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Resposta aos questionamentos apresentados pelas Associagdes do setor regulado

Em resposta aos questionamentos apresentados pelas Associacdes do setor regulado, e
para subsidiar a reunido a ocorrer em 13 de junho de 2012, a area técnica da COFID tem a
responder os seguintes pontos, seguidamente a cada questionamento apresentado:

1) Priorizar a inclusdo ou revisdo das monografias das plantas medicinais contempladas na IN
05/08 na préxima revisdo da Farmacopeia Brasileira.

Justificativa: A presenca destas monografias na FB permite padronizar o controle de qualidade
dos medicamentos enquadrados no registro simplificado. Esta a¢do tornard mais pratica a
definicdo das andlises de controle de qualidade por partes das indUstrias além de fornecer
subsidios para a Anvisa na concessdo de registros.

Resposta COFID:

Este assunto ja foi discutido pela COFID juntamente a COFAR e ao Ministério da Saude
(MmS).

A COFID concorda que a elaboracdo de monografias das espécies vegetais da IN 05/08,
e inclusive as da RENISUS, deve ser priorizada. Métodos farmacopeicos agilizam a analise dos
dados de controle de qualidade em processos de registro de medicamentos fitoterapicos. A
COFID, desde o ano passado, vem se reunindo com a COFAR e o MS visando despertar tal
necessidade também nos membros dos CTT da Farmacopeia Brasileira: de Farmacognosia,
Apoio a PNPMF e Marcadores.

Em relacdo a esse ponto, temos as seguintes sugestdes:
- incluir monografia do extrato considerado ativo de acordo com o uso tradicional e/ou
estudos clinicos. Como, de acordo com o solvente, a temperatura e o tempo de extragao
extraem-se compostos diferentes, a monografia deve descrever o modo de preparo do extrato
e especificar quais sdo as substancias caracteristicas que devem ser identificadas no extrato.
Ha substancias caracteristicas da droga vegetal que podem ndo ser encontradas no extrato
ativo dependendo do tipo de extrato monografado.
- os testes de identificagdo devem atender ao disposto no registro e incluir, no minimo, o perfil
cromatografico de acordo com a RDC 14/10, isto €, o padrdo cromatografico de constituintes
caracteristicos, obtido em condi¢des definidas, que possibilite a identificacdo da espécie
vegetal em estudo e a diferenciacdo de outras espécies.
- nas monografias, os marcadores devem ser os mesmos da IN 05/08, norma de registro
simplificado de medicamentos fitoterdpicos, que usualmente sdo os mesmos de extratos
padronizados utilizados em estudos clinicos ou citados em farmacopeias aceitas pela ANVISA
ou referéncias da IN 05/10.
- a COFID nao considera que seja importante, nesse momento em que ainda faltam muitas
monografias de drogas e derivados de espécies vegetais que sao prioritarias, a elaboracdo de
monografia de formas farmacéuticas. As formas farmacéuticas mudam, e mesmo os
excipientes de uma mesma forma farmacéutica, do produto acabado, de acordo com o
interesse de cada industria, assim sendo, é dificil incluir monografias de produto acabado na
F.B. Mesmo que sejam elaboradas nesse momento, cada industria teria de apresentar a
adequabilidade do método nas condi¢cdes de uso. Esta verificacdo ndo é uma validagdo
completa, mas um conjunto reduzido de testes para garantir que o procedimento
analitico ainda é valido, incluindo, naturalmente, a auséncia de interferéncias dos excipientes
na formulacdo. Como é indicado no capitulo geral <1225> e <1226> da USP, ndo é necessario
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validar testes e ensaios farmacopeicos, mas o usuario precisa "verificar a adequacdo as
condigdes reais de utilizagdo."

2) Permitir e incentivar que as empresas possam aplicar métodos de prospeccdo fitoquimica,
igualmente confidveis e robustos como alternativa a utilizacdo de cromatografia em camada

delgada (CCD).

Justificativa: Embora a cromatografia em camada delgada seja um método importante e
vastamente utilizado para identificacdo de matérias-primas vegetais, hd casos em que o
fingerprint por cromatografia liquida (CLAE), por exemplo, fornece informag¢Ges mais
completas sobre possiveis adulteracées. As empresas devem ser estimuladas a desenvolver
métodos complementares para evitar estas adulteragGes, visando aumentar a confiabilidade
dos produtos presentes no mercado.

Resposta COFID:

A possibilidade de emprego da prospeccdo fitoquimica ja é prevista na RDC 14/2010. A
COFID sempre aceitou fingerprints por CLAE que identificam a espécie vegetal. A
cromatografia de camada delgada é um método de avaliagdo qualitativa simples e de baixo
custo, que consegue detectar uma vasta gama de substancias. Por isso a CCD também é uma
boa op¢do no caso dos estudos de estabilidade, por permitir identificar variagcbes na
composicao do extrato vegetal ou medicamento. A cromatografia liquida apenas visualiza as
substancias que contenham grupos cromdéforos que absorvem no comprimento de onda
selecionado, portanto um fingerprint em um Unico comprimento de onda muitas vezes ndo é
suficiente para identificar a espécie vegetal e diferenciar de outras espécies.

- quando ha monografia em farmacopeia aceita pela ANVISA, todos os testes de identificacdo
dessa farmacopeia devem ser realizados, uma vez que esses métodos sdo complementares.
Métodos auxiliares podem ser apresentados, mas ndo excluem a apresentacdo dos requisitos
minimos farmacopeicos. De acordo com a definicdo da F.B. 52 Ed., reagBes quimicas de
identificacdo sdo reag¢les usadas no auxilio da caracterizagdo de uma substancia. Embora
especificas, s6 serdo suficientes para estabelecer ou confirmar a identidade da substancia
quando consideradas em conjunto com outros testes e especificagdes constantes na
monografia. Usualmente, é apresentada na monografia a ordem de preferéncia dos testes de
identificacdo. Quando nado constar a ordem, todos os testes de identificacdo devem ser
realizados.

-quando ndo ha monografia farmacopeica é permitido que a empresa desenvolva método(s)
de sua escolha para a apresentacdo de perfil cromatografico ou de prospeccdo fitoquimica,
que atenda a RDC 14/10. Essa norma define perfil cromatografico como padrio
cromatografico de constituintes caracteristicos, obtido em condigGes definidas, que possibilite
a identificacdo da espécie vegetal em estudo e a diferenciacdo de outras espécies; e define
prospeccdo fitoquimica como testes de triagem, qualitativos ou semiquantitativos, que
utilizam reagentes de deteccdo especificos para evidenciar a presenca de grupos funcionais
caracteristicos na matéria-prima vegetal e que auxiliam na identificagdo da espécie vegetal e
a diferenciagdo de outras espécies. Qualquer um dos dois ensaios é aceito, desde que
cumpram o objetivo de identificar a espécie vegetal e diferenciar de outras espécies. O perfil
cromatografico pode ser por CCD ou CLAE, ou ambos quando for necessario. Um perfil
cromatografico por CLAE apenas detecta os compostos com cromdforos em um determinado
comprimento de onda, e muitas vezes esse método usado isoladamente ndo consegue
identificar uma espécie vegetal.
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3) Estimular que a Comissdao da Farmacopeia Brasileira desenvolva padrdes de referéncia de
marcadores isolados e de matérias-primas vegetais para utilizacdo tanto na analise
guantitativa guanto na andlise qualitativa.

Justificativa: O fornecimento interno de marcadores qualitativos (a exemplo dos extratos
padronizados fornecidos pela U.S. Pharmacopeia) tornard o mercado brasileiro mais
homogéneo com relacdo a qualidade dos insumos (identidade da espécie, caracteristicas de
cultivo) evitando falsificacGes. A existéncia de padrdes quantitativos no mercado nacional
estimulard o desenvolvimento técnico-cientifico das universidades ou empresas parceiras
responsaveis pela producdo destes padrdes além de tornar mais rapido e barato o processo de
aquisicdo destas substancias por parte das empresas;

Resposta COFID:

Este assunto ja foi discutido junto a COFAR e MS. A COFID vem auxiliando a COFAR e
apoiando o CTT de Marcadores vegetais. Desde o inicio deste ano, quando este CTT retomou
suas atividades, a COFID passou a fazer parte do grupo.

- o fornecimento de Substancias Quimicas de Referéncia (SQR) da F.B. evitaria muitas
prorrogacdes de prazo de peticGes devido a demora em obter padrdes de referéncia
importados, além da provavel diminuicdo dos custos dos mesmos.

- marcadores qualitativos, como extratos padronizados farmacopeicos, facilitariam a
identificacdo da matéria-prima oriunda de espécies vegetais.

- 0s requisitos minimos de qualidade de extratos padronizados farmacopeicos devem atender
a variabilidade das espécies vegetais oriundas de diferentes regides e o modo de preparo
desse extrato deve estar descrito detalhadamente na monografia. Muitas vezes em regides
diferentes, uma mesma espécie vegetal produz substancias diferentes e, portanto o perfil
cromatografico é varidvel. Deve-se trabalhar com um grande numero de amostras de
diferentes regiGes para estabelecer quais as substancias caracteristicas devem estar presentes
em amostras de qualquer parte do pais. Devem permitir a identificacdo de uma espécie
vegetal e sua diferenciacdo de outras espécies. A dificuldade de producdo de extratos
padronizados reside na harmonizacdo do perfil cromatogrifico que atenda a espécies
cultivadas em todo o territério nacional.

4) Permitir na validacdo de métodos analiticos a utilizacdo de substdncias gquimicas de
referéncia (SQR) isoladas da espécie vegetal ou obtidas de fornecedores qualificados desde
gue devidamente caracterizados e com pureza comprovada, mesmo que estas SQR sejam
comercializadas por Farmacopeias Internacionais.

Justificativa: Como, até o momento, ndao se encontram disponiveis comercialmente SQR para
plantas medicinais através da Farmacopeia Brasileira, a possibilidade de utilizacdo destas
oriundas de fornecedores nao farmacopeicos poderia tornar o processo de validacao , bem
como o controle de qualidade, mais eficiente e eficaz. Sugere-se que a caracterizacao seja
comprovada por duas técnicas independentes, quando aplicdvel. Esta comprovagcao é
suficiente para garantir a confiabilidade dos resultados como ja aceito em casos onde o padrao
farmacopeico ndo esta disponivel;

Resposta COFID:

Este item encontra-se definido na norma que dispde sobre as boas praticas de
fabricacdo, RDC 17/2010. O assunto ja foi harmonizado junto ao grupo de revisdo da RE
899/2003, que conta com representantes da COFID e GGIMP.
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- A proposta que foi recomendada pelo GT de Revisdo da RE 899/03: devem-se utilizar padrdes
de referéncia altamente caracterizados e da mais elevada pureza, cujo valor é aceito sem
referéncia a outros padrées. Quando possivel*, devem ser utilizados os padrdes de referéncia
oficializados pela Farmacopéia Brasileira ou, na auséncia destas, por outros cdédigos
autorizados pela legislacdo vigente. Na impossibilidade de uso dessas substdncias, sera
admitido o uso de padrdes de referéncia certificados, cujo teor e identidade sejam
devidamente comprovados, acompanhados de certificado de analise completo.

Obs. Para extratos vegetais padrdo, na auséncia de monografia farmacopeica da espécie
vegetal, deve acompanhar laudo botanico de identificacdo da espécie vegetal e referéncia de
depdsito de exsicata em instituicdo referenciada.

* substancias de referéncia farmacopeicas atendem as monografias farmacopeicas especificas
e muitas vezes seu uso nao é recomendado para procedimentos ndo descritos em monografia
especifica.

- a caracterizacdo (identidade e teor) as vezes depende de mais de duas técnicas
independentes. A andlise é caso a caso. Um certificado de analise com todos os resultados da
caracteriza¢do do lote deve ser encaminhado a agéncia reguladora para avaliagdo.

Os dados apresentados acima podem ser referenciados em:

RDC 17/10: XLl - padrdo de referéncia: sGo exemplares de fdrmacos, impurezas, produtos de
degradacdo, reagentes, dentre outros, altamente caracterizados e da mais elevada pureza, cujo valor é
aceito sem referéncia a outros padroes.

RDC 17/10; Art. 602: O padrdo de referéncia pode ser uma substéncia definida quimicamente (por
exemplo, um componente ativo conhecido ou uma substdncia marcadora ou uma classe de compostos
quimicos presentes na matéria-prima vegetal) ou um extrato padrdo.

§ 12 Deve-se utilizar padrées de referéncia oficializados pela Farmacopéia Brasileira ou outros codigos
autorizados pela legislagdo vigente, ou ainda padrdes de referéncia devidamente caracterizados.

§ 22 O padrdo de referéncia deve ter qualidade apropriada para este fim.

§ 32 Todos os padrées de referéncia devem ser armazenados em condicbes apropriadas para evitar a
degradacdo.

§ 42 Para os padrées de referéncia caracterizados deve-se apresentar laudo de andlise completo,
incluindo ressondncia magnética nuclear, espectrometria de massas (alta resolugdo), infravermelho,
ponto de fuséo e/ou HPLC (pureza com base na drea relativa do pico).

§ 52 O extrato padrdo deve ser referenciado em relagdo a um padrdo primdrio, para comprovagdo da
identidade e do teor de marcador.

5) Permitir a utilizacdo de absorbancia especifica preconizada por Farmacopeias Oficiais para
andlise de rotina e estudos de estabilidade, desde que este valor seja comparado ao resultado
do padrdo, durante a validacdo do método.

Justificativa: Muitas Farmacopeias Oficiais preconizam a utilizagdo de absorbéancia especifica
pela inexisténcia, alto custo ou escassez da substancia quimica de referéncia. Pode-se
considerar que a qualidade do resultado ndo é prejudicada pela utilizagdo desta alternativa se:

e A monografia farmacopeica preconizar a utilizacdo de absorbancia especifica;

e O espectrofotometro utilizado for qualificado;

e A absorbancia especifica e absorbancia da substancia quimica de referéncia
demonstrarem valores estatisticamente equivalentes;

Resposta COFID:

O assunto esta em discussdao na COFID juntamente a Camara Técnica de Fitoterapicos
(CATEF). Na dultima reunido, os professores da CATEF orientaram que os métodos, sendo
farmacopeicos, podem ser utilizados, porém, a area técnica da COFID acha que o assunto deve
ser discutido caso a caso quando ndo ha padrdes disponiveis. Deve ser lembrado que muitas
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vezes nao ha disponibilidade da SQR citada na monografia, mas de substancias com o mesmo
croméforo, apenas com adicdo ou redugdo de uma molécula de aglcar. Nesses casos,
recomenda-se o uso dessas SQR e a inclusdo, na férmula, de um fator de relagdo entre o peso
molecular das duas moléculas. E o caso, por exemplo, do cascarosideo A que estda indisponivel,
onde pode ser utilizada a aloina como SQR, no lugar de cascarosideo A.

- com poucas exce¢des, os ensaios e doseamentos espectrofotométricos da farmacopeia
exigem comparacgdo com padroes.

- métodos espectrofotométricos que utilizam a absorvancia especifica nos célculos estdo em
desuso e serdo substituidos nas proximas edi¢cGes da USP e Farmacopéia Européia.

-quando o padrdo citado na monografia ndo esta disponivel, pode ser utilizada uma substancia
com mesmo cromoforo e usar a relagdo entre os pesos moleculares na férmula.

- a dispensa do uso de padrdo se a monografia farmacopeica preconizar o uso da absorvancia
especifica e ndo tiver padrdo de referéncia disponivel é discutivel. Devem ser apresentados os
dados de calibragdo do espectrofotdmetro para demonstrar que o espectrofotometro estd
funcionando corretamente. Nestes casos quais dados deveriam ser apresentados a agéncia
reguladora para permitir algum controle sobre a qualidade da corrida analitica? Se uma leitura
de absorbancia obtida esta abaixo do esperado, como saber se foi um erro na metodologia,
problemas do lote do reagente ou do solvente, vidraria contaminada, cubeta inapropriada,
imprecisdo do analista ou se realmente a amostra estd com baixo teor? Sem resultados da
leitura do padrao de referéncia, como definir se a leitura baixa foi devida ao preparo ou a uma
amostra com baixo teor?

Para essa resposta foram utilizadas as referéncias:

F.B39Ed

Espectrofotometria — Uso de padrbes

Com poucas excegdes o0s ensaios e doseamentos espectrofotométricos da farmacopeia exigem
comparagdo com padrées. Isso é para assegurar mensuragdo sob idénticas condigcGes para espécime de
prova e a substdncia padrdo. Estas condigées incluem fixagdo do comprimento de onda, ajustamento da
amplitude da fenda, colocagdo e correcdo de cubeta e niveis de transmitdncia. Deve ser notado que
cubetas que exibam transmitdncia idéntica a um dado comprimento de onda, podem diferir
consideravelmente em transmitdnciaem outros comprimentos de onda. CorrecGes apropriadas de cubeta
devem ser estabelecidas e usadas, onde for necessdrio.

As expressOes “preparacdo similar” e “solugéo similar” usadas, em ensaios e doseamentos usando
esepctrofotometria, indicam que o padrdo deve ser preparado e observado de maneira idéntica para
todas as finalidades prdticas aquelas usadas para a amostra do ensaio. Geralmente, ao se preparar a
solugdo do padrdo especificado, uma solugGo aproximada (isto é, dentro de 10 por cento) da
concentragdo desejada é preparada e a absortividade é calculada com base na quantidade exata
pesada; se uma amostra, previamente seca do padrdo ndo tiver sido usada, a absortividade é calculada
com relagdo d base anidra.

As expressées “determine concomitantemente” e “medido concomitantemente”, como usadas em
ensaios e doseamentos envolvendo espectrofotometria, indicam que as absorvdncias, tanto da solugdo
contendo a amostra, como da solugdo contendo padrdo, com relagdo ao ensaio branco especificado,
devem ser medidas em imediata sucessdo.

F.B49 Ed

Espectrofotometria — Uso de padrbes

Doseamentos espectrofotométricos na regido UV em geral requerem comparagdo da absorvdncia da
solug¢do de amostra-preparadana concnentra¢do especifica da monografia-com padrées de
concentragdo conhecida. Procede-se inicialmente a leitura das solugbes padrdo e, em seguida, a da
amostra, com o menor intervalo de tempo possivel entre as duas etapas e em condigées experimentais
idénticas.

Quando os doseamentos forem executados com elevada frequéncia, é dispensdvel o emprego de
padrées de referéncia para cada determminagdo. Nestes casos, é admissivel recorrer a curvas de
calibragdo - grdficos de absorvdncia versus concentra¢do - preparadas pela leitura em comprimento de
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onda de absorvdncia mdxima de solugbes de concentraclo crescente de padrbes de referéncia. A
determinag¢do da concentragéo da solugdo amostra é entéo obtida por interpolagdo. A restiricdo a este
procedimento reside na ocorréncia de desvios da Lei de Beer, tornando-o recomenddvel somente quando
a manutengdo da proporcionalidade for confirmada dentro do intervalo de 75-125% da concentragdo de
trabalho (solugdo amostra). Curvas de calibragéio devem ser conferidas com frequéncia, em especial se o
espectrofotometro empregado ndo for o rotineiro ou quando os reagentes tiverem sido preparados a
partir de lotes novos. Em caso de duvida, recorrer a técnica primdria de comparagdo direta com padrées
de referéncia.

F.B. 52 Ed. Espectrofotometria no UV/VIS

A andlise espectrofotométrica quantitativa por absor¢éo tem como principio a relagdo direta existente
entre a quantidade de luz absorvida e a concentra¢do da substdncia, também conhecida como lei de
Beer.

Diversas monogradfias incluem espectros de absor¢do no ultravioleta como prova de identificagGo. Nestes
casos, haverd especificacdo da extenséo da varredura, solvente, concentrag¢do da solugdo e espessura da
cubeta. Alguns fdrmacos requerem o uso de padrées de referéncia. As leituras de padrdo e amostra sdo
efetuadas simultaneamente e em condi¢bes idénticas quanto a comprimento de onda,tamanho de
cubeta, etc. Para a caracterizagdo utilizando a espectrofotometria UV/VIS, o fdrmaco é dissolvido
utilizando solvente apropriado.

Muitos solventes sdo apropriados incluindo dgua, alcodis, éteres e solugdes dcidas e alcalinas diluidas.
Deve-se observar para que os solventes nGo absorvam na regido espectral que estd sendo utilizada.

USP 32, 33

USE OF REFERENCE STANDARDS

With few exceptions, the Pharmacopeial spectrophotometric tests and assays call for comparison
against a USP Reference Standard. This is to ensure measurement under conditions identical for the test
specimen and the reference substance. These conditions include wavelength setting, slit-width
adjustment, cell placement and correction, and transmittance levels. It should be noted that cells
exhibiting identical transmittance at a given wavelength may differ considerably in transmittance at
other wavelengths. Appropriate cell corrections should be established and used where required.

The expressions, “similar preparation” and “similar solution,” as used in tests and assays involving
spectrophotometry, indicate that the reference specimen, generally a USP Reference Standard, is to be
prepared and observed in a manner identical for all practical purposes to that used for the test specimen.
Usually in making up the solution of the specified Reference Standard, a solution of about (i.e., within
10%) the desired concentration is prepared and the absorptivity is calculated on the basis of the exact
amount weighed out; if a previously dried specimen of the Reference Standard has not been used, the
absorptivity is calculated on the anhydrous basis.

The expressions, “concomitantly determine” and “concomitantly measured,” as used in tests and assays
involving spectrophotometry, indicate that the absorbances of both the solution containing the test
specimen and the solution containing the reference specimen, relative to the specified test blank, are to
be measured in immediate succession.

6) Harmonizar o entendimento do conceito de fitoterapicos ao praticado internacionalmente.
Justificativa: E sabido que a agdo de um fitoterdpico é baseada na sinergia das diversas
substancias presentes em uma matriz complexa (conceito inerente ao fitoterapico). E rara a
situacdo onde o principio ativo isolado exerce a mesma acdo 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) substancia(s) responsavel pela atividade
terapéutica, ter faixas restritas para o marcador ndo garante a melhoria da qualidade do
produto, ja que nesta situagdo o extrato assume o papel de principio ativo.

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

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 fung¢do da relagdo droga: extrato e ndao em relagdo ao marcador (analytical
markers).

Para exemplificar melhor o dado acima exposto, na Europa existe uma classificagdo dos
extratos fundamentada na relagdo aos constituintes quimicos e sua atividade terapéutica (vide
resumo QUADRO 1).

Assim, segundo a Farmacopeia Europeia 7.5 edicao temos:

Extratos Padronizados (”Standardised Extracts”) - sdo extratos cujos constituintes apresentam
atividade terapéutica conhecida. Hd uma relagdo entre a dose diaria e a resposta terapéutica.
Estes extratos devem ser padronizados em uma concentracdo definida de principio ativo, o
qual é obtido por adicdo de excipientes ou pela mistura de diferentes lotes de extratos com
diferentes concentragdes. A quantidade de principio ativo deve estar em um intervalo
determinado, pois existe uma relacdao dose-resposta definida. Exemplos: sene, beladona,
castanha-da-india;

Extratos Quantificados (“Quantified Extracts”) - sdo extratos onde os constituintes sdo
geralmente aceitos por contribuir com atividade terapéutica, assim a eficacia clinica se da em
funcdo do conjunto de constituintes (estes isolados ndo sdo responsaveis pela atividade
terapéutica). Estes marcadores ativos (active markers) sdao quimicamente definidos sendo
possivel sua quantificacdo, porém, nao existe uma relacdo dose-resposta para eles. Como a
atividade é de responsabilidade de varios constituintes, estes extratos ndo podem ser
padronizados por um principio ativo Unico, mas sim por um grupo com provavel atividade.
Para estes casos, as monografias definem um range para os constituintes selecionados.
Exemplos: ginkgo, hipérico;

Outros extratos (“Other Extracts”) - sdo extratos com atividade terapéutica comprovada pelo
uso tradicional e/ou baseado em atividade farmacoldgica. Os constituintes, que podem ser
responsaveis pela eficacia, ndo sdo conhecidos. Consequentemente, nenhuma padronizagdo
em relacdo aos marcadores é possivel. Porém, podem-se utilizar marcadores analiticos
(analytical markers) para monitorar a qualidade, o processo e a estabilidade dos extratos
mesmo nao havendo relagdo com a sua eficacia. Neste caso, a substancia ativa é o extrato
nativo (extrato sem excipientes) e a sua quantidade é constante, ndo havendo ajustes para
uma quantidade de constituintes ou grupo de constituintes. Neste tipo os extratos sdo
definidos principalmente pelo seu processo de fabricacdo e pela sua especificacdo. Desta
forma, os parametros decisivos para reprodutibilidade da qualidade s3o os seguintes:
apresentacdo de uma especificagcdo abrangente; definicdo exata do solvente de extragao (tipo
e concentracdo); e otimizacdo e validagdo do processo produtivo. Assim, pode-se estabelecer
um teor minimo indicado do marcador analitico ou, especificar um valor lote a lote (batch
specific). Exemplos: passiflora, valeriana.

Estes mesmos dados e outros complementares que serviram de base para a
composi¢cdo do Quadro 1 podem ser observados em outras referéncias bibliograficas: livro
“Herbal Medicinal Products” ( Gaedke-Steinhoff-2003), paginas 25 e 26; Guia do EMEA, ou
seja, “ Guideline on declaration of herbal substances and herbal preparations in herbal
medicinal products/traditional herbal medicinal products” versdo final de 11 de margo de
2010.

Dentro desta classificagdo podemos dizer, através das bibliografias existentes, que
grande parte dos extratos presentes no mercado enquadra-se na terceira classe, pois
raramente o principio ativo (responsdvel pela atividade terapéutica) é conhecido e poucas
monografias afirmam qual o marcador ativo (ou seja, substancia relacionada com a atividade
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terapéutica). E sabido que apenas para um nimero limitado de plantas é possivel relacionar a
atividade terapéutica a constituintes especificos, na grande maioria das vezes, conforme
mencionado acima a sinergia assume papel determinante.

Como informacao, existe um guia (Guideline on declaration of herbal substances and
herbal preparations in herbal medicinal products/ traditional herbal medicinal products) do
EMEA ( European Medicines Agency) de marco de 2010, onde sdo estabelecidas regras para
rotulagem destes produtos conforme a classificagdao do extrato. E, no caso da classe “Outros
Extratos”, ndo sdo permitidos declarar no rétulo o nome e o teor do marcador (analytical
marker).

No Brasil, nem sempre a padronizacdo dos extratos estd relacionada a atividade
terapéutica dos constituintes relevantes. Na maioria das situa¢des, a padronizagdo é realizada
dentro de intervalos de variagdo para os marcadores, independente da sua contribuicdo com a
atividade terapéutica. Como consequéncia, a proporgdo de extrato nativo (extrato sem
excipientes) é sempre variavel.

QUADRO 1 — CLASSIFICACAO DOS EXTRATOS

Classification of extracis

ApseEEmEnt Extrast concept Extraci Extract
F‘harrna-:.nlngic_nl.'mprap-uﬁe; Armouri ndjuﬂmq-n'r T'leIl-
relevance Ik ey BErtive axtradt
1 | Consthuents with known ConEtinee nis 1: inert carrier standardized
therapeutic activity with known Wariable |material
therapeutic 2: blending of | =
activiny betchia
Constant
2 | Constituents which are fictive marker guantified
generally accepied 10 Constani | Blending of (pharmacol
contribute to the known Rangs' batches = | chimcady tesied
therapeusic activiny exirac]
3 | Constituents with known Analytical other
therapeutic activily of acbive Marker Constanl | none
markers of the herkal Wariable ==
substancelpreparytion are (Fr. enlent,
not knawn if appropnale)

1} Derived from clinically tested cxtract batches.

Resposta COFID :

A COFID entente que o controle como hoje é realizado ndo é o ideal, considerando que
a maioria dos fitoterdpicos atua por sinergismo entre os vdrios constituintes da matéria-prima
vegetal, o controle de teor de um Unico marcador analitico apenas controla parcialmente o
teor do fitocomplexo, onera o medicamento fitoterapico e estimula adultera¢ées por adicdo
do marcador analitico. Assim, nos comprometemos a estudar o caso junto as associa¢cdes do
setor regulado e tentar encontrar um consenso que possa ser adotado para o mercado
brasileiro sem, no entanto, prejudicar a seguranca, eficicia e a qualidade desses
medicamentos. A drea técnica da COFID entende que a padroniza¢do do extrato, tal qual como
hoje é realizada - dentro de intervalos de variacdo para os marcadores em conjunto com o
perfil cromatogréfico - é a forma mais eficiente de garantir o teor de marcador no produto
final e a reprodutibilidade lote a lote. Além de manter o teor do marcador, o perfil
cromatografico também deve ser reprodutivel e se manter estdvel durante o estudo de
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estabilidade. Assim sendo, acompanha-se a estabilidade de um conjunto de moléculas
caracteristicas do extrato.

A darea técnica da COFID entende que estabelecer um controle apenas definindo uma
quantidade minima de marcador é algo questionavel e de dificil execu¢do e controle. Como
ficariam os rétulos destes medicamentos? Como seriam tratados os estudos de estabilidade?
Até que ponto tomar tal decisdo ndo afetaria de forma negativa os estudos com espécies
brasileiras? As pesquisas serdo desestimuladas, pois apds definir as substancias ativas, o
controle de qualidade seria mais rigido e mais oneroso, uma vez que exigiria o uso de SQR
especifica. Na Europa, um grande nimero de espécies vegetais locais ja é bem estudado.

Um solvente especifico, com tempo e temperatura padronizadas, extrai um determinado tipo
de compostos das espécies vegetais, de acordo com a sua polaridade. Assim sendo, quando for
quantificado o marcador de um extrato, mesmo que ndo se conheca sua influéncia na
atividade terapéutica do fitocomplexo, espera-se que junto com ele sejam carreadas sempre o
mesmo tipo de substancias, aproximadamente na mesma proporc¢do (aquelas que sdo ativas,
com potencial téxico, que atuam no metabolismo, na interagdo com receptores, na
eliminacdo, etc). O objetivo é que ao quantificarmos o marcador, tém se certa previsibilidade
da quantidade de outras substancias presentes. Por isso o perfil cromatografico, mesmo que
tenha manchas ou picos indefinidos, é avaliado em conjunto com a quantificacdo de
marcadores. O marcador de uma espécie vegetal da qual ndo se conhece a substancia ativa,
deve ser um componente (ou classe de componentes) majoritario, de facil quantificagao,
estavel, presente em teores semelhantes em varias amostras, etc . Além disso, para favorecer
o fornecimento de extratos de constituicdo semelhante, é importante a informagdo sobre
relacdo droga vegetal:extrato, ser acompanhada dos dados sobre o solvente e modo de
extracdo. A industria deve qualificar seus fornecedores, uma vez que as boas praticas de
cultivo (local, solo, altitude e latitude, uso de agrotdxicos), coleta (época, fase vegetativa,
transporte, secagem), armazenamento e extragdo é que vao favorecer a obtengdo de extratos
reprodutiveis. Como mesmo assim a variagdo na composicdo quimica quali e quantitativa das
espécies vegetais ainda é possivel, para obter extratos homogéneos em sua obtencdo, é
permitida a variagdo da quantidade de droga vegetal usada para obter uma mesma
quantidade de extrato (ex. 3:1 a 5:1), a mistura de diferentes lotes de extratos com diferentes
teores de marcadores e adicdo de excipientes inertes. A drea técnica da COFID entendeque
deve-se qualificar os fornecedores de matéria-prima e ndo abrir mdo do controle de qualidade.

As monografias farmacopeicas definem alguns marcadores em teor minimo, uma vez
gue apresentam os requisitos minimos de qualidade para o mundo todo. Um fabricante de
extrato restringe o local e modo de cultivo, coleta e armazenamento, além do modo de
preparo do extrato, e assim pode trabalhar com a faixa mais restrita de variacdo de
marcadores. A indUstria farmacéutica pode escolher o fornecedor de matéria-prima, de acordo
com a faixa de marcadores de seu interesse, adequada para o medicamento fitoterapico.

Usualmente os estudos clinicos sdo realizados com extratos padronizados em algum
dos trés tipos de marcadores, e independentemente se o marcador esta relacionado a
atividade terapéutica ou ndo, foi para o extrato padronizado nesse marcador que a seguranca
e eficacia foi demonstrada. Como o solvente é o mesmo, a polaridade do marcador escolhido é
similar as substancias ativas, e toda vez que o marcador é extraido, as substancias ativas
também serdo. A escolha desse marcador, quando as substancias terapeuticamente ativas nao
sdo conhecidas, usualmente envolve componentes majoritarios do extrato, estdveis e
preferencialmente especificos para a espécie. O ideal é que o extrato apresente, além da
padronizacdo quantitativa em um marcador, um perfil cromatogrifico completo e
reprodutivel.
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7) Flexibilizar a definicdo do intervalo de especificacdo técnica de marcadores nos insumos
vegetais e, consequentemente, em produtos acabados dentro de limites comprovados de
seguranca e eficacia.

Justificativa: A ANVISA tém exigido, para fitoterapicos, intervalos de especificagbes com a
mesma rigidez que para produtos sintéticos (+10%), produtos estes que apresentam matérias-
primas praticamente puras e sdo produzidas através de processos tecnoldgicos totalmente
controlaveis gerando, portanto produtos com qualidade quali e quantitativa consideradas
constantes. Os intervalos de especificacdes atuais (+/-10%) ndo sdo os mais adequados a
realidade da quimica dos produtos naturais, pois a variabilidade que sofre o marcador desde a
droga vegetal até o derivado vegetal além da complexidade do processo produtivo e controle
de qualidade envolvida na cadeia produtiva de fitoterdpicos, devem ser, obrigatoriamente,
consideradas como pontos criticos e cuidadosamente avaliadas no que concerne aos intervalos
de especificacdo. Portanto, flexibilizar o intervalo de especificagdo do marcador dentro de
limites adequados aos produtos naturais e sem prejuizo a eficacia e seguranca é, sem duvida,
resolver um dos principais gargalos em termos de garantia da qualidade destes produtos e,
consequentemente, impulsionar o aumento do nimero de registros de fitoterdpicos no Brasil
e o alinhamento do processo de registro destes aos utilizados em outros paises.

E sabido que a composicdo de uma droga vegetal depende de vérios fatores como
clima, local de plantio, época de colheita e perfil pluviométrico, etc. Portanto, uma mesma
espécie plantada no mesmo local pode apresentar uma variagdo significativa em sua
composicdo quimica em termos quali e quantitativas.

A producdo de um derivado vegetal deve seguir uma propor¢do droga/extrato a qual
estd relacionada com estudos clinicos que comprovam sua eficdcia e seguranca. Sua
elaboracdo é resultante de um processo produtivo complexo que esta sujeito a variacdo do
marcador ndo apenas decorrente da composicdo da matéria-prima (destacado no paragrafo
anterior), como também do rendimento na extracdo do marcador, variacdo no processo de
secagem e etc. Muito embora em alguns casos exista um intervalo admissivel na proporcdo
droga/extrato (por exemplo 5-7:1) este ndo é abrangente o suficiente para corrigir a
especificacdo para intervalos muito rigidos. Além disso, fornecedores que seguem normas
atuais de garantia de qualidade possuem seus processos produtivos validados segundo
parametros requeridos em legislacdes internacionalmente reconhecidas. Assim, requerer
alteracdes constantes em seus processos produtivos devidamente validados, para atingir
intervalos muito rigidos de especificacdo, é sugerir aos mesmos que descumpram normas de
Garantia da Qualidade com relagdo aos requisitos de GMP (Validacdo de Processos Produtivos)
0 que é contraditério as legislagdes vigentes, nacionais e internacionais.

Vale ressaltar que exigir dos fornecedores a restricao do intervalo de especificacdo do
marcador dentro de uma muito rigida (5% ou +10%) ndo torna a matéria-prima mais
confiavel, uma vez que estes sempre respeitam uma proporcdo droga/extrato definida. Ao
contrario, esta exigéncia pode inclusive incentivar o fornecedor a alterar esta proporcao ja
estabelecida ou até mesmo induzi-lo a adulteracdo por adi¢do de marcador.

Além das questbes extremamente delicadas em termos de qualidade dos insumos
vegetais acima mencionadas, alteracdes constantes em processos produtivos, aumentam,
significativamente, o custo final do derivado da droga vegetal. Este dado, como consequéncia,
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 Medicinais e Fitoterapicos.
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Estes aspectos diferenciam o mercado brasileiro do mercado mundial e representam
grandes impasses para o fornecimento de matérias-primas por fornecedores
internacionalmente qualificados. A harmonizacdo de intervalos de especificacdo facilitarg,
também, a exportacdo de matérias-primas produzidas em territério nacional o que
certamente, incentivara o desenvolvimento da cadeia produtiva de plantas medicinais em
nosso pais o que vem de encontro aos objetivos estabelecidos na Politica de Plantas
Medicinais e Fitoterdpicos.

A produgdo de um fitoterapico tende a ser um processo critico em decorréncia da
dificuldade de obtencdo de uma mistura homogénea dos excipientes com a matéria-prima
vegetal. A influéncia de teor de sélidos no material de partida é refletida no tamanho da
particula e na densidade do derivado vegetal com impacto direto nos parametros de fluidez e
homogeneidade da mistura (para formas farmacéuticas sodlidas) dificultando o
encapsulamento e/ou a compressdo. No caso de formas farmacéuticas liquidas, pode gerar a
formacdo de precipitados e dificuldade de solubilizacdo e/ou dispersdo da matéria prima. Para
semi-sélidos, pode ocasionar deficiéncias reoldgicas. Esta dificuldade no processo pode ser
minimizada utilizando-se uma matéria-prima uniforme lote a lote e mantendo sempre as
mesmas proporcdes dos componentes da formulacdo, com as quais o processo foi validado.
Além disso, é importante destacar que a Farmacopéia Brasileira permite variagdo de +5% ou
17,5% para peso médio de comprimidos e capsulas.

Além disso, os métodos analiticos empregados para a quantificacdo do marcador nas
matérias-primas vegetais e produtos acabados s3do geralmente complexos, fornecendo
resultados com precisdo e exatiddo mais abrangentes quando comparados a matérias-primas
sintéticas.

Assim, estabelecer um teor um limite no produto acabado com (* 10%), sendo invidvel
trabalhar com uma variacdo de apenas (+ 5%) para a matéria prima. O aumento do intervalo
de especificacdo do produto acabado permitird aumentar o intervalo para a matéria-prima,
tornando mais vidvel a aquisicdo das mesmas de fornecedores que trabalham dentro de
normas de qualidade assegurada.

Considerando a variabilidade da matéria-prima, a complexidade do processo
produtivo, variagcdo permitida para peso médio e a variagao intrinseco ao método analitico fica
complicado estabelecer uma faixa de aceitacdo de 10% para o produto acabado.

Tendo em vista as justificativas citadas, a ampliacdo do range de especificacdo do
marcador, dentro da variacdo comprovada de seguranca e eficdcia, facilitard a aquisicao de
insumos vegetais de qualidade a partir de fornecedores confidveis, evitara a necessidade de
correcdo das formulagdes, garantindo maior reprodutibilidade do processo produtivo e,
consequentemente, a obtencdo de produtos acabados com caracteristicas fisico-quimicas mais
constantes o que trara beneficios diretos aos consumidores de fitoterapicos no Brasil.

Resposta COFID:

A area técnica da COFID questiona como ficam os casos em que ndo se tem um range
ou quantidades fixas estabelecidas.

Conforme a area técnica da COFID, aplica-se a mesma resposta que foi dada ao item 6.
Faixas maiores tém sido avaliadas caso a caso entre a COFID e a indUstria farmacéutica e
devem sempre ser embasadas técnico-cientificamente.

O uso tradicional é de planta medicinal, usualmente preparada na hora do uso. Na
planta, as substancias ficam separadas em compartimentos diferentes das células e ndo
ocorrem interagdes imprevistas. Ndo se sabe o que acontece com um extrato armazenado por
um longo tempo, com os componentes em contato direto, liberados de seus compartimentos
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e em contato com diversos excipientes e/ou solventes. E por isso que a faixa de variagdo n3do
pode ser ampliada sem justificativas concretas.

Digamos que um determinado marcador reduziu a quantidade em 20% no estudo de
estabilidade e continua na dose ativa. Olhando apenas por esse angulo, o medicamento
permaneceria seguro e eficaz. No entanto, um quinto do marcador ndo evaporou, e sim, se
transformou em outro(s) composto(s). Esse(s) composto(s), ou seja, o(s) produto(s) de
degradacdo é (sdo) tdxico(s)? Conhece-se a estrutura dele(s)? Se 20% do marcador degradou,
que outros produtos também degradaram? Algum deles é toxico? Ndo se analisa todos esses
compostos. E impossivel. Seria mais facil fazer um estudo de toxicologia pré-clinica e clinica
com o produto degradado.

Observamos que alguns fornecedores de extratos apenas informam o teor minimo de
marcadores, no entanto os resultados sempre apresentam apenas uma variagdo pequena. Ex.
Certificado de andlise extrato Kava-kava da empresa X. O solvente é o etanol 96% e ratio 13-
20:1. O ratio 13-20:1 indica que para obtencdo de 1 grama de extrato podem ser utilizadas de
13 a 20 g da droga vegetal, isso é permitido porque mesmo com boas praticas de cultivo,
coleta e armazenamento, o teor de constituintes ainda é variavel. A especificacdo é de teor
minimo de kavalactonas de 30%. O resultado obtido foi de 31,2%.

cromatografia liquida
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Prezados senhores,

Encaminhamos resposta a vossa solicitagdo de avaliagdo do Guia sobre “Proposta de
Guia orientativo para controle de qualidade em insumos vegetais e medicamentos
fitoterapicos, elaborado pela ABIFISA, ALANAC e ABIFINA™.

Todo o texto estd com consideragdes feitas com controle de alteragdes, de modo que
fique facil visualizar os comentarios feitos pela COFID.

Informamos, desde ja, que, numa versdo final de um guia, ndo devem constar
nenhuma das justificativas e quadros comparativos: métodos gerais droga vegetal, derivado
vegetal, métodos gerais produto acabado, planilha comparativo padrio de referéncia e
planilha comparativa validagdo de métodos. Os quadros e planilhas comparativas podem
constar em sife proprio das associagdes, a nivel informativo, ndo em um guia de controle de
qualidade, assim como os relatorios das espécies vegetais apresentadas, desde que feitas as
corregdes conforme determina a legislagdo sanitaria.

Nenhum dos anexos de justificativas (1; 2; 3; 4 e 5) deve ser parte integrante do guia
final. O que foi avaliado pela area técnica da Anvisa foi o guia, segunda versdo, entregue no
dia 04 de dezembro de 2012. Um guia orienta como os testes devem ser feitos, as
justificativas servem apenas para embasa-lo, ndo devendo constar no texto final.

Nos relatorios das espécies vegetais, ¢ necessaria a alteragdo do item referente a
“Classificacdo do marcador” para “Classificagdo do extrato segundo a Comunidade
Europeia”.

E necessério observar que um Guia apenas orienta sobre a aplicagio das normas, néo
podendo modificé-las. Se a intengdo das associagdes é modificar alguma norma, conforme foi
apresentado no texto, ¢ necessario propor a modificagdo das normas, apenas um Guia ndo
mudard o que ¢ disposto na legislagdo sanitdria. Um exemplo disso ¢ quando usam
documentos de outros paises e ha a previsdo do assunto na Farmacopeia Brasileira, que é
prioritaria conforme a RDC 37/09, ou quando modificam os conceitos existentes em normas.
Ainda, foram citadas especificagdes constantes em versdes revogadas da Farmacopeia
Brasileira, as quais devem ser retiradas, permanecendo apenas informagdes presentes na
quinta edicdo. O Guia ndo pode modificar nada que esta disposto na legislagdo sanitaria,
apenas explicar como melhor aplica-la ou discutir casos omissos.
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1. INTRODUCAO

A fitoterapia é uma ‘“terapéutica caracterizada pelo uso de plantas medicinais em suas
diferentes formas farmacéuticas, sem a utilizacdo de substancias ativas isoladas, ainda que de
origem vegetal” (1,

Diversas normas regulamentam a produgdo de medicamentos, incluindo os fitoterapicos.
Medicamentos fitoterapicos podem ser manipulados ou industrializados, conforme a
legislagdo brasileira. Podem ainda ser destinados a uso humano ou veterinario, sendo os para
uso humano regulamentados pela ANVISA @,

Apenas os medicamentos fitoterapicos industrializados para uso humano sio registrados na
ANVISA. Para o registro de medicamentos fitoterapicos, existe regulamentagdo especifica
desde 1967, segundo Portaria 22, que foi seguida pela Portaria 06 (1995), RDC 17 (2000),
RDC 48 (16/03/04) e a norma vigente RDC 14/10, publicada em 85-de-absi-31 de marco de
2010, Além da RDC 14/10, outras normas complementam as orientagdes quanto ao registro
de medicamentos fitoterapicos. Algumas se referem exclusivamente a medicamentos
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fitoterapicos, como a recente IN 05/10, que apresenta a “Lista de referéncias bibliograficas
para avaliagdo de seguranga e eficicia de fitoterapicos™; a IIN OS/OSL com a “Lista de
fitoterapicos de registro simplificado”; RE 90/04, que publicou o “Guia para realizagdo dos
testes de toxicidade pré-clinica de fitoterapicos™; e a IRE 91/04; com o “Guia para realizagdo
de alteragdes, inclusdes, notiﬁcac()es] ¢ cancelamento pos-registro de ﬁtoterépicos”(zﬁ.

Além dessas normas, o registro e pos-registro de medicamentos fitoterdpicos seguem outros
regulamentos ndo especificos para medicamentos fitoterapicos: Lei 6360/76 e Decreto
79094/77 (normas de orientacdes gerais para registro de medicamentos); RDC 47/09 (bulas de
medicamentos); RDC 71/09 (embalagens e nome comercial); RDC 96/08 (publicidade de
medicamentos); RE 01/05 (Guia para realizac¢@o de estudos de estabilidade de medicamentos)
e RE 899/03 (Guia para validagdo de metodologias analiticas e bioanaliticas de
medicamentos) .

Medicamentos fitoterapicos e derivados vegetais apresentam natureza complexa, uma
vez que sdo constituidos de diversas substancias, representando diferentes classes quimicas, e,
por esta razdo, este tipo de produto requer especificidades que justificam a elaboragdo deste

guia, 0 qual -
Esse—guiatraz-comentarios—eom—otem o objetivo de eselareeer—estabelecer? algumas

propostas orientativas referente ao Controle de Qualidade de Insumos Vegetais e
Medicamentos Fitoterapicos, para o registro ou pos-registro de medicamentos fitoterapicos.
Nele podem ser observadas orientacdes para os temas: definigdes, classificagdo de derivado
vegetal, testes para o controle de qualidade de matérias-primas e— produto acabado,
particularidades relativas aa estabilidade, validagdo, padrdes de referéencia e rotulagem.

2.  [DEFINICOES|

CONSTITUINTES COM ATIVIDADE TERAPEUTICA CONHECIDA: substincias
quimicamente definidas ou grupos de substancias geralmente aceitas por contribuir
substancialmente para a atividade terapéutica da droga, derivado vegetal ou medicamento

fitoterdpico ) 4 )

lDERIVADO VEGETAL‘: produto obtido a partir da planta medicinal in natura ou da droga
vegetal por extragdo, destilagdo, prensagem, fracionamento, purificagdo, concentra¢do ou
fermentagao da extra¢do, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, 6leo fixo e
volatil, cera, exsudato e outros © P ® Para os derivados vegetais, considera-se a

classificagdo descrita a seguir.
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Comentado [A1]: Sugerimos retirar os nimeros das normas,
considerando que algumas, em breve serdo republicadas.

|

Comentado [A2]: Retirar o numero da norma, pois em breve sera
republicada.

Comentado [c3]: Sugerimos que seja adicionado um quadro com
todas as normas vigentes para medicamentos fitoterapicos. Esse quadro
precisa ser atualizado sempre que da publicagéo de uma nova norma.

Comentado [A4]: Sugerimos inserir 0 “Guia para a condugdo de
estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranga farmacologica
necessarios ao desenvolvimento de medicamentos”, disponivel
através do link:
http://portal.anvisa.gov.br/wps/wem/connect/e0f1d9004e6248049d5f
ddd762e8a5ec/Guiat+det+EstudostN%C3%A30+C1%C3%A Dnicos+-
+vers%C3%A30+2.pdf?MOD=AJPERES

Comentado [c5]: Um Guia ndo pode modificar as definiges vigentes
em normas.

Comentado [iemg6]: Para todas as definigdes existentes na RDC
14/10, deve-se seguir integralmente a definigdo aceita na norma vigente
para o registro de medicamentos fitoterapicos, ndo havendo definico nela,
pode ser utilizada definigdes de outras fontes oficiais nacionais.

Comentado [iemg7]: Como a definigdo ja é existente
na RDC 14, o guia deve seguir literalmente a definigdo
aceita, RDC 14/10:derivado vegetal: produto da
extragdo da planta medicinal in natura ou da droga
vegetal, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura,
alcoolatura, dleo fixo e volatil, cera, exsudato e outros;
A definigdo pode vir a ser alterada, mas s6 apds
republicagdo da norma.

Comentado [c8]: Nao ¢ internacionalmente, mas sim, na Comunidade
Europeia. Conforme conversamos na reunido passada e discutimos
profundamente na reunido da CATEF, seria muito dificil implementar essa
classificagéo no Brasil, considerando o pouco conhecimento que temos de
nossas espécies nativas, tanto que nas plantas que os senhores se
propuseram a analisar ndo foi possivel apresentar essa classificagéo para
todas.
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CONCEITO DERIVADO
AVALIACAO VEGETAL
QUANTIEICACAO
AJUSTE PO |TPO— DE
N EXTRAT A EXTRATO
RELEVANCIA
FARMACOLOGICA/TERA B
MARCADOR .
PEUTIC gENU{N

Comentado [eeb9]: Quadro com classificagdo de dificil compreenséo
para profissionais de satide e pacientes. Como a proposta discutida na
Ultima reunido ndo incluiu essa classificagdo complexa, poderia ser retirado
da proposta.

DROGA VEGETAL: planta medicinal, ou suas partes, que contenham substincias ou

classes de substancias responsaveis pela acdo terapéutica, apds processos de coleta,
estabilizacdo, quando aplicavel, e/ou secagem, podendo estar na forma integra, rasurada,

triturada ou pulverizada () ® ©);

EXCIPIENTE: substancia adicionada ao medicamento com a finalidade de prevenir
alteracdes, corrigir e/ou melhorar as caracteristicas organolépticas, biofarmacotécnicas e

tecnolégicas do medicamento ®;

EXTRATOS: sdo preparagdes de consisténcia liquida (extrato liquido e tinturas), semi-solida
(extrato mole e oleoresina) ou so6lida (extrato seco), obtida a partir de material animal ou
vegetal. O material utilizado na preparagao de extratos pode sofrer tratamento preliminar, tais
como, inativagdo de enzimas, moagem ou desengorduramento. Abreviatura: ext. O extrato é

preparado por percolagdo, macerag@o ou outro método adequado e validado, utilizando como
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Comentado [iemg10]: Discutimos junto com a CATEF
que ndo ha possibilidade de aceitar nesse momento
essa padronizagdo proposta. A padronizagdo que foi
acordada e apresentada ao setor regulado no dia 4 de
dez. de 2012, é que ndo havera tipos de extratos ou
derivados e sim tipos diferentes de marcadores: ativo
e analitico.




solvente dalcool etilico, 4gua ou outro solvente adequado. Apods a extracdo, materiais

indesejaveis podem ser eliminados (1)

EXTRATO FLUIDO: ¢ a preparacdo liquida obtida de drogas vegetais ou animais por
extragdo com liquido apropriado ou por dissolugdo do extrato seco correspondente, em que,
exceto quando indicado de maneira diferente, uma parte do extrato, em massa ou volume
corresponde a uma parte, em massa, da droga, seca utilizada na sua preparacdo. Se necessario,
os extratos fluidos podem ser padronizados em termos de concentragdo do solvente, teor de
constituintes, ou de residuo seco. Se necessario podem ser adicionados conservantes
inibidores do crescimento microbiano. Devem apresentar teor de principios ativos e residuos

secos prescritos nas respectivas monografias. Abreviatura: ext. flu. 19;

EXTRATO MOLE: ¢ a preparagdo de consisténcia pastosa obtida por evaporagdo parcial de
solvente utilizado na sua preparag@o. Sao utilizados como solvente, unicamente, alcool etilico,
agua, ou misturas alcool etilico/dgua em propor¢do adequada. Apresentam, no minimo, 70%
de residuo seco (p/p). Se necessario podem ser adicionados conservantes inibidores do

crescimento microbiano. Abreviatura: ext. mole !9;

EXTRATO SECO: ¢ a preparagdo solida obtida por evaporag@o do solvente utilizado na sua
preparagdo. Apresenta, no minimo, 95% de residuo seco, calculado como porcentagem de
massa. Podem ser adicionados de materiais inertes adequados. Abreviatura: ext. seco. Os
extratos secos padronizados tém o teor de seus constituintes ajustado pela adi¢do de materiais
inertes adequados ou pela adi¢do de extratos secos obtidos com o mesmo farmaco utilizado na

preparagdo 19;

FITOCOMPLEXO: substancias originadas no metabolismo primario e/ou secundario
responsaveis, em conjunto, pelos efeitos biologicos de uma planta medicinal ou de seus

derivados ®);
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Comentado [A11]: Essa definigio deve ser retirada, uma vez que a
classificagéo dos tipos de extratos nao existira, ndo sendo significativo saber
qual extrato tem excipiente ou ndo.




MARCADORES: composto ou classe de compostos quimicos (ex. alcaloides, flavonoides,
acidos graxos, etc.) presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente tendo correlagéo

com o efeito terap€utico, que ¢ utilizado como referéncia para o controle de qualidade da

matéria-prima vegetal e do medicamento fitoterapico . E%Hm&re&ée&%}—%ewem—eeme

Hitoterdpico-onasseciacdes—Existem duas categorias de marcadores:

- Marcador ativo: sdo constituintes ou grupos de constituintes relacionados com a

atividade terapéutica.

- Marcador analitico: sdo constituintes ou grupos de constituintes gae-ndo relacionados

com a atividade terapéutica. servem apenas para fins ERBIEEE) @,

MATERIA-PRIMA :—matésia-priraa: qualquer substincia seja ela ativa ou inativa, com
especificagdo definida, utilizada na produgdo de medicamentos. Exclui-se dessa defini¢do os

materiais de embalagem l*é*%,]

MATERIA-PRIMA VEGETAL: compreende planta medicinal, droga vegetal ou derivado

vegetal ©®);

MEDICAMENTO: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade

profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico”;

MEDICAMENTO FITOTERAPICO: medicamento obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficcia e dos riscos de
seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Sua eficacia e
seguranca sdo validadas por meio de levantamentos etnofarmacoldgicos, de utilizagdo,
documentagdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas. Ndo se considera medicamento
fitoterapico aquele que, na sua composicdo, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer

origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais ©;
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Comentado [A12]: Fitofarmaco é medicamento especifico, deve ser
retirada das definigbes de guia para fitoterapicos, para evitar confundimento.

Comentado [iemg13]: Os marcadores ndo servem unicamente para
analise quantitativa, mas qualitativamente também, por isso a frase deve ser
retirada.

|

Comentado [A14]: Pode ser excluida tal informag&o, pois ambos os
tipos de marcadores tem fins analiticos.

|

|

Comentado [iemg15]: Essa definigio ndo existe em nenhuma das
referéncias citadas.

|




NOMENCLATURA BOTANICA OFICIAL COMPLETA: género, espécie, autor do

bindmio, variedade (quando aplicavel) e familia® ®;

OLEORESINAS: sdo extratos semi-solidos compostos de resina em solugdo em O6leo

essencial e/ou graxo e obtidos por evaporagdo do solvente(s) usado em sua producio (12-(d2);

PLANTA MEDICINAL: espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propositos
terapéuticos (@ !9 ®); A planta medicinal fresca é aquela coletada no momento de uso e planta

medicinal seca a que foi precedida de secagem, equivalendo a droga vegetal (7;

PERFIL CROMATOGRAFICO: padrdo cromatografico de constituintes caracteristicos,

obtido em condicdes definidas, que possibilite a identificagdo da espécie vegetal em estudo e

a diferenciagdo de outras espécies @ ®);

PROSPECCAO FITOQUIMICA: testes de triagem, qualitativos ou semiquantitativos, que

utilizam reagentes de detecgdo especificos para evidenciar a presenca de grupos funcionais
caracteristicos na matéria-prima vegetal e que auxiliam na identificacdo da espécie vegetal e a

diferenciacdo de outras espécies © ®;

RELACAO "DROGA VEGETAL: DERIVADO VEGETAL": expressdo que define a
relagdo entre uma quantidade de droga vegetal e a respectiva quantidade de derivado vegetal
obtida. O valor é dado como um primeiro numero fixo ou na forma de um intervalo,
correspondente a quantidade de droga utilizada, seguido de dois pontos (:) e, depois desses, 0

nlimero correspondente a quantidade obtida de derivado vegetal ®);

SUBSTANCIA DE REFERENCIA PRIMARIA: ¢ aquela reconhecida por possuir as
qualidades apropriadas dentro de um contexto especifico e cuja pureza ¢ aceita sem requerer

comparagdo com outra substancia quimica. Isso significa que apenas substincias altamente
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Comentado [iemg16]: Retirar, pois a definigdo de extrato

ino ndo sera

extratos pelo ema ndo sera adotada.

visto que a cat

ao dos 3 tipos de




purificadas, com identidade, pureza e teor definidos e documentados, podem ser utilizadas
como substincias de referéncias primarias. Essencialmente, a substancia de referéncia
primaria estabelece o valor fundamental para um método analitico especifico, do qual

dependem todas as outras defini¢des de teores !*); Para fitoterapicos, os extratos padronizados

obtidos de compéndios oficiais serdo tratados como substdancias de referéncia primaria,

sendo denominados extratos oficializados.

SUBSTANCIA DE REFERENCIA SECUNDARIA : padrio utilizado na rotina laboratorial,

cujo valor ¢é estabelecido por comparacdo a um padrdo de referéncia substdneia—eujas

referéneta—priméria_ primario ou, na sua indisponibilidade, uma substincia quimica

caracterizada. Nessa situacdo, deverdo ser mantidos os registros analiticos e realizados

controles periddicos, empregando-se uma SQR primaria. Esta-comparacio-permite-validara

5 -
de—referéneia—primaria—estd—dispenivel para—a—ealibracie—As substincias de referéncias

secundarias sdo chamadas frequentemente de "padrdes de trabalho" (working standards) —um

termo que indica sua importancia no trabalho de rotina de um laboratério >);

Substiancia quimica caracterizada - SQR utilizada na inexisténcia de uma SQR Farmacopeica.
Essa SOR deve ser caracterizada por meio de ensaios adequados e os valores obtidos devem ser
devidamente documentados !9, Um padrio de referéncia ndo adquirido de uma farmacopéia
reconhecida deve ser do mais elevado grau de pureza possivel de ser obtido e cuidadosamente
caracterizado a fim de garantir sua identidade, teor, qualidade. pureza e poténcia ),

A caracterizacdo é o conjunto de ensaios que garante a autenticidade e qualidade da substancia quimica
caracterizada, no que se refere a sua identidade, qualidade, pureza, teor e poténcia, devendo incluir
dados obtidos a partir de técnicas aplicaveis a caracterizacdo de cada substancia quimica como
termogravimetria, ponto de fusdo, calorimetria exploratoria diferencial, espectrometria no
infravermelho, espectrometria de massas, ressondncia magnética nuclear, analise elementar
(Carbono/Hidrogénio/Nitrogénio), difracio de raio X, rotacdo 6ptica, métodos cromatograficos
entre outras.

TINTURA: E a preparagdo alcodlica ou hidroalcodlica resultante da extragdo de drogas
vegetais ou animais ou da diluigio dos respectivos extratos. E classificada em simples e

composta, conforme preparada com uma ou mais matérias-primas. A menos que indicado de
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maneira diferente na monografia individual, 1 g de droga equivale a 10 partes. Abreviatura:

tin 19,
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3. CLASSIFICACAO DOS MARCADORES BERIVADOS VEGETAIS —E
DEEINICAODO-PARA O CONTROLE DE QUALIDADE

Sugerimos a modificagdo do controle de qualidade quantitativo hoje existente para a
diferenciagdo entre espécies que possuam marcador relacionado a atividade terapéutica e
marcadores sem relagdo.

Inicialmente a empresa devera verificar se 0 marcador possui relacdo com a atividade

terapéutica ou, se 0o mesmo ja apresenta classificacdo declarada por Orgdos oficiais

estrangeiros como, por exemplo, da Comunidade Europeia ou Canada. Se o derivado estiver

sido classificado para a mesma atividade terapéutica pretendida e mesmo marcador, deve-se

considerar a mesma categoria.

Para atingir a especificacdo das faixas de variacdes para cada tipo de marcador, a

empresa pode utilizar misturas de lotes e adicdo de excipientes para alcancé-los.

Comentado [iemg17]: Esse item deve ser retirado. Conforme falado
na (ltima reunido e discutido com a CATEF, decidiu-se classificar apenas os
marcadores em ativo e analitico e ndo como trés tipos de extrato ou
derivados vegetais.
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C do [iemg18]: Sugerimos RETIRAR, pois a faixa de

QUADRO 1 — CRITERIO DE ACEITACAO DA VARIACAO DEE MARCADOR PARA

DERIVADOVEGETALO0 PRODUTO ACABADO

variagao aceitavel para os marcadores s6 sera considerada no produto
acabado. Pretendemos fechar a faixa no produto final apenas.

TIPO DE DERFADO | CRITERIO DE ACEITACAO
Padronizadeativo 90-a1H0%85 a 115%
Quantifieadeanalitico™ 80 a 120%85aH5%

* Q fabricante deve comprovar que o(s) constituinte(s) utilizado como marcador analitico ndo
possui relagcdo com o efeito terapéutico, quer seja por testes desenvolvidos pela empresa ou
coletados em publicacdes cientificas.

Essa variacdo maior sera aceita Bdesde que nio seja ultrapassadae a dose diaria estabelecida
na literatura, e/ou estudos clinicos, durante todo o periodo de validade do lote do
medicamento. Caso ndo seja possivel atingir esta especificacdo, a empresa deve apresentar
argumentos técnicos que justifiquem o aumento deste intervalo, sendo que essa justificativa
sera avaliada pela COFID.
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2331 CRITERIO DE ACEITACAO DE TEOR NO PRODUTO ACABADO PARA
CADA-CATEGORIADEDERIVADOVEGETAL

Os produtos acabados deverdo apresentar um critério de aceitagdo de 85 a 115%. do teor de

marcador ativo, com possibilidade ou ndo-de ajuste-da-quantidade de-extrato-adicionada,
i¥) e um critério de aceitacdo de 2080

a

120%, do teor de marcador analitico, em ambos os casos com possibilidade ou ndo de ajuste
da quantidade de extrato adicionada. Caso ndo seja possivel atingir esta especificacdo, a

empresa deve apresentar argumentos técnicos que justifiquem o aumento deste intervalo,
sendo essa justificativa avaliada pela COFID.-
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Comentado [c19]: Todo esse texto precisa ser retirado, conforme
justificado anteriormente

)




2432 TESTES FiSICO-QUIMICOS E MICROBIOLOGICOS MATERIAS-PRIMAS

A empresa deve apresentar os testes para o controle de qualidade da droga vegetal dQUADRO
5, pag. 28D, derivado vegetal (QUADRO 6, pag. 29) ou justificativa para sua auséncia (VDE

JUSTHEICATIVA2—pag—3), sendo essa justificativa a ser avaliada pela COFID.-

2533 TESTES FiSICO-QUIMICOS E MICROBIOLOGICOS PRODUTO ACABADO

A empresa deve apresentar os testes para o controle de qualidade do produto acabado

(QUADRO 7, pag. 30 ) ou justificativa para sua auséncia-OADEFUSTHEICATIVA 2 —pao.

39, sendo essa justificativa a ser avaliada pela COFID.-
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Comentado [iemg20]: INSERIR TODOS OS QUADROS (5, 6 e 7)
listados no item “8. Lista de testes para o controle de qualidade”, no
meio do texto do guia, de forma corrida, e ndo como anexos em
separado.

Comentado [c21]: Essa frase encontra-se deslocada e no
conseguimos entender o que quiseram dizer com ela. O Guia tem que deixar
claro que qualquer metodologia de controle néo farmacopeico deve ser
validada.




3.4. ESTABILIDADE

O estudo de estabilidade foi projetado para verificar as caracteristicas fisicas, quimicas,
biolégicas e microbiologicas do produto farmacéutico na validade esperada. Os resultados sdo
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condigdes de
armazenamento.

Os estudos de estabilidade para medicamentos fitoterapicos seguem os regulamentos gerais]
estabelecidos para medicamentos pela ANVISA-, a RE n° 01/05 eou suas atualizacdes.
Porém, devido a complexidade de sua composi¢do, foram adotadas orientagdes especificas,

como, por exemplo, quanto ao estudo de fotoestabilidade. )dﬂpeﬂweiHie—H%e—da—AN%lISA—,

oA o avtoc  lnrian ost—Pos onamentos—d ATE o nto o—recistro—de

Na RDC n° 14/10-de26+48, o art. 9° indica que o relatério de controle de qualidade exigido
para o registro de novos produtos deve apresentar os resultados de estabilidade acelerada em
trés lotes-piloto acompanhados do estudo de estabilidade de longa duragdo em andamento ou
concluido, de acordo com a RE n° 01/05. Esta RDC informa, ainda, a necessidade do estudo
de acompanhamento para verificar se 0 medicamento mantém as caracteristicas demonstradas
no estudo de longa duragdo. O resultado desses testes pode ser solicitado no momento de
inspe¢do da industria farmacéutica ou no momento da renovagdo do registro do produto,
como prova adicional relativa a qualidade dos componentes de um medicamento. Esta
resolugdo também informa quais as condi¢des de temperatura e umidade para cada tipo de
estudo de acordo com a forma farmacéutica e o tipo de embalagem.

Para o estudo de estabilidade de medicamentos fitoterapicos, considera-se ainda que:
1- O produto deve estar em sua embalagem primaria;

2- Produtos importados a granel devem conter informagdes sobre data de fabricagdo e
validade e condi¢do de armazenamento até execugdo da embalagem primaria, além disso, a
realizag@o de testes de acompanhamento em tais produtos deve ser feito em solo brasileiro;

3- Produtos importados podem ser submetidos a testes de estabilidade no exterior, contanto
que sejam seguidos os pardmetros da resetaede-RE n°® 01/2005;

O relatério de estudo de estabilidade de medicamentos fitoterapicos deve apresentar as
seguintes informagdes gerais ou a justificativa para a sua auséncia:

e Descri¢do do produto e especificacdo do material de embalagem;
e Numero de lote;
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Comentado [c22]: O consolidado esta sendo modificado e assim, nao
deve ser citado como mais uma fonte de pesquisa, o ideal, € inserir aqui as
coisas que sao diferentes para os medicamentos fitoterapicos, afinal, néo é
esse 0 objetivo desse guia?

Comentado [A23]: Retirar essa frase e inserir: o ponto 4
descrito abaixo na mesma pagina: “A ndo apresentagdo do estudo
de foto-estabilidade deve vir acompanhado de justificativa técnica
com evidéncia cientifica que o(s) ativo(s) ndo sofre(m) degradagdo
na presenca de luz ou de que a embalagem primaria ndo permite a
passagem de luz.”

Comentado [c24]: Essa parte iria 4 para o comego do texto,
conforme citado anteriormente, j& que é o Unico item que é diferente dos
outros medicamentos.




e Descri¢do do fabricante dos ativos;

e Material,-e método e cronograma do estudo;

e Data de inicio;
Os testes a serem realizados abrangem as caracteristicas preconizadas ANEXO3-na RE n°
01/ 05 além das contidas no QUADRO 2 (com especificagdo, resultados e métodos analiticos
empregados). Qualquer teste ndo realizado pela empresa deve ser tecnicamente justificado,

justificativa essa que serd avaliada pela COFID. eu-mediantejustifieativa-para-sua-auséneia:
QUADRO 3 — INFORMACOES E TESTES DE ESTABILIDADE PARA CADA FORMA

2 CUTTC A S e i e
TESTE T tTa v AL e e
Perfil cromatografico /| x I X Sem alteragdo

fingerprint significativa

Sedimentagdo pos X (suspensdes)

Claridade X (solucdes) ILimpidez (se aplicavel)

Separagdo de fase X (emulsdes) | x (cremes) Sem separagio

Perda de peso X max. 5%!

1 (16) Comentado [c26]: Ha varios itens importantes a serem comentados

que ndo constam desse texto e que achamos que deveriam inserir, como,
por exemplo: Quando a empresa registrar o produto por meio do registro

A estabilidade das-eutras—substaneias+eompenentes-do medicamento também devera simplificado, deve sequir todas as especificagdes da IN 05/08, pois, caso
d trad f de fi utilize, por exemplo, marcador diferente, ou em concentragéo diferente do
ser-demonstrada;—+ante quaﬁte poss S elw € lorma a ﬁﬂge{piiﬂt para padronizado, tera perdido o seu estudo de estabilidade sem ter tempo
assegurar que o perfil cromatografico mantenha-se semelhante—eentetido—permaneca suficiente na exigéncia para realizar um outro.

compardvel-dimpressio-digitalinicial @

A avaliacio O-acempanhamento-dos produtos de degradagéo ndo sera exigidae enquanto ndo houver
metodologla farmacopeica_ou literatura cientifica especiifica sobre importantes produtos de degradac@o

da espécie que se pretende registrar (VERFISTHICATIVA3—pas—5)-

Para fins de prazo de validade
provisério de 24 meses sera aprovado o relatorio de estabilidade acelerado ou de longa duragéo de

12 meses que apresentar variagdo menor ou igual a +5%,10% Ho valor de analise da liberagdo do-] Comentado [A27]: Considerando que iremos aumentar a
especificagéo da liberagdo de lote, e que as normas internacionais

mclulpdo assocmcf)es . . . . . | padronizam 10% ,0u menos, na variagao do estudo de estabilidade, iremos

mantidas as demais especificagdes. Variacdes maiores que a faixa estabelecida, devem ser tecnicamy retomar essa variago para a padronizada de 10%, conforme j4 conversado

justificadas e discutidas com a COFID. Todas asLA: metodologias analitica, incluindo as aplicadas comaslassocisches Tallena0GeICszenbioieldisoltH sl ATE
verificar o teor de-de

marcador e a analise qualitativa dos lotes colocados em teste de estabilidade, desde que nao

farmacopeicas, deve ser validada._ E, mesmo quando validadas, deve-se verificar a adequabilidade do

método no laboratorio. ‘ Comentado [A28]: Melhorar essa frase, considerando que todos os
Para os métodos que utilizem padrdes de referencia, os resultados dos testes de estabilidade lorios 80 HIMAGoRelcos U Ve seTVelidados:

devem incluir a leitura do padrio (ponto Ginico ou curva de calibragdo) realizada na mesma data e nas

mesmas condi¢des analiticas da amostra uma vez que a equagdo da reta ndo € uma constante e pode

variar de uma corrida analitica para outra. Esses dados devem ser enviados a Anvisa.

