Webinar com a Geréncia de Medicamentos
Especificos, Notificados, Fitoterapicos,

W l Dinamizados e Gases Medicinais discute a
' ‘ atualizacao das normativas de Fitoterapicos.

Realizagao:

webinar

seminarios virtuais

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Coordenagao de Gestao da Transparéncia e Acesso a Informagao - CGTAI Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos,
Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovagao e Pesquisa - GGCIP Dinamizados e Gases Medicinais — GMESP
Geréncia Geral de Medicamentos e Produtos Biologicos - GGMED
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/_I\.\i_/ Escopo do Webinar

f W \ Alteracoes no CQ de Fitoterapicos industrializados

' ' (MF e PTF), conforme Agenda regulatéria 2021-2023.

‘ = Revisao de aspectos requlatorios relacionados a producao e controle da qualidade de
webinar pectos reg produ I
seminarios virtuais Fitoterapicos (IN 4/14 e partes especificas da RDC 26/14).
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GMESP/GGMED
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ncas nas normativas

Alteracoes pontuais na RDC 26/2014 relacionadas ao
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Legislacao

brasileira

v Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente
obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagndstico.

(Lei 5991/1973)

v" Plantas medicinais — em formas farmacéuticas — com
indicacao terapéutica — medicamento.

v Ndo ha discussdo de altera¢des nos requisitos de
y seguranca e eficacia ou na interface com alimentos ou

suplementos.
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Criacao de GT Anvisa e

PNPMF - deliberacao

Contratacao de
especialista

outros Ministérios
CTT - APF

2006 2008 2010 2013 2014 2019

l | l l l

IN 05 RDC10e 14 RDC 13, 14, 18 RDC 26 + INs FB 6




S

Pontos evoluidos

v Ampliacdo do n° de espécies no registro simplificado (15X);
v' Detalhamento do uso tradicional, com a criagdo dos PTF;

v" Notificacdo de PTF - FFFB (ja na 32 publicacdo);

v" Publicacdo do Memento e novas monografias na FB;

v' Critérios para estudos nao clinicos (Guia 22/2019),

clinicos e uso da literatura;

v' Maior controle na identificacdo da espécie vegetal; e

: . : , . o ANVISA
v' Melhor controle de contaminantes (micotoxinas, agrotoxicos). oo nal de Vigiinca Sanit



Pontos ainda
a evoluir
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mad Atualizacdo do Guia - atualmente IN 04/2014

Atualizacao de normas e textos técnicos;
Proposta de convergéncia internacional,

Solicitacao do setor regulado ha alguns anos.

ANVISA
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Atualizacao das normas desde 2012, com inclusao das melhores

praticas internacionais, exemplos:
v Guia de equivaléncia de extratos — Australia
v" Controle de associacdes — Australia, Canada, EMA

v' Controle de contaminantes — OMS

v' Boas praticas agricolas e de processamento — OMS

v" Boas praticas de fabricagdo — PIC/S

it Processo de convergéncia internacional

World Health
Organization

"

Health
Canada

)

P‘cls About  Members  Publications  Activities  Events  Accession  PIA Academy

Australian Government

Department of Health
Therapeutic Goods Administration




Colaboragao internacional

* Membro do grupo gestor do IRCH: International Regulatory

Cooperation for Herbal Medicines;
* Membro do GT de controle de qualidade do IRCH,;

* Treinamento no First WHO interregional training workshop

WO r l d H ea Ith on ensuring the quality of traditional, complementary and
O rg a n i Z at i 0 n integrative medicine (TCl): Key considerations in policy and

requlation to ensure quality of TCIl products;

* Contribuicdes em todos os ultimos documentos publicados

=
pela OMS. —.— ANVISA
I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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IRCH

ent members of IRCH (34 members) -

* Member Countries (31)
* Argentina

* Armenia

* Australia

* Brazil

* Brunei Darussalam

* Canada

* Chile

e China

* Cuba

* German y

of September 2017 Realizacao de Workshop

e Saudi Arabia especifico sobre CQ
* Singapore proposto pelo Brasil
e South Africa

e Thailand

 United Arab Emirates

* United Kingdom

* United Republic of Tanzania
* United States of America

* Member Regional/Sub-regional bodies (3):

» ASEAN (Association of Southeast Asian Nations)
* EMA (European Medicines Agency)

* LATIN AMERICAN PARLIAMENT

I
=, ANVISA
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Participacao nas discuss<”>

Discussao de requerimentos de CQ com USP;
Cooperacao Japao, discussao Kampo;
Cooperacao China, discussao MTC;
Discussédo de praticas com Africa do Sul;

Discu556

Tentativas de convergéncia com Mercosul e PANDRH,;

Formacao de nova red€ Latino-Americana;

Palestras sobre regulacao em diversos paises.

Cooperacao internacional

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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me 4 Processo de atualizacdo do Guia de Fitoterapicos

O guia foi revisado em 2016 e 2017 pela equipe técnica, apds inumeras solicitacdes do setor regulado;
Foram contratadas especialistas para conclusao da revisao em 2020, porém, nao finalizaram;

Foram consideradas contribuicdes recebidas de Associacoes;

Trabalho acelerado pela equipe em 2021 apds solicitacdo de Associacao do setor;

Contatos com diferentes areas da Anvisa, OMS, EMA, MS e MAPA; e

As AssociacOes envolvidas foram convidadas para discussdao do melhor processo de mudanga, com menos impactos
para todos.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Principais pontos atualizados no Guia

v" Novas normas publicadas pela Anvisa;
v Inclusédo de orientagbes publicadas na area de Fitoterapicos do site da Anvisa, incluindo FAQ;
v' FB 6 e os documentos publicados pela Farmacopeia, como DCB e Formulario Fito;

v' Documentos internacionais, tais como OMS, EMA, FAO, ICH, TGA e norma Santé;

Guia de orientacdo para registro de

. ~ ‘ . e . ; sl . Medicamento Fitoterapico e

v' Atualizacdo da literatura cientifica disponivel no ultimo guia; e _ o
registro e notificagao de

Produto Tradicional Fitc:terépicc:

v" Orientacdes técnicas ja padronizadas na equipe mas nao publicizadas.

CUnorderacho de Macbearenics Fiioterapecos ¢ Dvasmersdos (OO
Chércm el 4o RMahoerenios RSB

Seponaeadines & Medenrerera ¢ 'redeien Falapoos (5L MIEDF
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i Documentos comumente utilizados

WHO: https://www.who.int/medicines/areas/quality safety/quality assurance/control/en/

EMA: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/herbal-medicinal-products

ICH: https://www.ich.org/page/quality-guidelines

Health Canada: https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/natural-
non-prescription/legislation-guidelines/guidance-documents/quality-guide.html

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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https://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/quality_assurance/control/en/
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/herbal-medicinal-products
https://www.ich.org/page/quality-guidelines
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/natural-non-prescription/legislation-guidelines/guidance-documents/quality-guide.html
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Quality control
methods for
medicinal plant
materials
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Herbal medicinal products: scientific ¢

The European Medicines Agency's scientific guidelines on herbal medicinal
medicine developers prepare marketing-authorisation applications for hum
medicines.

Non-clinical

Guidelines

« Assessment of genotoxicity of herbal substances/preparations

* MNon-clinical documentation in applications for marketing authorisation / registration of well-
established and traditicnal herbal medicinal products

» Selection of test materials for genotoxicity testing for traditional herbal medicinal products/herbal

Use the links below to find guidelines that are specifically related to herbal med Public statements

* Quality
Questions and answers

s Questicns and answers on guality of herbal medicinal products/tradit
products

Reflection papers

s Level of purification of extracts to be considered as herbal preparatic

» Markers used for quantitative and qualitative analysis of herbal medi
herbal medicinal products

« Microbiological aspects of herbal medicinal products and traditional t

» Quality of essential oils as active substances in herbal medicinal proc
medicinal products

s Stability testing of herbal medicinal products and traditional herbal n

» Use of fumigants

s Use of recovered/recycled solvents in the manufacture of herbal pre)

Allergenic potency of herbal medicinal products containing soya or peanut protein
Capsicum/capsaicin containing herbal medicinal products

Chamomilla containing herbal medicinal products

Contamination of herbal medicinal products/traditional herbal medicinal products with pyrrolizidine
alkaloids

CPMP list of herbal drugs with serious risks, dated 1992

Environmental risk assessment of herbal medicinal products

Herbal medicinal products containing cimicifugae racemosae rhizoma - serious hepatic reactions
Risks asscciated with the use of herbal preducts containing Aristolochia species

Use of herbal medicinal products containing asarone

Use of herbal medicinal products containing estragole

Use of herbal medicinal products containing methyleugenocl

Use of herbal medicinal products containing pulegone and menthofuran

Use of herbal medicinal products containing thujone

Use of herbal medicinal products containing toxic, unsaturated pyrrolizidine alkaloids (PAs)

medicinal products/traditional herbal medicinal products The HMPC also publishes public statements in case an individual herbal substance assessments did not

lead to the establishment of an EU herbal moncgraph. They are available in the Find medicine search.

