem vencidas, aquelas relacionadas ao
CQ, poderia ser amenizada por meio de planejamento visando a incluséo de
monografias de plantas medicinais, derivados e produtos finais na FB, privilegiando
as especies de interesse ao SUS que tenham seguranca e eficacia comprovada,
através de um trabalho conjunto entre Anvisa, FB, universidades, gestores da
PNPMF e industrias farmacéuticas. Impactaria também de forma positiva o
desenvolvimento de marcadores para as espécies constantes da FB e de uso no
pais.

Contudo, é preciso um envolvimento maior de todo o setor, de forma que a
baixa participagdo em momentos decisivos, como na CP n° 31/2009, ndo se torne
comum, e também, que as varias oportunidades para discussao e construcdo sejam
verdadeiramente aproveitadas.

Os resultados apontaram que a maior parte dos medicamentos fitoterapicos
registrados no Brasil sdo oriundos de derivados de espécies vegetais exoticas e de
uso universal. Dessa forma, o emprego em grande escala de espécies vegetais
exdticas na producdo de medicamentos fitoterapicos além de ndo resolver o
problema do déficit comercial do setor farmacéutico brasileiro, ajuda a agrava-lo. Em
relacdo as plantas brasileiras, existem poucos dados de pesquisas sistematizadas,
ndo havendo informacdes completas sobre muitas das espécies nativas que validem
sua seguranca, eficacia e qualidade de modo a subsidiar o registro a partir delas.
Logo, a capacidade de se trabalhar a biodiversidade e a necessidade da populacéo
brasileira também precisa ser estimulada.

A capacidade de se utilizar a biodiversidade nacional é que fard com que o
setor se desenvolva no pais. Portanto, é necessario que se dé vazao ao processo de
desenvolvimento, através do investimento em pesquisa, desenvolvimento e
inovacao.

Os dados deste estudo servirdo de base para analise das acfes tanto da
Anvisa, frente a possibilidade de aprimoramento da atividade regulatéria, de
normatizacdo e fiscalizacdo, quanto do setor industrial farmacéutico, que podera
focar as acbes de pesquisa, desenvolvimento e inovagao na tentativa de corrigir e

avancar frente aos principais desafios e dificuldades identificados.
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ANEXO A +MODELO DE FORMULARIO PARA ENVIO DE CONTRIBUICOES EM

CONSULTA PUBLICA

B i :
R opnEaNaciongl FORMULARIO PARA ENVIO DE
—[|NF de Vigilancia Sanitaria CONTRIBUIGOES EM CONSULTA
PUBLICA
Consulta Publica: n® / ano

l. Identificac&o do participante

Nome Completo:

Endereco:
Cidade: UF:
Telefone: () Fax: () E-mail:

1. Por favor, aponte abaixo qual o seu segmenidlarque apenas uma opc¢éao)

AN AN AN A AN A AN AN

) Consumidor (pessoa fisica)

) Associacdo ou entidade de defesa e protecdo do consumidor

) Profissional de salde (pessoa fisica)

) Entidade de classe ou categoria profissional de saide

) Empresario ou proprietério de estabelecimento empresarial

) Associacao ou entidade representativa do setor regulado

) Academia ou institui¢do de ensino e pesquisa

) Orgdo ou entidade do Governo (Federal, Estadual ou Municipal)
) Outro. Especifique:

N

e N N N N R N e N NP N

. Como vocé tomou conhecimento desta Consulta PublicPode marcar mais de uma resposta

) Diério Oficial da Unido

) Site da Anvisa

) Oficio ou carta da Anvisa

) Outros sites

) Televisdo

) Rédio

) Jornais e revistas

) Associacdo, entidade de classe ou instituicao representativa de categoria ou setor da sociedade civil
) Amigos, colegas ou profissionais de trabalho

) Outro. Especifique:
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3. De uma forma geral, qual sua opinido sobre a proposta em discuss@blarque apenas uma
opcao)

Fortemente favoravel
Favoravel

Parcialmente favoravel
Parcialmente desfavoravel
Desfavoravel

Fortemente desfavoravel

(
(
(
(
(
(

N N N N N N

II. ContribuicBes paraa ConsultaPublica

Texto atual publicado (quando houver) Proposta (inclusdo, exclusdo ou nova redacao)

Justificativa:

Texto atual publicado (quando hower) Proposta (inclusdo, exclusdo ou nova redacao)

Justificativa:

Texto atual publicado (quando houver) Proposta (incluséo, exclusdo ou nova redacao)

Justificativa:

Texto atual publicado (quando houver) Proposta (inclusdo, exclusdo ou nova redagao)

Justificativa:




