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Escopo do Webinar

f W \ Autorizacao Sanitaria (AS) de Produtos de Cannabis

' ' (PC) industrializados a serem comercializados por meio
webinar de farmécias e drogarias no pais.

seminarios virtuais

09/08/2021
GMESP/GGMED



|-
Prog ramacao
9

Weblnar

sssssssssssss

0000000000




GMESP

Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados,
Fitoterapicos, Dinamizados e Gases Medicinais
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Uso medicinal de Cannabis

O usoda Cannabis sativa com finalidade terapéutica remete ha mais de 2000 anos. A Cannabis foi uma
das primeiras plantas cultivadas pelo homem, havendo registros de seu cultivo 4000 anos antes de
Cristo (ZUARDI, 2006).

e Devido a descoberta de propriedades alucindégenas, assim como o avanc¢o na regulacao internacional de
farmacos e substancias psicoativas, estabeleceu-se sua proscricao no Brasil por meio da Portaria
SVS/MS n? 344/1998.
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/Convengéo de 1961 (DECRETO \
N2 54.216/64)

“Proibir (...) com excecao para
fins médicos e cientificos, sob
controle e supervisao direta do

CHs

wol 1)
HaC o

A-9-tetrahydrocannabinol (THC)

/Convengéo de 1971 (DECRETO \
N2 79.388/77)

“proibir todo tipo de uso destas
substancias, exceto para

fins cientificos e propodsitos

Kpal's membro.” /

\médicos muito limitados” /

O cumprimento das Convencdes Internacionais € mandatoérioe
fiscalizado pela JIFE
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Regulamento nacional

PORTARIASVS/MSn? 344/1998

Cannabis sativa L.: lista E
- Lista de plantas proscritas
Inclui todos os seus derivados

CBD: listaC1 THC: listaF2
- Lista das outras substancias - Lista das substancias de
sujeitas a controle especial uso proscrito (psicotrépicas)
;"; ANVISA
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Atualizacdo na Portaria SVS/MS 344/1998

LISTA A3 - DE SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS:

7) estdo sujeitos aos controles desta Lista os insumos farmacéuticos, nas formas de derivado vegetal, fitofarmaco e a granel, a base
de derivados de Cannabis sativa, destinados a fabricagdo dos Produtos de Cannabis regularizados nos termos da RDC n2 327/19.

8) estdo sujeitos aos controles desta Lista os Produtos de Cannabis regularizados nos termos da RDCn2 327/19 que contenham
tetrahidrocanabinol (THC) acima de 0,2%.

LISTA B1 — DAS SUBSTANCIAS PSICOTROPICAS

13) estdo sujeitos aos controles desta Lista os Produtos de Cannabis regularizados nos termos da RDC n2 327/19, que contenham até
0,2% de tetrahidrocanabinol (THC).

LISTA E: DE PLANTAS PROSCRITAS QUE PODEM ORIGINAR SUBSTANCIAS ENTORPECENTES E/OU PSICOTROPICAS

10) excetuam-se dos controles referentes a esta lista os Produtos de Cannabis regularizados nos termos daRDC n? 327/19, os quais
estao sujeitos aos controles estabelecidos pelos adendos 8 da Lista "A3" e 8 da Lista "B1", bem como os insumos farmacéuticos, nas
formas de derivado vegetal, fitofdarmaco e a granel, a base de derivados de Cannabis sativa, a serem utilizados em sua fabricacao, os
guais estao sujeitos aos controles estabelecidos pelo adendo 7 da Lista "A3".
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Uso em ensino e pesquisa é permitido

Para adquirir e utilizar as substancias, plantas e
medicamentos sujeitos a controle especial, com finalidade

exclusiva de ensino e pesquisa = Autorizacdo Especial
Simplificada (AEP).

A AEP é valida por 2 anos, podendo ser renovada.

RDC 367/2020
DispOe sobre o controle de importacao e exportacao de substancias, plantas
e medicamentos sujeitos a controle especial, e da outras providéncias. L ANVISA
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Possibilidades regulatorias

Importacao individual de

canabidiol
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Registro de medicamento

Nao ha restricdes no registro para derivados de Cannabis

Sintética ou
semissintética.

Matéria-prima de
origem vegetal, exceto

| VEBELe Fitoterapico
substancias isoladas.

RDC 26/2014 N

Fitofarmaco:
substancia isolada ou
Especifico purificada de origem

RDC 24/2011 vegetal.
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Conceitos -

Fitoterapico - produto obtido de matéria-prima ativa
vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade
profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento
fitoterapico e produto tradicional fitoterapico (RDC
26/2014).

Fitocomplexo - conjunto de todas as substancias, originadas do metabolismo primario ou secundario,
responsaveis, em conjunto, pelos efeitos bioldgicos de uma planta medicinal ou de seus derivados.

Fitofarmaco - substancia purificada e isolada a partir de matéria-prima vegetal com estrutura quimica
definida e atividade farmacoldgica. Nao sao considerados fitofdrmacos compostos isolados que sofram
qualquer etapa de semissintese ou modificacdo de sua estrutura quimica (RDC 24/2011).

<L ANVISA
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Novo Especifico Fitoterapico

IFA sintéticoou IFA isolado de IFA = fitocomplexo
semissintético origem vegetal, ou (IFAV)
altamente
concentrado em uma
ou mais substancias
(Fitofarmaco)

== ANVISA
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Fitoterapico X Fitofarmaco ou Sintético

Fitoterapico Fitofarmaco ou Sintético

Composicao Complexa Simples

Acdao farmacolodgica Frequentemente atribuida a mais de um Atribuida aum unico
componente/grupo constituinte ou associagao definida

Controle de qualidade Quantifica Marcadores Quantifica principio ativo
Seletividade é critica Seletividade simples

Efeitos de sazonalidade Presentes Ausentes

Perfil de impurezas Nem sempre conhecido Quase sempre conhecido
(matriz vegetal complexa)

Reprodutibilidade de acéo N&o é garantida necessariamente pela Depende da concentracao do principio ativo/perfil
concentracdo de marcadores de impurezas
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Variedade de produtos e apresentacdoes disponiveis

THC

THCA

THC + THCA
THC isolado
THC purificado
CBD + THC

Cada produto é unico:
* dadosde seguranca;
* dadosde eficacia;
e consideracdes legais;
consideragoes regulatorias.

Finalidades terapéuticas variadas
=, ANVISA
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Lel n° 6.360/1976

O registro de medicamentos dependera:

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

N3o podera ser registrado o medicamento que ndo tenha em sua composicao
substancia reconhecidamente benéfica do ponto de vista clinico ou terapéutico.

tratando-se de produto novo, que sejam oferecidas amplas informacdes sobre a
sua Composicao e 0 Seu uso, para avaliacdao de sua natureza e determinacdo do
grau de seguranca e eficacia necessarios;

.= ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

I
j



Estudos Clinicos
RDC 9/15
Fases do Estudo Res. 446/11 e
251/97 do CNS
compostos
i
i &
/% % o
Fase 1

Fase 2

Submissao / aprovacéo pelas
autoridades —=
regulatorias/Registro




RDC 17/2015: acesso excepcional,
critérios minimos para o produto
(ser tecnicamente elaborado, de
origem legal e conhecida)

Demandas iniciaram em 2014

Cadastro do paciente (laudo médico,
termo de responsabilidade,
prescricao médica).

A Agéncia nao reconhece o uso em
nenhuma das indicag¢oes ja
autorizadas.
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NOTICIAS ANVISA SIMPLIFICA IMPORTACAD DE CANASIDIOL

(&) Imprimir
DESBUROCRATIZAGCAO

Anvisa simplifica importacao de Canabidiol

Proposta foi aprovada por unanimidade na primeira reunigo da Diretoria Colegiada (Dicol) da Anvisa de
2020.

Por: Ascom/Anvisa

W Tweetar

Publicado: 22/01/2020 15:18
Ultima Modificag&o: 22/01/2020 18:23

A Anvisa simplificou o processo de solicitacdo de
importacdo excepcional de produtos a base de
canabidiol em associacdo com outros canabincides
A principal mudanca esta na reducfo de documentos
e informacdes que devem ser fornecidos ao 6rgdo.

A partir das mudancas, o pedido de importacdo
podera ser feito apenas com uma prescricdo médica
indicando a necessidade de uso do produto, gque
devera ser anexada pelo paciente ou seu
representante legal na hora de fazer o cadastro do
pedido

Com isso, a Agéncia eliminou a necessidade de
anexar o laudo médico, além de ter modernizado o
preenchimento do formulario de solicitacdo e do termo de responsabilidade, que podera ser realizado
diretamente no Portal de Servigos do Governo Federal.

Aumento da demanda

Antes — RDC 17/2015

Prescricdo médica
Formulario de solicitacao
(anexo)

Termo de responsabilidade
(anexo)

Laudo médico

As medidas aprovadas pela Dicol deverdo melharar o atendimento da crescente demanda de importacdo de
produtos a base de canabidiol. De acordo com a Anvisa, desde 2015 houve um aumento de aproximadamente
700% das solicitactes, especialmente a partir de 2018, conforme o quadro abaixo.

Total de autorizagdes solicitadas de importagio de canabidiol desde 2015, por ano

[20152016/2017[2018[2019 (3° tri)

Total geral

Solicitagbes de CBD| 902 | 901 2.181{3.613| 6.267

13.864

Com relacéio aos pacientes cadastrados, a Anvisa informa que o numero passou de 826, em 2015, para 4.480,

no primeiro trimestre de 2019.

Total de pacientes cadastrados (novos pedidos) na Anvisa para importar canabidiol desde 2015, por

ano

[2015[2016[2017[2018[2019 (3° tri)

Total geral

INUmero de pacientes| 826 | 471 (1.3922.371) 4480

9.540
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Atual - RDC 335/2020

* Prescricao e
preenchimento de
formulario Unico

no Portal de Servicos do

Governo Federal
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https://www.gov.br/pt-br/servicos/solicitar-autorizacao-para-importacao-excepcional-de-produtos-a-base-de-canabidiol
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AcOes para
ELIMINAR,
DIMINUIR ou
PREVENIR RISCOS

“RISCO”: conceito
central no
trabalho da VISA

1
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Atuacao da Anvisa

Aperfeicoar o acesso da populacao a medicamentos e produtos a base de Cannabis;
Canal para esclarecimento de duvidas dos consumidores e prescritores;
Monitoramento e farmacovigilancia;

Comercializacao de produtos com qualidade adequada ao uso; e

Disponibilizacdo de informac¢oes adequadas sobre o produto aos pacientes e prescritores.

acio gilancia Sani



Produtos - Lei 6360/1976

Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os
importados, podera ser industrializado, exposto a
venda ou entregue ao consumo antes de registrado
no Ministério da Saude.
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Australia

Portugal

Alemanha

Suica

Canad3

P
____Nome Referéncia _Ano

Medicinal cannabis
products

Medicamentos,
preparacoes e
substancias a base
da planta da
canabis
Cannabis-based
medicinal
products

CBD containing
products

Cannabis products

Situacao internacional

Therapeutic Goods (Standard for Medicinal Cannabis) (TGO 93) Order 2017

2017-specifies minimum quality requirements.

Lei 33/2018 - utilizacdo para fins medicinais, nomeadamente a sua 2018
prescricdo e a sua dispensa em farmacia, tendo o Decreto-Lei n.2

8/2019, procedido a sua regulamentacao.

Improves the access to medicinal cannabis for patients with severe 2017
illness, when alternative therapies are not available or do not seem to
be adequate in the view of the medical doctor, who is responsible for

the treatment of the patient.

Nao tem norma especifica. Segue regras para cada classe, englobando
medicamentos, cosméticos, cigarros, alimentos, etc. Alto CBD e THC <
1%.

Autoriza empresas e distribuicao direta ao consumidor. 2018
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Monitoramento
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edicamentos
NOVACATEGORIA
RDC 327/2015 ->
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Forma de liberacao de produtos de qualidade em curto prazo a populacao brasileira;

Estratégia ja implantada em diversos paises, como Portugal, Alemanha, Israel e
Canada;

Seguem todas as exigéncias de medicamentos, a excecao dos dados completos de
seguranca e eficacia;

Destinados a casos em que estiverem esgotadas outras opc¢des terapéuticas
disponiveis no mercado brasileiro;

Responsabilidade sobre seguranca e eficacia é do prescritor e fabricante; e

v’ Paciente ou responsavel: Termo de Consentimento Livree | ANVISA
Esclarecido (TCLE). o

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



RDC N2 327, DE 9 DE DEZEMBRO DE 2019
Estabelece procedimentos para a concessao da Autorizacao Sanitaria para a fabricacao e a importacao, bem como os
requisitos para a comercializacao, prescricao, dispensacao, monitoramento e fiscalizacao de produtos de Cannabis para
fins medicinais

Os produtos de Cannabis
contendo como ativos
exclusivamente derivados
vegetais ou fitofarmacos da
Cannabis sativa, devem possuir
predominantemente,
canabidiol (CBD) e
nao mais que 0,2% de
tetrahidrocanabinol (THC).

Os produtos de Cannabis poderao conter teor de THC acima de
0,2%, desde que sejam destinados a cuidados paliativos
exclusivamente para pacientes sem outras alternativas

terapéuticas e em situagoes clinicas irreversiveis ou terminais.

.- ANVISA
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= THC - substancia relacionada a atividade psicotrépica, diferentemente do CBD;

= Limite varidvel entre os paises, mas sempre controlado;

= Necessario para algumas indicacoes.

PRODUTOS DE CANNABIS DE ACORDO COM A CONCENTRACAO DE THC

7ATE 0,2% DE THC

DESTINADOS A CASOS EM QUE ESTIVEREM ESGOTADAS
OUTRAS OPCOES TERAPEUTICAS DISPONIVEIS NO MERCADO
BRASILEIRO

ROTULO COM FAIXA PRETA CONTENDO AS FRASES: "VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA" E “SO PODE SER VENDIDO COM
RETENCAO DE RECEITA*

PRESCRICAO ACOMPANHADA DA NOTIFICACAO DE RECEITA “B"

ACIMA DE 0,2% DE THC

DESTINADOS A CUIDADOS PALIATIVOS EXCLUSIVAMENTE
PARA PACIENTES SEM OUTRAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS E
EM SITUAGOES CLINICAS IRREVERSIVEIS OU TERMINAIS

ROTULO COM FAIXA PRETA CONTENDO AS FRASES: "VENDA
SOB PRESCRICAO MEDICA" E "ATENCAO: USO DESSE PRODUTO
PODE CAUSAR DEPENDENCIA FISICA OU PSIQUICA™.

PRESCRICAO ACOMPANHADA DA NOTIFICACAO DE RECEITA "A”

SEANVISA

Controle de THC
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Produto de Cannabis- RDC327/2019

* Nao permitidos cosméticos, fumigenos, produtos para
saude ou alimentos;

* Programa especial de monitoramento; controle em
laboratorios Reblas e todos os dados fornecidos a Anvisa.

* E vedada a manipulacdo de férmulas magistrais contendo
derivados ou fitofarmacos a base de Cannabis spp.;

* Dispensacao exclusiva por farmacéutico;

* E proibida qualquer publicidade dos produtos de
Cannabis.
; L ANVISA
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v" A AS dos PC terd prazo improrrogavel de 5 anos, contados apds a data da publicacdo da autorizacdo
no DOU.

v' N3o podem ostentar nomes comerciais, devendo ser designados pelo nome do derivado vegetal ou
fitofarmaco acompanhado do nome da empresa responsavel.

v' N3o podem ser adicionados aos produtos de Cannabis substancias isoladas de origem sintética ou
semissintética, excetuando-se aquelas com funcao de excipiente.

v' Apenas as empresas fabricantes que possuam CBPF de medicamentos emitido pela Anvisa ou as
empresas importadoras que cumprem com as Boas Praticas de Distribuicao e Armazenamento de
medicamentos, podem solicitar a Autorizacao Sanitaria e fabricar -
os produtos de Cannabis.

v’ Serdo autorizados para utilizacdo apenas por via oral ou nasal.




RDC N2 327, DE 9 DE DEZEMBRO DE 2019

v" No periodo inicial de 3 anos, serd aceito documento equivalente, emitido por autoridade -
sanitaria de pais reconhecido pela Anvisa (PIC/S), com relacdo as medidas e controles -
aplicados para a comprovacao de BPF de medicamentos.

v' A empresa deve garantir a qualidade, a estabilidade e a seguranca do PC apés a realizacdo da
mudanca pods AS.

v' Apenas as mudancas pos AS previstas na RDC 327/2019 podem ser realizadas. \ S

v" Os produtos de Cannabis autorizados terdo prazo de até 365 dias para serem R
comercializados, contados a partir da data de publicacao da concessao da autorlzagas{ sob
pena de cancelamento da autorizagao. .

i

v" A Resolucdo deverd ser revista em até 3 anos apds a sua publicac3o.

v' Até o vencimento da AS, a empresa que pretenda fabricar, importar e comercializar no BraS|I
PC deve solicitar a regularizacao pela via de registro de medicamentos.
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mal A empresa responsavel deve possuir:

| - AFE emitida pela Anvisa com atividade de fabricar ou importar medicamento;

Il - AE;

Il - CBPF de Medicamentospara a empresa fabricante do produto;

IV - boas Praticas de Distribuicao e Armazenamento de medicamento;

V - racional técnico e cientifico que justifique a formulacao e a via de administracao;

VI - documentacao técnica da qualidade do produto;

VIl - condi¢cOes operacionais pararealizar as analises do controle de qualidade em territério brasileiro;

VIII - capacidade para receber e tratar as notificacoes de efeitos adversos e queixas técnicas sobre o produto;

IX - conhecimento da concentragao dos principaiscanabinoides presentes, minimamente, CBD e THC e, ser capaz de
justificar o desenvolvimento do produto de Cannabis, seja ele fitoterapico ou fitofarmaco.

DN N N N NN Y N N
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A empresa responsavel pela AS
deve possuir as seguintes informacoes documentadas:

| - informac0Oes apresentadas na AS, bem como o conteudo de toda a
documentacao técnica da qualidade;

Il - lista de lotes fabricados ou importados durante o ano, incluindo data de
fabricacdo, nUmero e tamanho do lote (massa/volume e unidades);

Il - racional técnico de todas as mudancas efetuadas;

IV - Ultima versao do(s) testes, limites de especificacdo e métodos analiticos do
produto;

V - relatérios de estudos de estabilidade;

VI - racional técnico e cientifico que justifique a formulacao e a via de
administracao; e |
VII - Relatério Periddico de Avaliacdo Beneficio-Risco para o produto de Cannabis. '

Os documentos serao objetode
controle sanitario pela Anvisa,

Sk
inclusive, em inspecdes sanitarias. —+— ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



RDC N2 327 - Solicitacao de AS dos PC
(djcumento\s a serem apresentados):

’ o

- layout de embalagem e rotulagem;

- layout de folheto informativo;

- formulario de peticao e formulario para o pedido de AS preenchidos;

)
)L ) o3 | - justificativa contendo o resumo do racional técnico-cientifico
| [ (O | J] sobre a formulacdo e a via de administrac3o;
)

- justificativa contendo o resumo do racional de desenvolvimento e as
concentracoes dos principais canabinoides, dentre eles, minimamente, o CBD e THC;



RDC N2 327 - Solicitacao de AS dos PC
(documentos a serem apresentados):

- declaracao de conformidade, Anexo Il;

- relatorio de controle de qualidade das matérias-primas e produto acabado;

- Ultima versao do(s) documento(s) contendo os limites de .
especificacao e métodos analiticos de controle de qualidade; . '

- relatodrio dos estudos de estabilidade;
- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE); e

- plano de monitoramento do uso do produto de Cannabis.

it



Do nome
dos Produtos
de Cannabis

Os PC nao podem ostentar nomes comerciais,
devendo ser designados pelo nome do derivado
vegetal ou fitofarmaco acompanhado do nome
da empresa responsavel.

* Quando a empresa pretender solicitar AS para mais
de um PC com composicao qualitativa semelhante,
variando apenas as concentracoesde THC e CBD, a
concentracao desses canabinoides deve fazer parte
do nome do produto.

. ANVISA

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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ma:d RDC N2 327, DE 9 DE DEZEMBRO DE 2019

Importacao:

e Os produtos importados devem estar regularizados em seus paises.

e O controle de qualidade do produto acabado deve ser realizado em territério nacional para TODOS os
lotes importados.

e Para fins de fabricacdo e comercializacao, a
empresa deve importar o insumo farmacéutico nas
formas de derivado vegetal, fitofarmaco, a granel
ou produto industrializado, nao sendo permitida a
importacdao da planta ou de partes da planta
Cannabis spp.




DAS
ALTERACOES NA
AUTORIZACAO
SANITARIA

As mudancas no PC apds a concessao da AS sao de responsabilidade
da empresa detentora.

§ 1° A empresa deve garantir a qualidade, a estabilidade e a
seguranca do PC apds a realizacdao da mudanca.

§ 2° A detentora da AS devera protocolar novo FP, conforme Anexo |,
atualizando apenas a informacao que foi modificada, dentre as
permitidas nessa norma, anexando justificativa, descrevendo a
modificacao e os documentos que sofreram atualizacao.

§ 3° Para o caso de mudanca de método, deve ser enviado relatorio
completo contendo o método modificado e a informacgao sobre a
referéncia farmacopeica ou relatorio de validacao analitica.

:.L ANVISA
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As alteragoes no PC de
implementacao
imediata, apds prévio
protocolo na Anvisa, sao:

| - alteracao de layout da rotulagem e embalagem;

Il - alteracao do local de fabricacao do derivado vegetal ou
fitofarmaco;

Il - alteracao de local de uma ou mais etapas de fabricacao do
produto acabado;

IV - as relacionadas aos testes, limites de especificacdoes e métodos
analiticos do controle de qualidade do produto acabado;

V - prazo de validade e cuidados de conservacao;
VI - excipientes; e
VIl - suspensao de fabricacao.

:.L ANVISA
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As alteracoes no PC pds
AS que devem aguardar
aprovacao da Anvisa e
requerem prévio
protocolosao:

| - inclusao de nova apresentacao comercial;

Il - inclusao de novo acondicionamento da
embalagem primaria;

Il - inclusao de concentracao;
IV - cancelamento da AS da apresentacao; e
V - cancelamento da AS do produto.

*aguardar publicacao no DOU
~;L ANVISA
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B -
Do controle

E permitida a terceirizac3o total ou parcial

- (Moraceae) C o produto de Cannabis,ou a sma térias-primas que lhe
g am, sejam fabric d emma d mI al, deve ser
e p entada documentagéo refer t cadalocal de

tm gfmfmpfl
nfp ser de cumprimento obrigator

RDC 511/2021

* Farmacopeia Alema esta trabalhando na monografia do extrato das flores.

I
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Controle de Cannabis

v’ Inclusdo em diversas farmacopeias e AtiVOS instiveis

e Dificuldades no controle.

* Concentracao de metais pesados,

S ' micotoxinas e outros microorganismos.
use: consistent quality

to help protect patients

Michael Elsenstein, M.S., |
‘ Sclence Writer and Editor -V This is an open access article published under an ACS AuthorChoice License, which permits
) Kristi L Muldoon Jacobs, Ph.D. 20 i JOURNAL OF copying and redistribution of the article or any adaptations for non-commercial purposes. e

USP, Director, Regulatory Sclence — - 'S
—
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pubs.acs.org/jnp m

Cannabis Inflorescence for Medical Purposes: USP Considerations
for Quality Attributes

Nandakumara D. Sarma,* Andrew Waye, Mahmoud A. ElSohly, Paula N. Brown, Sytze Elzinga,
Holly E. Johnson, Robin J. Marles, Jeremy E. Melanson, Ethan Russo, Lawrence Deyton,
Christopher Hudalla, Gordon A. Vrdoljak, Joshua H. Wurzer, Tkhlas A. Khan, Nam-Cheol Kim,
and Gabriel 1. Giancaspro

Cite This: J. Nat. Prod. 2020, 83, 1334-1351 I:IR d Onli \ —— —
fte This: J. Nat. Fro cad Uniine e Vigilancia Sanitaria




SEMELHANCAS

APLICAM-SE TODAS AS NORMATIVAS RELACIONADAS AS ACOES DE MONITORAMENTO E INSPECAO RELATIVAS A
MEDICAMENTOS.

0S REQUISITOS PARA O CONTROLE DE QUALIDADE DEVEM SEGUIR O DISPOSTO NA RDC 24/2011 OU RDC 26/2014,

A EMPRESA RESPONSAVEL DEVE POSSUIR: . '

- AUTORIZACAO DE FUNCIONAMENTO EMPRESA (AFE); AUTORIZACAO ESPECIAL (AE); CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE
FABRICACAO (CBPF) DE MEDICAMENTOS PARA A EMPRESA FABRICANTE

£ VEDADA A MANIPULACAO DE FORMULAS MAGISTRAIS.

A DISPENSACAO DEVE SER REALIZADA MEDIANTE A APRESENTACAQ DE NOTIFICACAQ DE RECEITA ESPECIFICA, CONFORME
PORTARIA SVS/MS N° 344/98,

A ESCRITURACAO DA MOVIMENTACAO DEVERA SER REALIZADA POR MEIO DO SISTEMA NACIONAL DE GERENCIAMENTO DE
PRODUTOS CONTROLADOS (SNGPC).

I
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MEDICAMENTOS A BASE DE CANNABIS PRODUTOS DE CANNABIS

DIFERENCAS \

SUJEITOS A REGISTRO SUJEITOS A AUTORIZAGAO SANITARIA

A PRESCRICAQ SEGUE A INDICACAQ APROVADA NO PODEM SER PRESCRITOS QUANDO ESTIVEREM ESGOTADAS
REGISTRO OUTRAS OPCOES TERAPEUTICAS DISPONIVEIS NO
MERCADO BRASILEIRO

VALIDADE DE 10 ANOS VALIDADE DE 5 ANOS

SUJEITO A RENOVAGAO NAO ESTA SUJEITO A RENOVACAOQ
[DEVER/\ SE REGULARIZAR COMO MEDICAMENTO)

PODEM ADOTAR NOMES COMERCIAIS NAQ PODEM OSTENTAR NOMES COMERCIAIS

(NOME DO DERIVADO VEGETAL OU FITOFARMACO ACOMPANHADO
DO NOME DA EMPRESA RESPONSAVEL)

UTILIZAGAO DE ACORDO COM S DADOS DE EFICACIA UTILIZAGAO APENAS POR VIA ORAL OU NASAL, EM
E SEGURANCA APRESENTADOS FORMAS DE LIBERACAO IMEDIATA

OBRIGATORIA A AVALIACAO PREVIA DA ANVISA NAQ E NECESSARIA A AVALIACAQ PREVIA DA ANVISA

DEVEM SEGUIR O ESTABELECIDO NA RDC 47/2009 RESTRICOES E OBRIGAGOES DEVEM CONSTAR NA
E RDC 71/2009 ROTULAGEM, EMBALAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

O PACIENTE OU O SEU REPRESENTANTE LEGAL DEVE
ASSINAR TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO (TCLE). ANVI SA

nal de Vigilancia Sani
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Principais itens de exigéncia dos produtos
submetidos até agora 4

necessidade de detalhamento do processo de obtencaodo insumo e do produto;

detalhamento doracional técnico e cientifico (formulacao e via de administracao);

SIQRTINRY)

CBPF de medicamentos para a fabricante;
testes e especificacdes de controle da qualidade;

testes, especificacdes, frequéncia e condicdes de realizacdao dos estudos de estabilidad

terceirizacao (responsabilidade de cada um dos terceiros contratadose comprovacao
de qualificacdo para a atividade);

comprovacao de regularidade no pais de origem;
rotulagem e folheto informativo incompletos, com informacdes nao permitidas ou

em desacordo com a RDC 327/2019.




CLASSIFICACAO DO INSUMO e

A partir de qual processo ou nivel de purificacdo um derivado vegetal pode ser classificado como fitofarmaco?

Héa algum limite especifico quanto ao nivel de refinamento, presenca de demais componentes e/ou método de purificacdo?

Para adequada classificacdo, sdo necessarios detalhes sobre o produto que se pretende regularizar, sendo importante informar a
composicdo detalhada, incluindo informacgbes quali e quantitativas sobre ativos e excipientes e pretensdo de autorizacdo, se como
medicamento (medicamento Fitoterapico - RDC 26/2014 ou medicamento Especifico - RDC 24/2011) ou como Autorizagao Sanitaria de
Produto de Cannabis, conforme RDC 327/2019.

E preciso que sejam observados os detalhes de obtencdo do ativo para que possa classifica-lo como fitoterapico ou fitofarmaco. Quanto a
isso, a IN 4/2014, Guia para registro de fitoterapicos, traz orientacdes sobre a diferenciacdo, baseadas no guia da EMA: EMA. Reflection

paper on the level of purification of extracts to be considered as herbal preparations. 2010. Disponivel em:
<http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/01/WC500100375. pdf
SEANVISA
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FORMULARIO DE PETICAO DE

Autorizagdo sanitaria de
Produtos de Cannabis

1° edicdo
Brasiia, 09 de marco de 2020
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Situacao Atual

v" 1 medicamento especifico registrado (2017):
— CBD + THC (25 mg/mL + 27 mg/mL);

— Tratamento sintomatico da espasticidade moderada a grave relacionada a EM em pacientes adultos ndo responsivos a

outros medicamentos antiespasticos e que demonstraram melhoria clinicamente significativa dos sintomas durante periodo
inicial de tratamento; e

—Venda sob prescricao médica; Notificacao de receita “A” + TCLE.

v' 4 produtos de Cannabisautorizados (2020 e 2021):
— CBD em 5 diferentes concentragdes (20 mg/mL, 17 mg/mL, 34 mg/mL, 50 mg/mL e 200 mg/mL);

/ k
—Indicacdo estabelecida pelo prescritor para casos sem alternativa terapéutica; e % "

—Venda sob prescricao médica; Notificacao de receita “B”+ TCLE.

v Produtos importados por meio da RDC 335/2020.

v Diferentes empresas discutindo como regularizar diferentes produtos sob formas e para usos diversos.

.= ANVISA

=
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Busca de produtos autorizados

Consulta por Produtos

Documentos

Critérios para Consulta

-
=

Nimero da Autorizacéo Sanitaria Nome do Produto

onsultas.anvisa.gov.b

Mimereo do CNP) do Detentor da Autorizacdo Sanitéria

Q
Principio Ativo Forma Farmacéutica
Q Selecione -
B & 0 - N°® do Processo Periodo de Publicagdo da Autorizacdo Sanitaria
Ny
- @0y = =

Restricdo de prescrigdo

Produto de Cannabis

Cosmeticos

Selecione -

Situagdo da Autorizacdo Sanitdria Cancelado/Caduco Valido



Busca de produtos autorizados

Consulta por Produtos

Consultas

ANVISA - AGENCIA NACIONAL

IGILANCIA SANITARIA

Conzultaz P £ canna
Critérios para Conzulta
Mimero da Autorizacio Sanitaria Mome do Produto
Mimero do CMP) do Detentor da Autorizacdo Sanitaria
Q
Principic Ativo Forma Farmacéutica a 2 = a : i ! MR
= == Consultas
N® do Processo Periodo de Publicagdo da Autorizagdo Sanit:
- ANVISA - AGEMCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
=
Restricio de prescricio
ZEletiane - Consultas / Produtos de cannabis |/ Produtos de cannabis
Situagdo da Autorizacdo Sanitaria Cancelado/Caduco Valido
Resultado da Censulta de Produtos
Limar Mome do Produto Namero da N° do Processo Detentor da Autorizacdo Sanitaria - CNPJ Sitwagao da Vencimento
- Autorizacdo Autorizacdo
Sanitaria Sanitaria
CANABIDIOL PRATI- 25680313 25351.165774/2020-88 PRATI DOMADUZZI & CIA LTDA - 73.856.503/0001-56 Walido 04,2025
DONADUZZI 200 MGML

Exportar para Exce Volar
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/¥ SecdoV, RDC n2327/2019 estabelece regras para o monitoramento analitico dos produtos de Cannabis:

~~

“Art. 64. A Geréncia de Laboratdrios de Saude Publica da Anvisa - GELAS, deve estabelecer e coordenar um programa especial de
monitoramento dos produtos de Cannabis.

Art. 65. Os ensaios analiticos em programas de monitoramento devem ser realizados nas modalidades de andlises de orientagéo ou
fiscais por laboratorios oficiais ou credenciados.

Art. 66. Os resultados dos ensaios analiticos obtidos em programas de monitoramento de mercado e em atividades de
monitoramento e fiscaliza¢do de rotina devem ser tornados publicos pela autoridade sanitdria responsdvel. Pardagrafo tnico. Os
resultados analiticos insatisfatdrios devem ser divulgados depois de concluido o processo de investigagdo da suspeita de ilicito, sem
prejuizo as demais medidas preventivas e cautelares previstas em lei.

Art. 67. Os laboratdrios analiticos das importadoras, fabricantes ou empresas responsdveis por garantir e zelar pela manuteng¢ do da
qualidade dos produtos de Cannabis até o consumidor final, que realizam ensaios de controle de qualidade nos produtos acabados
\ devem estar habilitados na REBLAS e devem disponibilizar os respectivos dados analiticos a Anvisa.” ;

Seeen —_——
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Programa especial para o monitoramento analitico de Produtos de Cannabis e de medicamentos \
registrados na Anvisa contendo tetraidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD)

v Objetivos:

l. Monitorar sistematicamente os dados analiticos de controle de qualidade dos produtos de Cannabis encaminhados a
Anvisa pelos laboratérios analiticos responsaveis;

Il.  Realizaranalises de orientacdo e/oufiscaisem amostras de produtos de Cannabis e medicamentos contendo THC/CBD
disponibilizadaspelos seus detentoresou apreendidas pelas autoridades sanitarias;

[ll.  Encaminharos Laudos Analiticos produzidos no ambitodo programa as autoridades competentes, conforme o caso,
para subsidiaratomada das acdes sanitariaspertinentes;

o e e e e e e
P ~
Seeen —_——
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IV. Dar publicidade aos resultados analiticosobtidos no Programa, assim como as a¢des sanitarias adotadas pela Anvisa.

-
~ -
~~~~~~~
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v' As empresas detentoras da regularizacdo de Produtos de Cannabis devem submeter junto a Anvisa os dados analiticos dos lotes A
submetidos a ensaios de controle de qualidade via Sistema Solicita, por meio de assunto especifico para este protocolo (70671)

v" O Laboratdrio de Medicamentos, Cosméticos e Saneantes do Departamento de Quimica do INCQS é o laboratério oficial responsével
pelas andlises para os ensaios de:

Teor de canabidiol (CBD)

Referéncia Valor de Referéncia
Método do Fabricante 90 a 110% do declarado

Teor de Delta-9-TetraHidrocanabinol (THC)

Referéncia Valor de Referéncia
Método do Fabricante < ou=0,20%

- -~
~~a -

P

. ¥ Os dados gerados no programa est3o sendo organizados em um Painel publico disponibilizado na péagina de “Laboratdrios analiticos >
“._  Programas de Monitoramento Analitico” no Portal da Anvisa.

Soo
~~

-
-
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https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiMjVlYWY0YmQtMDM5MS00NzAwLTgxNWEtMDc4ODk1ODRmY2YyIiwidCI6ImI2N2FmMjNmLWMzZjMtNGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVlZGQ4MSJ9

Resultados

O Entre margo/2020 e julho/2021 a Anvisa recebeu dados analiticos de
19 lotes de Produtos de Cannabis (todos protocolados pela empresa

Prati);
Monitoramento pés-mercado de produtos da Cannabis e g
U Os dados analiticos encaminhados (19) apontam que os lotes de medicamentos contendo CBD/THC
submetidos aos ensaios de controle de qualidade possuem em média
um teor de CBD de 99,76% do valor declarado, além de uma média de , ,
22 Resultados obtidos Amostras analisadas

teor de (THC) menor do que 0,05%.

O Andlise orientacdo: em 2021 a Anvisa convidou a Prati (Unica empresa b - procuto de cannatis [T
detentora de autorizagdo sanitaria de produto da cannabis) a
encaminhar de forma voluntaria amostras de seu produto ao B i
INCQS/Fiocruz. Foram encaminhadas amostras de 3 lotes, que tiveram s @ Modalktade @A, 67 da RDC 12713 @ Orientacio
resultados satisfatorios.

Laboratario analitico Modalidade Data do Detentor do produto Tipo de produte | Autorizagio ou Lote Especificagdo | Especificagdo  Conclusdo Descrigdo do resultado ndo

laudo Registro de CBD de THC conforme
-

Prati, Donaduzzi & Cia Ltda  Laudo do detentor  Art 67 da RDC 327119 4/01/2021  Prati, Donaduzzi & Cia Ltda  Produto de cannabis 125680313 20L931 90 - 110% <0.20%

NCQS 3464.1P.0/2020 Crientagio zzi & Cia Lrda  Produto de cannabis 1256203130019 20C33K 90 - 110% <0.20%

& Cialtda Produto de cannabi

202120019 20Da9N 90 - 110% < 0,20%
90 - 110% < 0,20%

NCQS
NCQS

U Todos os lotes analisados até o momento apresentaram resultados em
conformidade com as especificacdes técnicas do produto. s

& Cialtda Produtod 1256303130019  20C43F

D & Cia Ltd r Art &Cia ltda Produto de cannab 90 - 110% <0,20%

Prati, D & Cialtds Laudo do detentor  Art zzi & Cia Ltda Produto de cannabis 125680313 o0 - 110% <0.20%
Prati, D Cia Ltda  Laudo do rAr zzi & Cia Ltda  Produto de cannabis 125680313 20D29M 90 - 110% <0,20%
Di & Cia ltds Laudo do detent Art & Cia ltda Produto de cannabis 125680313 20D81N 90 - 110% <0.20%

Art 67 daRDC 327/10 2 zzi & Cia Lrda  Produto de cannabis 125680313 20C4A3F 90 - 110% <0.20%

Prati, Donaduzzi & Cia Ltds  Laudo do detentor
<

O Andlise fiscal: amostra do medicamento Mevatyl® encontra-se em
processamento no INCQS. A amostra foi apreendida pela Vigilancia
Sanitaria de Santa Catarina a pedido da Anvisa.
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Enquadramento e tramites administrativos pela RDC 367/2020 — Brasil

‘Obt ncao de Cota de Importacao

‘Em o de Autorizacao de Importacao e Autorizacao de Exportacao

‘ Aprovacao prévi

‘P edimento 1 da RDC 81/2008

ade embarque

s pontos previstos pela RDC 367/20 e 402/20 (temporarios)

volvimento AIP —RDC 367/20

=k
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1. https://www.unodc.org/unodc/en/commissions/CND/Mandate Functions/current-scheduling-recommendations.htm| <
2. https://www.unodc.org/documents/commissions/Secretariat/Secretariat Publications/20-00401 CNA 2020 eBook new.pdf 1

Obrigatoriedade da emissao de Autorizacdo de Importacao e Autorizacao de Exportacao
Convencao Unica de Entorpecentes de 1961 (internalizada pelo Decreto 54261/1964)

Artigo 31, 4, a: As Partes que permitirem a importacado ou exportacdo de entorpecentes exigirdo uma
autorizacao separada para cada importacdo ou exportacao, quer se trate de um ou mais entorpecentes;
(...)

Artigo 31, 6: Cada remessa devera ser acompanhada de uma copia da autorizacdo da exportacao, devendo
0 governo que o houver expedido enviar uma coOpia ao governo do pais ou territorio importador.

Mencao apenas a extratos de Cannabis de forma geral
N&o ha tratamento especifico a extratos de cannabis com conteudo até 0,3% de THC

« Recomendacao WHO para excluir de controle internacional preparacbes CBD até 0,2% de THC:
REJEITADA 1

Autoridade Nacional Competente (Convencédo de 1961): emitir autorizacdes de importacéo e exportacao 2
EUA: Drug Enforcement Administration (DEA)
Autorizacoes nao podem ser emitidas por autoridades locais

.= ANVISA
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https://www.unodc.org/unodc/en/commissions/CND/Mandate_Functions/current-scheduling-recommendations.html
https://www.unodc.org/documents/commissions/Secretariat/Secretariat_Publications/20-00401_CNA_2020_eBook_new.pdf

Obrigado!

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
Anvisa

SIA Trecho 5 - Area especial 57 - Lote 200
CEP: 71205-050
Brasilia - DF
Telefone: 61 3462 6000
www.anvisa.gov.br
www.twitter.com/anvisa_oficial
Anvisa Atende: 0800-642-9782

FORMAS DE PARTICIPACAO DOS CIDADAOS
NAS ACOES DE VIGILANCIA SANITARIA

Consulta publica

Em 2017, a Anvisa realizou 132 consultas pablicas
sobre temas regulatérios. As contribuigdes sdo feitas
por meio do sistema eletrénico FormSUS, durante

um periodo pré-determinado.

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

Audiencias publicas

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

e a participagdo dos interessados pode se dar de
forma presencial ou virtual. A divulgacgdo é feita
por meio do Diario 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

Qs editais também se destinam a coleta de dados,
informagdes 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

2E0C090E0
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Canais de acesso

Atendimento presencial na sede da
Agéncia, de 2* a 6% das 8 h as 18 h.

Central de atendimento ao publico:
0800 642 9782

Correspondéncia:

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

@AnvisaOficial

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

Youtube: https/fnwww youtube com
Juser/anvisaoficial

Twitter: @anvisa_oficial

Disque 5aide: 136

Formulario eletrénico:
ouvidoria@anvisa.gov.br