Concept papers

Reflection papers

s Development of a reflection paper on new analytical methods/technc
herbal medicinal products

s Development of a guideline on preparation of herbal teas

s Non-pharmacopoeial reference standards for herbal substances, herl
medicinal products/traditional herbal medicinal products

Ethanol content in herbal medicinal products and traditional herbal medicinal products used in
children
Polycyclic Aromatic Hydrocarbons in herbal medicinal preducts/traditional herbal medicinal products



Mudangas técnicas principais no guia

v Alteracdo na ficha agronémica;

v'Mudancas nos limites de aceitacao;

v Aceitacdo de documentos tipo CEP da EDQM,;
v’ Atualizacdo da notificacdo conforme novo FFFB;

v’ Quadros sairam (reagées farmacognosticas, BPA);

v Outros foram atualizados (testes aplicaveis a derivados e PA); e

v Estrutura diferenciada, mais técnica (publicacdo conjunta de guia popular).
-, ANVISA
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Inclusao de esclarecimentos sobre:

tos informativos e
rotulagens




EQH Controle de qualidade

Drogas vegetais Material de acondicionamento

Produto acabado

Derivados vegetais Excipientes
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Etapas de controle

| - Identificacao
Il — Teor
lll - Contaminantes

IV - Estabilidade

-

- Pt . .




=Qm Alteracées pontuais na RDC 26/2014

v Consolidagido de suas atualizacdes;

v' Atualizagdo de normas citadas;

v’ Inclusdo dos conceitos publicados em outras normas da Anvisa; e

v' Prazos de adequacdo a mudancga proposta no Guia.
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mni Qual a mudanca no controle quantitativo?

Permitir que os produtos JEVIEIRR

BRASILEIRA

sigam as Farmacopeias

FARMACOPEIA
PORTUGUESA
EDICAO OFICIAL

RDC 511/2021



Mudanca nas especificacoes
Controle conforme IN 04/2014

Quadro 4 - Limite de variacdo permitido do teor de marcador. na liberacdo do lote e no estudo de

estabilidade do fitoterapico.

Limite de variacdo permitido Quando for marcador ativo Quando for marcador
da especificacdo do teor analitico
Na liberacdo do lote + 15% + 20%
No estudo de estabilidade + 10% + 10%
Variacdo total permaitida + 25% + 30%

. ANVISA
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Controle relacionado com o tipo de derivado

povms
HEMT

-
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Extratos padronizados

Correspondem aqueles extratos ajustados a um conteudo definido de um ou mais
constituintes responsaveis pela atividade terapéutica. O ajuste do conteldo é obtido
pela adicao de excipientes inertes ou pela mistura de outros lotes de extrato.

Extratos quantificados

Correspondem aqueles extratos ajustados para uma faixa de conteddo de um ou mais
marcadores ativos. O ajuste da faixa de conteldo é obtido pela mistura de lotes de
extrato.

Outros extratos

Correspondem aqueles extratos ndo ajustados a um conteuldo especifico de
constituintes. Sao definidos essencialmente pelos parametros de seu processo de
fabricacdo, como por exemplo a qualidade da droga vegetal, selecdo do liquido
extrator e condi¢des de extracao; bem como suas especificacdes. Os marcadores nao
necessariamente apresentam atividade terapéutica estabelecida, sendo considerados
marcadores analiticos. O teor dos marcadores nao devera ser inferior ao valor minimo
indicado na monografia.

Farmacopeia brasileira — 62 edicao

Relagdo Droga Extrato (RDE)

Corresponde a relacdo entre a quantidade de droga de origem natural empregada na

producdo de um extrato e a quantidade final de extrato, expresso em peso (p/p) ou volume

(p/Vv).
Relagdo Droga Extrato nativo (RDEnativo)

Corresponde a relacdo entre a quantidade de droga vegetal usada no preparo de um extrato
e a quantidade do extrato nativo obtido. Deste modo, quando nao houver adi¢ao de
adjuvantes ao um extrato nativo, a RDE e a RDEnativo deverdo apresentar os mesmos
valores. Por outro lado, os valores observados para RDE e a RDEnativo deverao ser distintos
em operacoes que houver adicdo de adjuvantes ao extrato nativo. Oleorresinas sdo
geralmente produzidas sem a necessidade de adi¢cdo de adjuvantes de processamento,
consequentemente a RDE e a RDEnativo sdo geralmente idénticas. Para os extratos moles e
liquidos, para os quais necessariamente ha a presenca de excipientes ou adjuvantes de
processamento o RDE e o RDEnativo sdo idénticiﬁl (Tiemxlwallrgexe 20 a 30% de agua

®

em extratos moles e alcool etilico nas tinturas). =~ Agéincia Nacional de Vigilandia Sanitiria
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Relevancia farmacoldgica dos Tipo de extrato Parametros quantitativos Ajustes permitidos

constituintes conhecidos Constituintes monitorados Quantidade de extrato
(critério de aceitacao) genuino no produto

acabado

Constituintes com atividade Padronizado Constituinte ativo Variavel Adicao de excipientes inertes
terapéutica conhecida

- Constante

(valor de referéncia + Mistura de lotes

margem de aceitacdo)

Possuem relagao com a atividade Quantificado Marcador ativo Constante Mistura de lotes
terapéutica .

- Faixa
Nao possuem relagao com a atividade golljige5 Marcador analitico Constante Nenhum
terapéutica .,

- Variavel

(um valor minimo é pré-

estabelecido)

/177,



mn Classificagao dos extratos

Os farmacopeicos sao definidos nas monografias farmacopeicas.

Os novos — proposta elaborada pela empresa com base em estudos nao clinicos, clinicos e dados
de literatura.

Tipo de extrato gue é necessario para se enquadrar nesta classificacao

«E

Padronizado Sao necessarios estudos que demonstrem que a sustancia selecionada para o

controle, se avaliada sozinha, apresenta o mesmo efeito que todo o IFAV

Quantificado Sao necessarios estudos que demonstrem que a sustancia selecionada para o

controle apresenta relacao com a atividade terapéutica

Nao existem estudos que que demonstrem que a sustancia selecionada para o

controle é responsavel total ou parcialmente pela atividade terapéutica

AA A MET§UGM R HIMItluGCGEE £ aiiijm>iijm i hn  iiti:i
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mo 4 O gue muda nos produtos

Tipo de Na fabricacao Nas especificagcbes Na rotulagem/bula/folheto
extrato

Padronizados
Opcional - pode variar a

quantidade de IFAV

Se ampliar a gnt. de IFAV no produto —
informar.
Inclusao do tipo de liquido extrator e da

adicionado informacao sobre purificacao, se ocorrer.
Quantificados  Nao ha mais diluicado do  Aceita-se uma faixa mais Marcadores ativos dados como um
IFAV com excipientes ampla para marcador range.
no IFAV e produto Inclusao do tipo de liquido extrator.
acabado
Outros O IFAV entra no processo O controle é dado como Nao é informado o marcador.
de fabricacao sem minimo do marcador O teor € dado em quantidade de extrato,

modificacoes.
Nao ha mais diluicao do
IFAV com excipientes
e mistura de lotes

ou a quantidade de planta.
Inclusao do tipo de liquido extrator.



N ~ . g
s Alteragcdo na fabricagdo e especifica¢des

w Para o fabricante do medicamento Para fabricante do IFAV

Padronizados - -
Se quiser, amplia a faixa de IFAV a ser
adicionado na fabricacao

Quantificados Nao vai mais diluir com excipientes, Nao vai mais diluir com excipientes,
amplia a faixa de especificacao amplia a faixa de especificacao

Outros Vai receber o extrato e proceder a Extrair o produto conforme método
formulacao, amplia a faixa de padrao, sem alteracao do extrato genuino

especificacao obtido, amplia a faixa de especificacao



O Exemplo de mudanca - Alcachofra

Controle atual Controle proposto
Marcador Quantificacao de derivados de acido cafeoilquinico expressos em acido Acido clorogénico, marcador
clorogénico, uma vez que os estudos clinicos avaliados utilizaram extratos analitico
padronizados nesses marcadores
Variacao 24 a 48 mg de derivados de acido cafeoilquinico expressos em acido Minimo de 0,7% de acido
clorogénico. Escolhe-se um valor intermediario £ 15% clorogénico
Controle Nao existe em farmacopeia reconhecida Previsto na Farmacopeia

Brasileira e demais
farmacopeias reconhecidas

Orientacao Como ndao ha método oficial para a quantificacao conjunta dos derivados Seguir método farmacopeico
cafeoilquimicos, necessario validar métodos préprios. Devem ser
identificados e quantificados: acido clorogénico (acido 3-O-cafeoilquinico);
acido criptoclorogénico (acido 4-O-cafeoilquinico), acido neoclorogénico
(acido 5-Ocafeoilquinico), acido 1,5-di-O-cafeoilquinico, acido 1,3-di-O-
cafeoilquinico, acido 3,4-di-O-cafeoilquinico; acido 3,5-di-O-cafeoilquinico e
acido 4,5-di-Ocafeoilquinico, além do acido cafeico.

Mudanca no

marcador
opcional

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/fitoterapicos-dinamizados-e-especificos/informes/fitoterapicos/informe-selecao-e-determinacao-do-teor-de-
marcadores-em-extratos-de-cynara-scolymus.pdf



Farmacopeia Brasileira
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BRASILEIRA - Harmonizacao de conceitos com a Farmacopeia Europeia
- 83 monografias em drogas vegetais;

- 22 tinturas;

- 19 extratos fluidos;

- 25 dleos, gorduras e ceras.

- http://portal.anvisa.gov.br/documents/33832/259143/Plantas+medicinais+Pronto.pdf/1b7220eb-a371-4ad4-

932c-365732a9¢1b8
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http://portal.anvisa.gov.br/documents/33832/259143/Plantas+medicinais+Pronto.pdf/1b7220eb-a371-4ad4-932c-365732a9c1b8

Inclusao dos termos na FB

* As definicoes internacionais de
extratos comecaram a ser discutidas na
FB em 2015;

* Constam das atas antes da publicacao
do 1° suplemento da 5? edicao;

i
-

FARMACOPEIA
BRASILEIRA



Inclusao dos termos na FB

CP 159/2016:

Irata-se da proposta de atuacao regulatoria, para a inclusao de O1 (um) novo capitulo de métodos gerais
de Farmacognosia e de 91 (noventa e uma) monografias _ farmacopeicas de plantas medicinais, para
compor a Farmacopeia Brasileira, 6a edicao

O texto do Capitulo Geral de Farmacognosia submetido para consulta publica pela COFAR contém a
descricao dos Métodos Gerais harmonizados com o Mercosul tendo sido aprovado pelo Comité Técnico
Tematico de Farmacognosia da Comissao da Farmacopeia Brasileira, em 10 de marco de 201 5.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Inclusao dos termos na FB

* CP 159/2016: houve solicitacao de prorrogacao,
por 60 dias, a partir de carta recebida da ABIFISA
e assinada pelas associacoes: ABIFINA, ALANAC,
GRUPO FARMABRASIL e SINDIFAR-RS.

* Contribuicdes de Associacao, solicitando deixar as
definicoes mais parecidas a Farmacopeia Europeia.

* Culminou na publicagao do 2° suplemento da 5°
edicao, em 11/10/2017, em que sao citados os
termos: RDEgenuino, extrato padronizado,
quantificado ou outros.

. ANVISA
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Inclusao dos termos na FB

v' Posteriormente, as definicbes de Farmacognosia foram submetidas a CP especifica para
maior convergéncia com a Farmacopeia Europeia (CP 469/2018).

v’ Na sua opinido, quais sdo os efeitos esperados da proposta contida nesta CP?

ASSOCIACAO: A proposta adapta e/ou adota conceitos que estdo alinhados a definigbes j4 praticadas
internacionalmente, o que traz beneficios a comunidade de forma geral. Estes beneficios favorecem tanto a
Importacdo como exportacdo de produtos, ampliam a oferta de medicamentos para a populagdo brasileira.
Também passa a classificar o extrato vegetal (derivado) em fungcdo das informagcdes/estudos disponiveis
relativos a eficacia e seguranga do mesmo. O que faz com que os constituintes presentes no derivado vegetal
(extrato) tenham maior ou menor importancia na avaliacdo, conforme a sua relacdo com a atividade. Nao sendo
visto de forma generalizada. Isso permite que o extrato na sua totalidade, assuma maior relevdncia quando ele
€ responsavel pela atividade. Desta forma ndo se foca apenas os marcadores analiticos.

.- ANVISA
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Inclusao dos termos na FB e FFFB PARMACOPLA

* Nenhuma contribuicao do setor industrial foi
recebida contra a alteracao do conceito;

e Culminou na publicacao da 62 edicao da FB em ‘ Formularlo de
12/08/2019. Ambos incluem a publicacdo Fitoterapicos
i dos termos internacionais ——
Farmacopeia
* Publicacdo da 22 edicdo do FFFB em 27/01/21. Brasileira

. ANVISA
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= =4 Historico —inclusdo dos termos na FB

FARMACOPEIA
BRASILEIRA

* Em todo esse processo, havia representante do
setor regulado no CTT de Farmacognosia, que
era o responsavel pela definicao dos conceitos
para publicacao na FB.

Formulario de
Fitoterapicos ©

* Mudancas discutidas e aprovadas também pelo
CTT-APF.

2* EDICAO

Farmacopeia
Brasileira

* Todas as mudancgas passaram por CP e ampla
discussao desde 2015.
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Pais NuUmero de produtos registrados
Alemanha 10.000 medicamentos registrados — 5% de venda sob prescri¢cdo medica
Reino Unido 3.000 medicamentos registrados, 350 tradicionais, a maioria OTC
Emirados arabes Unidos 70.000 medicamentos complementares — todos OTC
Australia 10.000 medicamentos complementares
Cuba Registra apenas os importados (41). Para os nacionais, solicita-se que a empresa siga BPF
Singapura 10.000 da Medicina Chinesa (100% OTC). Os produtos da Medicina ocidental ndo sao registrados
México 190 medicamentos fitoterapicos e 400 remédios herbolarios (como chamam os tradicionais la) — 95% OTC
Hong Kong 9.000 medicamentos (proprietary chinese medicines) registrados, além destes podem ser comercializados sem nome de marca e registro
outros produtos tradicionais
Omé Registra apenas a empresa — 21 empresas de fitoterapicos ocidentais; 3 da medicina tradicional chinesa e 1 da ayuveda
Coreia 400 medicamentos
Peru 400 produtos naturais de uso em salde, 95% OTC
india 8.000 registrados + 5000 ay1ieda
Arménia 4-90% OTC [
Tanzania Como “Raw traditional medicine” — 200 notificados; como medicamento
China 70.000 produtos, 5515 monografias farmacopeicas, 267
Azerbaijao Né&o sabe 0 numero exato —
Indonésia 13.000 da Jamu - medicina tradicional local - 100% OTC, 48 medi\
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In search of the “tradition™ for

Tahle 3

Comparison of herbal regulations in Eurasia, Australia, Morth Ammerica and South America,

S 49

Localizar

Journal of Ethnopharmacology 140 (2012) 568-586

Future development of global regulations of Chinese herbal products™

Tai-Ping Fan®*, Greer Deal™ !, Hoi-Lun Koo', Daryl Rees?, He Sun®, Shaw Chen?, Jim-Hui Dow’,
Valery G, Makarowv®, Olga M, Pozharitskaya®, Alexander M. Shikov®, Yeong Shik Kim", ¥i-Tsau Huang'
Yuan Shiun Changl, William Jia®, Alberto Dias!, Vivian Chi-woon Waong™, Kelvin Chan™@-**

herbal medicinal products

non-Western
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Coumitryy region

Eurasia

Eussia

Auxtralia

Auxtralia

Morth America

Canada

us

Soath America

Brazil

RegulaLory AE ey

Major legislation or
guidance documents

Carcgory where herbal
products Can e
registersd (other
than supplements or
Teealiin Fosmsd )

Pharmacopoeia

Mutual recogriticn
Uniquene ss

Klamasiry of Public Healih ard
Social Development of Russian
Federatiomn

Federal Law Mo, 61 F£ [dawed
12004 2000 “Albout circulation

of dnags"

Herbal medicinal preparations

State Pharmacopoeia of

Fuzcian Federatiom

Mo

Herbal medicinal preparation
an be Classaned in 5
different caregories. namely
Medicinal plamt materials,
Summarsed morn-refimed or
galenic formulations,
Nowro—galenmic formulations, 4,
Moctive pharmacentical
ingredients (AP} and
Combined phytopreparations

OrNce of Complencany
Medicines [T,
Therapeutic Coads
Admiinistratiom (TEA)
Ausiralian regulanory
suidelines for
complemientary
meedicines {ARGCI )

Complemontary
Medicine

Eritish Pharmacopoeia

Mot stated

Lewel of evidenos im
SUPPOrtng efMcacy and
safety: Early markeit
access for low-risk
Complemmencary
medirines throwsh
Lizted medicrine system
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Marural Health
Products Directorate
(MHPD), Health Canada

Marural Health
PFrodncts Regulations
{under Food and Drog
Act)

Mataral Health Prodoct

Homeopathic
PFharmacopneia of the
United States, the
Hombopathische
Arzneimittel. the
Pharmacopée francaiss
ar the European
Pharmacopoeia
Pos=zible

Health claim schedules
with reference o U3
A

Food and Dreg
Administration [FDA

Federal Food, Drag, and
Cosmefic Act:
Guidance For Industry
Botanical Diug
Froducts

Botanical Drug
Froducts
(food! drog!medical

devicecosmetics )

United States
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The Mauanal
Healith Surveillance
Agency (ANVISA)

Femlucao-EOHC Mo,
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de 2010
(Resolubion ROMC
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000
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medicines; safety &
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Traditionaluse™ (20
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parcicular
reguirements for
quality and
reproducxilicy of
herbal medicines.
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* This way, a mistake can be made when determining the medicinal dose according to the marker in the
simplified registration. When we talk about plants/ herbal drugs there is not always a scientific proof about
the active ingredient. This information exists for a few plants...

* ...herbal drug and its derivatives are complex matrixes and with several substances interacting with each
other in a synergic way, all of this makes sense again, /.e, when we talk about herbals in most of the time
the active ingredient is the total extract and not a substance or an isolated fraction.

* It is possible that when getting anxious for better control of the materials, desiring more result accuracy and
better answers in relation to efficacy and product safety, was created a distance to the herbal concept and
approach to regard this as a synthetic substance, which can create big problems for the quality of herbal
material.

* The same thing can be said about the focus on the analytical marker instead of the extract in the
registration process and the extraction process. This is also a situation that favors the adulteration and
disfavors the control of the process, because, most of the times, the quality of the extract, in this situation,
is measured by the marker and not by the composition of the total extract.

=L ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

BUFAINO, E.M. Rev. Bras. Farmacogn. Braz. J. Pharmacogn. 23(1): Jan./Feb. 2013
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mea¢ A concentracao do controle em um marcador

* “in fact, an excessive focus on a particular marker may
actually diminish product quality.”

(What's the difference between a marker compound and an active ingredient. Nutrition science news, 201 1)

Overall, the standardization of a botanical based on a marker compound was found not to
be a reliable method when compared to /n vitro bioactivity. A marker compound is often not
the biologically active component of a plant and therefore the level of such a marker
compound does not necessarily correlate with biological activity or therapeutic efficacy.

RUIZ, GG. A Lack of Bioactive Predictability for Marker Compounds Commonly Used for Herbal Medicine Standardization. PLoS
One. 2016; 11(7): e0159857.
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4961437/

Longo historico de discussao dessa
mudanca de conceito

-«

2 - £ S
A\ N
Solicitacao do setor regulado ha pelo menos 10 anos;
Discutido por meio de muitas reunides, eventos publicos e consultas publicas;
Nao foi recebida nenhuma manifestacao contra a mudanca;
O setor acompanha a mudanca pelo menos desde 2015;

Internamente: processo de estudo, discussao interna, com a Academia e evolucao
do entendimento regulatoério.



Atualizacao do Guia + alteragdes pontuais na RDC
26/2014.

Guia passaria por CP e as alteracdes na 26/2014 seriam
minimas de modo que as mudancas ja pudessem ser
colocadas em pratica pelos interessados.

Recebido solicitacdo para realizacao de AIR e CP da RDC
26/2014 — Foco nas mudancas do CQ.

Esperando as contribuicdes do setor quanto ao prazo de
adequacao desde as primeiras reunides + 30 dias.

Rito regulatério diferente RDC e Guia.

Proximos passos

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Por que a
Anvisa resolveu
retomar agora
esse tema?
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== Do histérico de solicitacdes e discussdes

* Discussoes com a FB

* Discussodes para autorizacao de
produtos, dividas em:




Inclusao nas normas de autorizacao de produtos

Carta refer
nnnnn tro GGMED/ANVISA
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I
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Historico - 2008

* 15/01/2008 — criacdo de GT englobando areas relacionadas
da Anvisa, MS, MAPA, MMA, MDA.

e 2008 — Criacao do CTT - APF na FB.

* 09/05/2008 — reunido do GT ANVISA + Associacdo do setor.
* 05/06/2008 — CATEF para discutir alternativas ao CQ.

* 26/06/2008 — reunido conjunta do GT com Associacao.

* 04/09/2008 — reunido da GMEFH com professores

convidados para discutir alternativas ao CQ de Fitoterapicos.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Hlstorlco 2010

09/03/2010 - E publicada a RDC 10, que “Disp&e sobre a notificacio de drogas

vegetais junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e da outras
providéncias”.

05/04/2010 — E publicada a RDC 14, que substituiu a RDC 48/2014, para

registro de Fitoterapicos.

16/04/2010 — E publicada a RDC 17, que dispde sobre as BPF de
Medicamentos, incluindo capitulo de Fitoterapicos.
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RDC 14/2010

Introduz o controle biolégico em substituicao ao controle quimico dos marcadores;

Alternativas ao CQ em associagdes, quando o controle individual de marcadores nao é possivel,
sendo aceita justificativa mais perfil e determinacao do maior niumero possivel de marcadores;
Solicitacao sobre a caracterizacao fisico-quimica do derivado, residuo de solventes e DER,;
Aflatoxinas quando citado na literatura;

Registro de drogas vegetais por meio de estudos clinicos;

Inclusao de fungos multicelulares e algas;

Marcadores continuam preferencialmente relacionados a atividade terapéutica e com variacao de

10%.
': ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

PERFEITO, JPS, 2012. !



CP 31, de 27/05/09, que resultou na
publicacao da RDC 14/10

Apenas 15 contribuicoes efetivas (de um
total de 20):

Solicitacoes:

Historico - 2009

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

Retirar a alternativa apresentada para as associac¢des fitoterapicas sob
a Justificativa de que fitoterapia ndo & homeopatia. Assim, se um
marcador ndo pode ser quantificado, ndo faz sentido a inclusdo da
especie na associacéo;

Condicionar a substituicdo do conftrole quimico de marcadores pelo
controle bioloégico apenas para os casos em gque a quantificacdo dos

marcadores nao for possivel;

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

PERFEITO, JPS, 2012. !



Historico - 2009

A faixa para variacao do teor de marcadores (+/-10%) esta 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

PERFEITO, JPS, 2012.

necessidade do doseamento das terpenolactonas e dos ginkgoflavonoides, o
atendimento aos limites de tal faixa torna-se extremamente complicado. Contudo,
devido a necessidade de estabelecimento de posologia, € ainda, considerando o
decaimento durante o tempo de prateleira, torna-se extremamente necessario o
estabelecimento de uma faixa limite de aceitagcdo ndo muito extensa. A falta de
metodologias analiticas adequadas a este tipo de avaliagéo € 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
05 medicamentos fitoterapicos compostos ou em associagdes, e ainda, a proposta
de um controle biologico, € um importante passo para os medicamentos fitoterapicos

fradicionais.



Historico - 2011

PLANTAS MEDICINAIS E FITOTERAPICOS: REGULAMENTACAO SANITARIA E
PROPOSTA DE MODELO DE MONOGRAFIA PARA ESPECIES VEGETAIS
OFICIALIZADAS NO BRASIL

CARVALHO, ACB, 2011.

- Avaliacao da legislacao internacional em relacao aos pontos modificados na legislacao brasileira:
RDC 14 e 17/2010:
- OMS, Canada, Argentina, EMA, México, Uruguai e Paraguai.

- Descricao das diferencas no controle quantitativo.

Especializacao em Saude internacional, USP.

N S : . , —s= ANVISA
A regulagado para produtos tradicionais de origem vegetal para satde no Brasil. e

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

https://repositorio.unb.br/bitstream/10482/8720/1/2011. AnaCec%c3%adliaBezerraCarvalho.pdf



CARVALHO, ACB, 2011.

Para algumas espécies vegetais, os principais constituintes ativos séo

conhecidos e o controle da qualidade pode estar centrado nessas substancias.

Para outras, esses constituintes ndo s&o conhecidos, e o controle da qualidade é
feito por meio de marcadores, que sdo substancias quimicas selecionadas para
acompanhar a composi¢cdo e qualidade de plantas medicinais. Nas legislacdes
internacionais, como OMS, Canada e EMEA, é feita a diferenciacdo dentre essas
duas substancias, dando-se preferéncia a analise das primeiras. A legislacdo
sanitaria brasileira ndo diferencia o controle entre substancias ativas e marcadores
e solicita a identificacdo e quantificacdo de marcadores, e informa que esses,
preferencialmente, devem fer relacdo com a atividade terapéutica (8).

Existem ainda espécies vegetais para as quais ndao sao conhecidos nem as
substancias ativas, nem os marcadores. Nesses casos, algumas legislactes
internacionais prevéem que o controle das matérias-primas, das etapas de
fabricacdo, e a manutencdo do perfil quimico do produto sejam utilizados para a
avaliacdo da qualidade do produto, ou ainda, as legislacdes pedem a analise quali
e quantitativa, quando a mesma for possivel. Esse ultimo caso ndo é previsto na
legislacdo brasileira; todas as espécies vegetais a serem registradas como
medicamentos fitoterapicos no Brasil devem ter marcadores determinados e com

limites estreitos de aceitacdo.



Deliberacao do Comité Gestor da PNPMF
201 1

DELIBERACAO N° 001/2011.
Ao Presidente da ANVISA - lImo. Sr. Dirceu Barbano

No exercicio de suas atribuicdes, o Comité Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos, em reunido ordinaria de 10 de novembro de 2017 1, deliberou
acerca das dificuldades enfrentadas por determinados setores regulados, vem a
esta respeitada Agéncia Reguladora apresentar a presente MOCAO DE
REIVINDICACAO nos seguintes termos:

Revisao das normas de Registro e BPF de MF,
especialmente quanto a adequacdo das exigéncias para o
controle de qualidade, e comprovagdo de seguranga e
eficdcia por uso tradicional. Neste sentido, membros do
comité se propéem a contribuir com a adequacgao de tais
normas.

Politica e Programa
Nacional de

PLAL

TAS
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t FITOTERAPIC

=
-°

-
P

ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Historico

2012 2014 2016

2013 2015 2017




/\l—

Historico - 2012




Historico - 2012

O REGISTRO SANITARIO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS NO BRASIL:

PERFEITO, JPS, 2012, ma AVALIAGAO DA SITUAGAO ATUAL E DAS RAZOES DE INDEFERIMENTO

Avaliacao dos pareceres de indeferimento dos fitoterapicos entre marco de 2005 e
marco de 2010;

- Principal razao do indeferimento: controle de qualidade das Matérias-primas e produtos
acabados (42%).

.- ANVISA
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https://repositorio.unb.br/bitstream/10482/10429/1/2012. JoaoPauloSilverioPerfeito.pdf



Historico - 2012

RazOes de Indeferimentos nos registros. RazOes de Indeferimentos nos registros na MP.

fill% Tt ANt ants
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Historico - 2012

Razdes de Indeferimentos nos registros no PA.

Analise quantitativa  |[NNENEGERNE G755

Analise qualitativa 39,5%
Especificacic [l 10,5%

Andlise microbiologica I 2%

" e At [t A (Hiligt)

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

“Nitida a dificuldade encontrada para padronizar
e quantificar produtos de origem vegetal”.

“Maiores problemas relacionados a analise
quantitativa foram: selecio de marcadores
inadequados e resultados fora da faixa de
aceitacao.”

Mesmos dados obtidos nas renovacgoes.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

PERFEITO, JPS, 2012. !



Historico - 2012

Razbes de Indeferimentos nas renovacoes.

Controle da qualidade SE%
Auséncia de cumprimento de exigéncia
Relatdrio de estabilidade

Seguranca e eficacia

Relatorio técnico

CBPFC

Relatario de producio

Relatdrio documental

Cumprimento de exigéncia + solicitacdo de
renovacao fora do prazo

Alteracio sem anuéncia

v Lo 400 T 40 0 e

Figura 25 - Principais razdes de indeferimento das solicitacdes de renovacdo de
registro de medicamentos fitoterapicos

N

Auséncia de cumprimente de exigéncia
Relatorio técnico

Relatério de estabilidade

Seguranca e eficicia

CBPFC

Relatorio documental

Cumprimento de exigéncia + solicitagio de
renovacdo fora do prazo

Relatorio de producao

Alteracdo sem anuéncia

[ e T e anes S R

Figura 26 - Principais razdes de indeferimento das solicitacdes de renovacéo de
registro de medicamentos fitoterapicos simples

Controle da qualidade

Relatario de estabilidade

Segurancae eficacia

CBPFC

Auséncia de cumprimento de exigéncia
Relatério técnico

Relatério de produgdo

Relatorio documental

Cumprimento de exigéncia + solicitagao de
renovacio fora do prazo

Alteracdo sem anuéncia

o 1 s 1 Anns o fnn TR

Figura 27 - Principais razées de indeferimento das soclicitacdes de renovacéo de



Historico

- 2012

Razoes de Indeferimentos nas MP e PA.

PERFElTO' JPS' 2012. Figura 30 - Indeferimentos de renovacdo de registro relacionados ao controle de



Historico - 2012

Os marcadores sao compostos ou classe de compostos quimicos que devem,
preferencialmente, manter correlacdo com o efeito terapéutico (9). No entanto, como
para muitas especies os compostos ativos sao desconhecidos, deve-se selecionar
um de seus constituintes de forma a padronizar a preparacao e que este sirva de
parametro 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, & importante ter em mente que a padronizacéao
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 intermedianias é a estreita faixa de aceitagido de variacéo
do teor de marcador que é +/- 10% em relac&o ao valor rotulado no produto. Esta é a
mesma faixa aplicada a medicamentos sintéticos e torna-se um problema quando
néo se trabalha com fornecedores qualificados ou quando ha mais de um grupo de

marcadores a serem quantificados, como & o caso dos ginkgoflavonodides e

PERFEITO. JPS 2012. terpenolactonas de Ginkgo biloba.
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- 2012

28/06/2012 — foi enviado documento das
Associacoes sobre respostas dadas pela COFID ao
documento por elas apresentado:

- A ABIFISA (Associacdo Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento
Alimentar e de Promogdo da Saude), a ALANAC (Associagdo dos Laboratérios Farmacéuticos
Nacionais) e a ABIFINA (Associacdo Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e
suas Especialidades) reiteram seu compromisso de colaboragdo com esta Agéncia, no sentido de

oferecer as melhores altemativas para promogéo e proteco da satide da populagéo brasileira.
Nesse sentido, as associagdes se reuniram e discutiram a resposta da COFID aos

questionamentos enviados pelas associagdes do setor regulado para o controle de qualidade e
registro de fitoterépicos, e elaboraram o documento em anexo. :;'.;'-_- AAgérviaXCilogléinlancia .



Historico - 2012

6)_Harmonizar o entendimento do conceito de fitoterapicos ao praticado internacionalmente.
justificativa: £t sabido que a acdao de um fitoterapico € baseada na sinergia das diversas
substdncias presentes em uma matriz complexa (conceito inerente ao fitoterapico). E rara a
situagdo onde o principio ativo isolado exerce a mesma ac3o ou acdo similar ao extrato total. E
importante enfatizar que dentro do universo dos produtos naturais onde poucas espécies
vegetais apresentam estudos indicando qual a(s) substdancia(s) responsavel pela atividade
terapéutica. ter faixas restritas para o marcador ndo garante a melhoria da qualidade do
produto, ja que nesta situacdo o extrato assume o papel de principio ativo.

Dentro deste cenario, a relacdo planta: extrato vegetal e o perfil cromatografico s&
extremamente relevantes e determinantes tanto para a qualidade quanto para a eficacia d
fitoterapico. Importante salientar ainda que a andlise guantitativa dos marcadores representa
uma etapa importante para o controle de qualidade e de processo dos insumos vegetais e do

- P -
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Com o objetivo de corroborar os dados acima descritos, segue exemplo de como a fitoterapia
é entendida e praticada em paises da Comunidade Europeia onde a dose normalmente é
calculada em funcao da relacdo droga: extrato e n3o em relacdo ao marcador (analytical

markers).
Para exemplificar melhor o dado acima exposto, na Europa existe uma classificacdo dos
extratos fundamentada na relacac acs constituintes quimicos e sua atividade terapéutica {vide

resumo QUADRO 1).
Assim, segundo a Farmacopeia Europeia 7.5 edicio temos:

.- ANVISA
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Historico - 2012

Comentdrio: As empresas buscam adequar-se d legislagdo vigente pora poder registror seus

produtos e manter o portfdlio, sem alternative. Muitas vezes o custo destes extratos, nas
especificacdes necessdrias para atender os restricBes da ANVISA, acabom por inviabilizor o
desenvolvimento / produgdio destes produtos devido ao preo diferenciado [é necessdria g
selogGo de extratos por porte dos fornecedores) em relegBo ao extrato comercializodo pora o
resto do mundo, que possuem especificagdes mais amplas, mas nem por isso menos sequras.

Além das questdes extremamente delicadas em termos de qualidade dos insumos
vegetais acima mencionadas, alteracBes constantes em processos produtivos, aumentam,
sighificativamente, o custo final do derivado da droga vegetal. Este 6ado, Como conseguencia,
torna-se um grande fator de desestimulo ao desenvolvimento economicamente saudavel da
fitoterapia em nosso pais, o que contradiz os objetivos estabelecidos pela Politica Nacional de

Plantas Medicinals e Fitoterapicos.



Historico - 2012

tstes aspectos diferenciam 0 mercado brasileiro do mercado mundiai & representam
grandes impasses para o fornecimento de matérias-primas por fornecedores
internacionalmente qualificados. A harmonizacdo de intervalos de especificacdo facilitara,
também, a exportacdo de matérias-primas produzidas em territorio nacional o que
certamente, incentivard o desenvolvimento da cadeia produtiva de plantas medicinais em
nosso pais 0 que vem de encontro aos objetivos estabelecidos na Politica de Plantas

Medicinais ¢ Fitoteraplcos. de especficacdo, Portanto fexbizar o intenvalo de especicacko do marcador dentro de
i aequados aos prodiutos naturas & sem prefizo a eficicia e seguranca & sem dinids
resolver um dos princpais gargalos em termos de garantia da qualidade destes produtos ¢
consequentement, impulsionar o aumento do nimero de registros de fitterépicos no Brasi
e 0 alishamento do processode rgitro destes aos utilzados em outrs pases



Historico —

2012 - 2013

MS contratou uma especialista por meio do Contrato de Servicos BR/CNT/
1200902.001 (ago/12 - dez.12) e BR/CNT/ 1200902.002 (jan/13 -

mar./13): "Elaboracdo de documento contendo proposta de revisdo da regulamentacédo
nacional, a partir do levantamento e analise da regulamentacdo nacional e internacional,
para plantas medicinais e fitoterdpicos, contemplando as varias formas de utilizagao e
os diversos nivels de evidéncia de sequranca e eficacia, considerando a possibilidade
de viabilizacdo da entrada de novos fitoterapicos no mercado brasileiro.”

Avaliar a legislacao nacional é internacional e propor ade
brasileiras: Comunidade, especialmente Europeia, Canada, Australia, México e
documentos da OMS.

I
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Historico — 2012

Vérias reunides com Associagdes e internas, com consultora contratada para definicdo das normativas.
22/08/2012 - Nova reuniao com as Associacoes ABIFISA/ABIFINA/ALANAC
24/09/2012 - Nova reuniao de Fitoterapicos com ABIFISA/ABIFINA/ALANAC e COFAR.

04/12/2012 — Reuniao com ABIFISA/ABIFINA/ALANAC

Mais uma discussao do Guia com debate sobre plantas brasileiras no contexto europeu, nesta reuniao, a
COFID prop6s dividir o controle s6 em duas classes, de marcadores ativos e analiticos.






A IN 04/2015 trouxe todo o estudo da legislacao internacional que foi feito pela
consultora contratada.

O conceito EMA para extratos nao é incorporado ainda por necessidade de mais
discussao das adequacoes do mercado nacional e pela necessidade de inclusao na FB.

Enquanto isso, foram ampliadas as especificacdes para + 15% marcador ativo e 20%

marcador analitico e mantidas diferenciacées para associados e o controle bioldgico.
=L ANVISA
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Historico — 2014 - 2015

Novas reunioes sao feitas com as associacoes para retomada das discussoes

02/07/2014 — reuniao com Associagoes para discutir novas normas de Fitoterapicos.

23/04/2015 — reuniao com ALANAC, ABIFISA, SINDUSFARMA, SINFAR, SINDIFAR, PHARMABRASIL,
ABIMIP, MS, MDIC, COFAR, COPEC, GGIMP. Nova discussao do conceito europeu.

K CORD. avmaltow o imbabtncia, o o sk mwwﬁ
dou E YIOLO %CLM
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25/06/2015 — nova reuniao - conceito de extratos europeu/internacional.




~—Por que estamos aqui hoje?

Ha pelo menos 6 anos empresas e associa¢des solicitam a =
mudanca pE e ——, /

= e :‘H‘-;——, :
Histdrico

Informam que esta errado o0 modo de regular brasileiro

Reuniao com as associacoes

: ® Passamos a estudar a legislacdo internacional, em especial a
* Que descaracteriza o produto quanto a S/E europeia, apontada pelo setor regulado

COFID/GGMED/SUMED
25/06/2015 ¢ Que ndo conseguem seguir o valor exato de teor * Lemos todos os guias, estabelecemos uma relacio préxima ao EMA
e outros membros do IRHC, fizemos discussao interna, workshops

e conjuntos com setor regulado
® Que os extratos “elaborados” para o mercado brasileiro saem )

muito mais caros e que por isso o preco do fitoterdpico fica caro
* Pressao na republicacao das normas

* Crescimento para mudanca

=
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Por que estamos aqui hoje: ~Vantagens

¢ Atuar na garantia da qualidade dos produtos e na
facilitacao do acesso

Andlise do que se encontra determinado nas Farmacopeias
reconhecidas

* Mudar para um conceito melhor de teor para fitoterdpicos

* Harmoniza¢do internacional
SEGUIR AS FARMACOPEIAS RECONHECIDAS

Facilitacao importacdo e exportacao
i -

* “Fornecer ao consumidor o que ele realmente espera
consumir: um produto com eficacia e seguranca”

Possibilidade de utilizacdo de marcadores mais baratos

® Resisténcia: preocupacao sanitaria X econ6mica

Barateamento do preco

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Aumento do numero de produtos : -




Historico — 2016

17/02/2016 — reuniao com SINDUSFARMA, SINFAR, SINDIFAR, ALANAC, ABIFISA, ABIFINA,
ABIMIP, PHARMABRASIL (91 participantes).

Foi discutido o resumo das solicitacdes enviadas pelo setor quanto ao CQ e aceitacao dos
extratos conforme EMA.

03/05/2016 — Reuniao com SINDUSFARMA, SINFAR, SINDIFAR, ALANAC, ABIFISA, ABIFINA,
ABIMIP, PHARMABRASIL para discutir a republicacao do guia — discussao de

excell previamente apresentado e a aceitacao do modelo EMA.

Lei 13411 — Impactos da publicacao sobre os prazos para analises / f'

dos produtos.




Historico — 2017

08/08/2017 — recebida carta de Associacao, questionando a republicacao das normas e
inclusao do conceito Europeu.

Em maio de 2016 foi realizada uma reunido entre esta Geréncia e entidades representantes do setor, entre elas ABIFISA,
SINDUSFARMA, ALANAC, ABIFINA, ABIMIP e Grupo FarmaBrasil. Nesta reunido, foram discutidas propostas de alteragées
de alguns itens da norma atual, os quais seriam revisados no momento da publicacdo da nova legislacdao prevista para o
setor. Entre os itens discutidos podemos destacar como exemplos: classificacdo de novos extratos sequindo definicdo da
Farmacopeia Europeia; especificacdo de IFAV e produto acabado; estudos de estabilidade e validacdo; informacées em
bula e rotulagem sobre o solvente extrator presente no derivado vegetal.

19/10/2017 - reuniao com a Diretoria supervisora para discussdao de questionamentos apresentados a
GMESP, solicitando a publicacao da alteracdao dos conceitos.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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\REGULACAO DE
ITOTERAPICOS

Fomentar as poliicas de desenvolvimento dos medicamentos
: no Brasil, da apr ¢a0 de uma atuslzagdo sobre
& cendrios internacionsl e nacional dos procedimentos de registros
o produtos, bermn como das politicas de governo para o Incentivo
pasquisa, uso da biodiversidade e ampliacio do acesso & populacio.

Recepgso e Credenciamento

Programacéo

*® 12.00 - 14:00 §
7, 14:00 - 14:30 |

« Antenie Raimundo Lest Barbosa - CGAFB/DAF SCTIE/ Ministerio de Seude
+ Danisl Amado - CPIrMINsieno da Seuds

'g&auu - DCSEN/ S0 meic

Va | - Wustarmaorg br
Telefone: (LU 3897-9779 ou 3046-9202

Data: 10/05/2018 - das 8h30 as 17h30
Local: Auditério da ANVISA

Sator de Industria @ Abastecimento [S#A) - Trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF

Evento gratuito

Clique e faga sua inscrigao online

Rratiache o Orpanna ke

-~
~

SEMINARIO INTERNACIONAL SOBRE

Bm eira de Fitomedicina

‘ ﬂu:q iacio Médica

HOME SOBRAFITO ~ WORKSHOP ~ CURS0S ~ COMNGRESS0S5 v NOTICIAS ~ ARTIGOS FALE CONOSCO

ANVISA, INDUSTRIAS FARMACEUTICAS E MINISTERIO DA SAUDE Equivaléncia de Extratos
Vegetais

18.06.15 - Noticia: Anvisa recebe especialistas em controle da
qualidade de insumo vegetal

18 de junho de 2015
Ascom

A Anvisa e a Associacdo Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento Alimentar e de
FPromocdo da Salde (Abifisa) promovem nesta quarta-feira (24/6) o workshop “Controle da qualidade de
insumao vegetal -abordagem pratica” , no auditdrio da Agéncia, em Brasilia, a partir das 9h30.

Especialistas da Alemanha, Franca e ltalia vao apresentar aos pariicipantes as experiéncias com drogas
vegetais em seus paises, trazendo relatos sobre como garantem a seguranca do processo produtivo.

Este € o quinto encontro organizado pela Anvisa para debater as normas aplicadas aos Insumos
Farmacéuticos Afivos Vegetais (Ifav) com o setor regulado, a academia e os profissionais que lidam
diretamente com o tema.

Além da Abifisa, participam desta oficina o Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no Estado de
530 Paulo (Sindusfarma), a rede de farmacias Brasil Pharma, o Sindicato dos Farmacéuticos de Brasilia
(Sindifardf), a Associagdo Brasileira da Indistria de Medicamentos lIsentos de Prescricgo (Abimip),
Associacdo dos Laboratdrios Farmacéuticos Macionais ( Alanac) e a Associacdo Brasileira das Industrias de
(Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (Abifina).

A iniciativa fol organizada pela Coordenacao de Medicamentos Fitoterapicos e Dinamizados da Geréncia
Geral de Medicamentos da Anvisa.



Journal of Ethnopharmacology 212 (2018) 28-35

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of Ethnopharmacology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jethpharm
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w4 Historico - 2018

The Brazilian market of herbal medicinal products and the impacts of the @ oMtk
new legislation on traditional medicines

Ana Cecilia Bezerra Carvalho™*', Tilio Nader Lana®’, Jodo Paulo Silvério Perfeito™",
Démaris Silveira™’

The HMP market is expanding in the world, an expansion that has not occurred in Brazil when considering
the number of licensed products. Despite being a megadiverse country, the number of HMP licensed in Brazil
is small, and the number of HMP obtained from native species is even smaller.

Brazilian regulation of HMP has been evolving since 2010 in the process of international harmonization that
resulted in the publication of a new regulatory framework in 2014.

Brazilian sanitary legislations have been changing in recent years, bringing internationally harmonized
concepts of quality control, safety and efficacy.

It is hoped that all these factors contribute to the increase in the number of HMP licensed in Brazil and,
consequently, the market resulting from its trade becomes a viable and

fruitful alternative for Brazilian industry and Brazilian population . ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Boas praticas de fabricacao

News FAQ  Newsletter o
|
t;P‘c S About Members Publicatio Activities Events Accession PIA Academy

Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme

Accession of Brazil / ANVISA to
PIC/S

By written procedure completed on 27 November 2020, the
PIC/S Committee invited Brazil's Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) to join the Scheme as from 1
Januar: y 2021. ANVISA will become PIC/S' 54th Participating
Authority.

RDC 301/2019 e IN 39/2019

Incorporacao do Guia de inspecao do PICS
em que sao padronizados os conceitos de
substancias com atividade terapéutica e
marcadores.

;.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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= =2 Histdrico — 2017-2020

Orientacao da Diretoria de consolidacao da RDC 26/2014.

Outras demandas priorizadas pela Diretoria:

Produtos Tradicionais em Saude — GT para regulamentacdo do Art. 25-A da Lei 5991;

Produtos de Cannabis (RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019);

Notificacao de Medicamentos de Baixo risco (Consulta Piblica n®° 819, de 1° de junho de 2020);

Regulamentacao de Gases medicinais (Consulta Publica n° 889, de 24 de julho de 2020).

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Anvisa visita China
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Historico — 2019 - 2021

RDC 327/2019 — Autoriza¢ao sanitaria
dos Produtos de Cannabis

- Diversos outros produtos.

.
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* Com a inclusao das definicdes na FB, tratativas para nova contratacao de especialista para republicacao
do Guia — IN 04/2014, com divisao do texto em texto popular e técnico.

Contratacoes via TC 64 OPAS, oficializada no inicio de 2020.

* 03/04/2020 — foi enviado e-mail com informe as Associacdes da proposta de republicacdo do Guia.
Respostas recebidas citaram a harmonizacao.

* Desisténcia da consultora contratada, com entrega do guia popular.

.- ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Visita

INFARMED

carQo da Direcdo de Avaliacho de Medicamentos

Mais uma ver,

oportunidade de partilhar expenéncias

Canabis é tema de formacao Infarmed/ANVISA

NO ambito di Cooperatio internaciony desenvoivida

pelo Infarmed com as diversas agendcias congeneres
je diversos paise nomeadamente @ no Caso, com

o Brasil - 0 Infarmed recebeu a visita d

substituta da area de reQisto de medicamentos

Fitoterapicos ¢ Homeopaticos da Agéncia |

de Vigilanda Sanitana

Bezerro Carvalho, entre

Esta visita, que se revestiu na forma de formacao,
30 das normas de regis

om A% Normas ca

. enhra
ncdiy sobre

g
de Europesa e visou particularmente a
area de avaliagdc da qualidade dos pedidos de

Auterizacio/reQisto de medicamentos 3 base de

(DAM) & ol conduzida pela coléga Ana Paula

S-valia quée Sionifica para todos o3 envolvidos ter a

Icias. Ana Ceclia Bezerro Carvatho

gas de outras ag

unidade de fazer uma apresentacdo que contou com a presenca de virios

teve tambem a oport

canadbis para fins medicinals do Infarmed, sobre a reguiamentacso da
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Qm  Solicitagéo de inclusao na agenda regulatéria
2021-2023

* [tem 8.25: Revisao de aspectos regulatorios relacionados a producao e controle da
qualidade de fitoterapicos (IN 4/2014 e partes especificas da RDC 26/2014)

* Desde a publicacao da PNPMF, em 2006, a Anvisa, como parte essencial desse processo de
disponibilizagdo de fitoterapicos a populacao brasileira, vem alterando suas normas no intuito
de aumento do acesso a fitoterapicos de qualidade, como também de convergéncia
internacional, em especial, conforme colocado no programa da Politica supracitada, nas partes
referentes ao uso tradicional e ao controle de qualidade de fitoterdapicos. Assim, varias normas

' Jja foram republicadas desde 2006, porém, ainda ha aspectos que precisam ser incorporados

AGENDA REGULATORIA a legislacao brasileira, em especial o controle que é aplicado aos extratos vegetais

internacionalmente, sendo necessario, para isso, a republicacdo da IN 04/2014, que trata do
guia para registro e notificacdo de fitoterdpicos, assim como alteracbes pontuais na RDC
26/2014, de modo que essas alteracbes posam ser incorporadas.

=L ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

https:/ www:gov:br/anvisa/pt-brfassuntos/regulamentacac/agenda-regulatoria



https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/regulamentacao/agenda-regulatoria

-\/ Retomada das discussoes — 2021

01/21 - Solicitacao de reunidao de Associacao:

formaram que uma série de produtos tem sido prejudicados

para adequacao. ' / .




Historico — 2021

« 23/04/2021 — 1® reuniao com as Associagoes
(ABIFINA, ABIFISA, ABIMIP, ABIQUIFI, ALANAC, GRUPO
FARMABRASIL, SINDICIS, SINDIFARGO, SINFAR-RJ e
SINDUSFARMA) para apresentacao das mudancas nas
normas.

* Apresentada a proposta de mudanca de guia e mudancas
pontuais na RDC 26/2014, apenas para incorporar os
termos ja presentes em outras normas.

* 14/05/2021 - 2% Reuniao com as 10 associa¢oes para
apresentacao das mudancas nas normas.
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=4 Histdrico — 2021

 07/05/2021 — “Abiquifi e Abifina reforcam que sao favoraveis ao processo de
convergéncia regulatoria com a legislacdo internacional de fitoterapicos, bem como
apoiam a adocao do modelo atualmente publicado pela EMA/HMPC, o qual ja é
reconhecido como registro simplificado no Brasil pela RDC n° 26/20174.”, porém, estao
preocupados com os impactos.

* 02/06/2021 — Reuniao com ABIQUIF e ABIFINA para discutir a proposta de mudanca
no CQ.



Historico — 2021

* 14/06/2021 — 12 webinar sobre novas normas de
fitoterapicos promovido por ABIFISA.

* 29/06/21 — 22 webinar novas normas de
fitoterapicos promovido por ABIQUIFI e ABIFINA.

@
* 19/07/21 - 32 webinar novas normas de b
fitoterapicos promovido pela Anvisa. we’ ‘ lnar
seminarios virtuais
=, ANVISA
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Por que harmonizar com




=
mad Situacdes diferentes Brasil/EMA

* N3o ha processo de harmonizacao com EMA, mas sim, convergéncia internacional,
incluindo outros como OMS, TGA e Health Canada.

* Harmonizacdo do conceito de extratos com EMA/Farmacopeia Europeia.
* Exemplos de regulacdo diferenciacao Brasil/EMA:

Temos registro, registro simplificado e notificacao;
Temos a notificacao de produtos tradicionais presentes no FFFB e em Farmacopeias oficiais;
N3ao exigimos tempo de uso para MF, s6 um bom estudo clinico;

Podem pedir informacdes adicionais de seguranca para os registros pelas monografias publicadas pelo
HMPC;

Uso tradicional - 15 anos na Europa;

Controle de micotoxinas quando ha relato na literatura; e

Variacao na estabilidade maior.

.= ANVISA
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e a Europa ndo estd de fato tdo
harmonizada referente a este assunto, e que ha

Porque considerar esta proposta se sabe-se que a

Europa esta em modificacdes destas normas? .

A Europa esta harmonizada na legislacao referente a controle de extratos vegetais em Fitoterapicos.
Nao conhecemos previsao de alteracao do conceito internacionalmente utilizado para extratos.

O que esta sendo discutido na Europa é a S/E e alegacao de uso de suplementos a base de MPV.

Estamos acompanhando as reunides do HMPC e as discussdes na EMA.

I
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Da atual norma, RDC 26/2014, a possibilidade de notificacgo atual dos
PTF serfa exemplo de convergéncia regulatéria enquanto as
classificacbes de extrato uma harmonizacdo regulatéria? poderiam citar

mais exemplos, com os requisitos atuais exigidos ou dos que estio .
sendo propostos para a nova normativa

=L ANVISA
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Convergéncia X Harmonizac¢ao

A notificacao nao é proposta de convergéncia, foi criada no Brasil para racionalizar a regularizacao
e liberacao de fitoterapicos para o mercado brasileiro.

Faz parte de um processo de rediscussao e amadurecimento regulatério baseado em risco que vem
sendo implementado, desde 2006, com Medicamentos de baixo risco, Dinamizados e Fitoterapicos.
A ideia é que se otimize a entrada no mercado de produtos de mais baixo risco para possibilitar
centrar as analises nos de maior risco.

Esta entre varias acoes ja executadas pela Anvisa a fim de promover o mercado de Fitoterapicos.

A proposta de alteracao no CQ é uma simplificacdo do critério atualmente utilizado e pode ser
tratada como uma convergéncia internacional.

Outros exemplos foram dados anteriormente.
. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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Ha previsao de alteracao ‘?
de requisitos de S/E i

=L ANVISA
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Seguranca e Eficacia

* Nao, e nem ha interface de rediscussao com os critérios estabelecidos para Suplementos.

No Brasil, Fitoterapicos sao Medicamentos.

O requisitos de S/E ja foram discutidos e modificados quando da publicacao da RDC
26/2014.

A proposta de mudanca é a explicitada na Agenda regulatéria da Anvisa 2021-2023:

ltem 8.25: Revisao de aspectos requlatorios relacionados a producao e controle da
qualidade de fitoterapicos (IN 4/2014 e partes especificas da RDC 26/2014)




No caso de pos-registro para fitoterapicos, ?
as provas irao mudar

especifico.
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?

No caso de fitoterapico em que se usa marcador analftico, a
prescricio posolégica seria baseada na quantidade de
extrato presente em uma dose individual?

Sim, a prescricao se da com base na quantidade de extrato nativo ou na sua
relacdo com a quantidade de planta.

Cada capsula contém 80 mg de extrato seco de Valeriana officinalis L., (valeriana),
(equivalente a 240 mg — 480 mg de raiz de valeriana). Solvente de extracao: Etanol 70 %

V/V.

Cada capsula contém 80 mg de extrato seco de Valeriana officinalis L., raiz, (valeriana), (3-
6:1). Solvente de extracado: Etanol 70 % V/V. ,
¢ o V/ it ANVISA
1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria




O conceito brasileiro de extrato seco continua na Farmacopeia
Brasileira & edicdo, portanto ndo haveria necessidade de

reformular produtos registrados, correto?

Nao ha continuidade no conceito brasileiro na Farmacopeia Brasileira. A classificacao
com relacao aos marcadores esta alterada na FB 6 e no FFFB, 22 edicao.

=L ANVISA
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Inclusao dos termos na FB

Art. 62 da Lei 6360. Considera-se alterado, adulterado ou improprio
para o uso o medicamento, a droga e o insumo farmacéutico:

IV — quando suas condicoes de pureza, qualidade e autenticidade nao
satisfizerem as exigéncias da Farmacopeia Brasileira ou de outro Codigo
adotado pelo Ministério da Saude.

Farmacopeia Brasileira (FB) é o compéndio farmacéutico nacional que
estabelece, via textos farmacopeicos (capitulos, métodos e monografias), as
exigéncias minimas de qualidade, autenticidade e pureza de insumos
farmacéuticos, de medicamentos e de outros produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria. O ndo atendimento integral as exigéncias farmacopeicas podera
resultar no enquadramento do produto como alterado, adulterado ou
iImproprio para uso, nos termos da Lei 6.360/76, incorrendo os
responsaveis nas sancoes e providéncias estabelecidas na Lei 6.437/77.

FARMACOPEIA
BRASILEIRA

ANVISA
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N2o haveria necessidade de reformular ?

produtos registrados, certo? Nem de alterar o

dossié, incluindo as alteragdes propostas pelo §
novo guia?

=L ANVISA
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QW Adequacgio dos produtos registrados

Sim, haveria, ja que o modo de fabricacao e controle do Fitoterapico mudam e as especificacoes
permitidas também.

Ha alteracdes em folheto, bula e rotulagens.

Por isso chamamos para essa discussao conjunta de modo a avaliar a reducao de impactos para
todos, com mudancas minimas possiveis.

Estimamos que em pouco tempo nao havera mais extratos no modelo antigo, por ser mais simples
e mais barato no novo conceito de producao e controle.

Impede a entrada de outros produtos no mercado brasileiro e exportacao dos nossos —
Alinhamento internacional.

A transitoriedade visa proteger os produtos e fabricantes enquanto se adequam L ANVISA

| Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



Em se tratando da convergéncia regulatdria sobre o tema, gostaria de saber
se a ANVISA esta avaliando o impacto as empresas produtoras de extrato
no ambito de redesenveolvimento de seus produtos, indicacdes de uso

estabelecidas de produtos que jé estdo no mercado e também
redesenvolvimento destes medicamentos. Qual o posicionamento da .
agéncia sobre o prazo para adequacio das empresas?

=, ANVISA
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A Anvisa se preocupa bastante com o impacto da mudanca, tanto que chama atencao
para isso desde o inicio das discussdes com as Associacdes do setor regulado.

E preciso observar que a mudanca nao foi proposta pela Anvisa, mas pelo proprio
setor e ocorreu por meio do amadurecimento deste entendimento que culminou com
a incorporacao por meio da FB e FFFB.

Por isso as Associacdes foram convidadas, para sensibilizar seus associados a
participarem e apresentarem informagdes sobre seus produtos e propostas de
adequacao, para reduzir impacto para todos.

Os prazos ainda poderao ser discutidos quando da CP do novo Guia.
Quisemos antecipar a discussao e permitir que o setor participe desde seu inicio.

=L ANVISA
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Qual a proposta para adeguacao ‘?
&
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Ajustes relacionados aos tipos de derivados:

PfOpOSta de * Prazo geral de adequacao de 7 anos para produtos ja
~ protocolados, autorizados e em desenvolvimento.
adequacao |
(Prazo concedido por

pa ra EMA! e HC?)

. ~ * Maior do que o proposto por associacao anteriormente.
discussao

* Prazo para recepcao de sugestoes.

Todas as alteracdes por meio de codigo de assunto especifico.

1_ https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol- |
1/dir 2004 24/dir 2004 24 en.pdf e
2-https://laws-lois.justice.gc.ca/eng/regulations/SOR-2003-196/) i

.- ANVISA
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https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-1/dir_2004_24/dir_2004_24_en.pdf

3 Resposta com contribuicoes a republicacao do
Guia

» Também gostariamos de deixar registrada a preocupacao dos associados em relagcdo aos
prazos de adequagcdo, uma vez que em alguns casos, as empresas precisardo alterar
substancialmente os produtos acabados. Nossa sugestao seria a adequacao no momento da
renovacao do registro, entendendo que o prazo ndo poderia ser menor do que 5 anos, mas
ficando aberto para empresas que quiserem ou puderem antecipar a adequacao.

* 10 anos.

* Proposta depois da analise dos casos.

;.- ANVISA
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Ha previs@o de aumento de preco dos produtos ?
ou reducado do mercado
4
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—\/ Mercado

* Nao, quanto a alteracao do controle dos extratos, a proposta é facilitar o controle e
o preco dos extratos produzidos ou adquiridos no Brasil, reduzindo o preco final
dos produtos a populacao brasileira.

* Foi essa informacao que recebemos do setor regulado durante todos esses anos e é
O que esperamos com a mudanca proposta.

de Vigilancia Sanitaria



Onde posso entender mais ?
sobre o tema
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v TGA herbal guidelines: https://www.tga.gov.au/herbal-materials-extracts
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FORMAS DE PARTICIPACAO DOS CIDADAOS
NAS ACOES DE VIGILANCIA SANITARIA

Obrigado(a)!

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa

SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP: 71205-050

Brasilia - DF

Telefone: 61 3462 6000
WWwWw.anvisa.gov.br
www.twitter.com/anvisa_oficial

Anvisa Atende: 0800-642-9782

Consulta publica

Em 2017, a Anvisa realizou 132 consultas publicas
sobre temas regulatérios. As contribuigdes sao feitas
por meio do sistema eletronico FormSUS, durante
um periodo pré-determinado.

http://portal.anvisa.gov.br/
consultas-publicas

Audiéncias publicas

Com o propdsito de ampliar o debate sobre temas
regulatorios, as audiéncias plblicas sdo abertas

e a participagao dos interessados pode se dar de
forma presencial ou virtual. A divulgacdo e feita
por meio do Didrio Oficial da Unido (D.O.U.).

Com 15 dias de antecedéncia, a Anvisa
disponibiliza as informagdes no portal.

http://portal.anvisa.gov.br/
audiencias-publicas

Editais de chamamento

Os editais também se destinam a coleta de dados,
informacgdes e opinides sobre temas regulatérios e
sdo publicados no D.O.U. e no portal da Agéncia.

http://portal.anvisa.gov.br/
editais-de-chamamento

Canais de acesso

@

E0C0"0

Atendimento presencial na sede da
Agéncia, de 2*a6® das8 has 18 h.

Central de atendimento ao publico:
0800 642 9782

Correspondéncia:

Setor de Indistria e Abastecimento
(SIA) — Trecho 5, Area Especial 57,
Brasilia (DF) — CEP: 71205-050

@AnvisaOficial

Blog: http:/fouvidoriadaanvisa.
gov blogspot.com. br

Youtube: https//www. youtube com
fuserfanvisaoficial

Twitter: @anvisa_oficial

Disgue Sadde: 136

Formulario eletrénico:
ouvidoria@anvisa.gov.br

~:L ANVISA

1 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