Nos casos de métodos farmacopeicos que preconizam a utilizagdo de absorvancia especifica, a
leitura dos padrdes ndo serd exigida desde que a empresa apresente comprovagdo de
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qualificagdo do equipamento e equivaléncia entre a absorvancia especifica e absorvancia da
substancia quimica de referéncia; realizada durante a validagdo do produto_e do(s)

derivado(s).. No caso de qualquer duavida técnica, seraeserdo exigidas informagdes

complementares, inclusive a compara¢do com o padrio.

[O requerente-solicitante do registro devera fornecer uma descri¢ao dos ensaios que

foram realizados em forma de tabela, ou incluir na forma de protocolo do estudo a fim de
determinar o periodo de vida util do produto. Estes testes devem ser listados na especificacao
do produto acabado, destacando aqueles utilizados apenas para este fim e ndo para liberagdo
de rotina. |
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Comentado [A29]: Melhorar a frase, pois ndo a entendemos, ou
retira-la.

{

Comentado [A30]: NZo teremos a classificago de “outros” no pais, e
o fingerprint j& foi abordado em paragrafo anterior. RETIRAR A FRASE.

)

Comentado [A31]: Essa questéo ja foi bem discutida na CATEF e o
que se acordou, até o momento na Anvisa, foi o determinado pela RDC 14
que é aplicado para a liberagéo do lote e deve ser a mesma regra aplicada
para os estudos de estabilidade, assim, as associagdes precisam embasar
melhor sua solciitagdo:

RDC 14/10 Art. 13. § 1° Para associagdes de espécies
vegetais em que a determinagdo quantitativa de um
marcador por espécie ndo é possivel, podera(do) ser
apresentado(s) o(s) perfil(is) cromatografico(s), que
contemple(m) a presenga de ao menos um marcador
especifico para cada espécie na associagéo,
complementado pela determinagdo quantitativa do
maior numero possivel de marcadores especificos para
cada espécie.

§ 29 A impossibilidade técnica de determinagdo
quantitativa de um marcador para cada espécie da
associagao deve ser devidamente justificada.




4.5.  PADRAO DE REFERENCIA

De acordo com a Organizaco Mundial de Saude (OMS). ha dois diferentes tipos de
substancias quimicas de referéncia (SQR) que podem ser distinguidas segundo a conexdo com
a quantificacdo das substancias em um produto vegetal: substincias quimicas de referéncias
primarias (Padrdo Primario) e substincias quimicas de referéncias secundarias (Padrio
Secundario) (15).

Um material de referéncia é preparado para ser utilizada como padrio em um ensaio,
identificacdo ou teste de pureza. No caso de medicamentos fitoterapicos, o material de

referéncia pode ser uma amostra da droga ou derivado vegetal, uma substancia quimicamente
definida, ou ainda uma classe de compostos quimicos (marcador ativo ou analitico ou uma
impureza conhecida). A composicdo do material de referéncia deve ser adequadamente
controlada e a sua pureza deve ser mensurada por processos quantitativos validados. Para
evitar conflitos de interesse, sempre que possivel, o fornecedor da matéria-prima de um
medicamento, nao deve ser o mesmo fornecedor do material de referéncia.

A composicdo de uma SQR deve ser adequadamente controlada e a sua pureza deve

ser mensurada por processos quantitativos validados. Poderdo ser utilizados SOR’s obtidos de

Compéndios Oficiais, fornecedores qualificados ou substincias isoladas, desde que
acompanhadas de laudo de anélise. incluindo resultados da analise quimica, fisico-quimica e
espectroscopica (tais _como ressonancia magnética nuclear, espectrometria _de massa,
infravermelho, ponto de fusdo e/ou CLAE (pureza com base na area relativa do pico). Para
extratos vegetais padrfio, na auséncia de monografia farmacopeica apara espécie vegetal,
deve-se apresentar laudo botanico de identificacao da espécie vegetal e referéncia de deposito
de exsicata em instituicdo referenciada para fins qualitativos (2) (3).

As SOR’s sdo estabelecidas ¢ disponibilizadas pela Farmacopeia Brasileira, seguindo
os principios da OMS, e oficializadas pela Anvisa, sendo o seu uso obrigatério em todo
territdrio nacional. Na auséncia de uma SQR da FB, é permitido o uso de SQR estabelecida
por outras farmacopeias reconhecidas, conforme legislacdo vigente, RDC n°® 37:09 (10). Na
auséncia dessas, devem ser utilizados padrdes de referéncia devidamente caracterizados (9),
que podem ser desenvolvidos pela industria ou obtidos de fornecedores qualificados, desde
que acompanhadas de laudo de andlise. incluindo resultados da analise quimica, fisico-
quimica e espectroscopica [tais como ressonancia magnética nuclear, espectrometria de

massa, infravermelho, ponto de fusido, CLAE (pureza com base na area relativa do pico) e

CGJ.
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Para analises de rotina, sera permitida a utilizagdo de padrdes secundarios—eu—de
trabathe, desde que padronizados frente a um padrdo de referéncia primario. Deve-se
determinar o teor e a identidade do marcador em relagdo a SQR, apresentar os dados da
qualificagdo, n° de lote da SQR e do extrato qualificado, assim como seu prazo de validade

VADEJUSTIRICATIVA-4—phe-6),

Para extratos vegetais padrio, na auséncia de monografia farmacopeica para espécie

vegetal, deve-se apresentar laudo botanico de identificacdo da espécie vegetal e referéncia de
deposito de exsicata em instituicio referenciada para fins qualitativos @ @),

445.1 SUGESTAO DE ESTUDO PARA PADRONIZACAO DE UM PADRAO
SECUNDARIO

Um padrdo secundario eu-de-trabathe-deve ser padronizado em relagdo a um padréo de
referéncia primario, ¢ e—easeo—neecessario;—devem ser realizadas verificagdes apropriadas em
intervalos regulares com a finalidade de assegurar sua padronizagio des—padtées—secundarios
©. Com o intuito de efetuar uma padronizagio para esta técnica junto & classe de
Fitoterapicos, foram propostas as seguintes recomendagdes:

e A avaliagdo do padrdo secundario deve ser realizada mediante comparagdo a um padrdo

de referéencia primario, utilizando um método analitico validado;

. LA padronizagdo deve ser realizada pelo menos em triplicata e, no minimo, por dois

analistas com experiéncia na técnica exigida para a analise, que ird analisar tanto o padrdo

primario quanto o padrdo secundario, cuja pureza se pretende determinar;

e Para confiar em um padrdo de trabalho, alguns aspectos devem ser considerados, tais
como:
- A curva analitica do padrdo de referéncia usado na quantificagio deve apresentar

0,99

coeficiente de correlagdo superior a

b

- a precisdo dos resultados de teor do padrdo secundario ndo deve ser superior a 2%;
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Comentado [A32]: Sugerimos RETIRAR, todos esses paragrafos,
uma vez que refere-se a BPF e o objetivo do guia é a respeito do CQ para o
registro.

[ Ci do [A33]: RETIRAR a justificativa.

Comentado [A34]: Se o método é preciso e exato, conforme
validagéo apresentada, ndo & necessaria a andlise com dois analistas para
padronizar o padréo secundario.

Comentado [A35]: Se o método ¢ linear, conforme validagao
apresentada, ndo é necessario reapresentar esse dado para padronizar o
padréo secundario.

Comentado [A36]: Sugerimos RETIRAR, essa informago, uma vez
que refere-se a BPF e o objetivo do guia € a respeito do CQ para o registro.

J
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e O certificado de andlise do padrdo primario e os certificados de analise (Empresa e
Fabricante) do Lote de matéria-prima devem ser anexados a esta documentacéo. Todos os

registros gerados durante a padronizag@o deverdo ser anexados nesta documentagao.

e O acompanhamento da estabilidade de teor do padrao de trabalho deve ser realizado para

determinar o tempo de validade deste padrdo, mediante avaliagao periddica;
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Comentado [A37]: Sugerimos RETIRAR toda essa informagao, uma
vez que refere-se a BPF e o objetivo do guia é a respeito do CQ para o
registro.
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5.6. _VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS

A RDC n° 14/2010 orienta que os métodos analiticos empregados para analise
qualitativa e quantitativa da matéria-prima e produto acabado devem ser validados segundo
parametros preconizados pelo RE n°® 899/2003. O objetivo de uma validacdo ¢ demonstrar que
0 método ¢ apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, a determinac@o qualitativa, semi-
quantitativa e/ou quantitativa de farmacos e outras substancias em produtos farmacéuticos.
Tendo em vista as particularidades doas matérias-primas—e—dos—produtes
vegetais;fitoterapicos, sdo apontadas algumas situagdes particular

seguir. Coshietbeedepmmn el e sn o

Uma validagdo aplica-se a:

e técnicas analiticas que fagam uso de cromatografia gasosa (CG), cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE), métodos de analise de teor por titulometria ou espectrofotometria
UV-VIS. Também aplieasese aplica a métodos microbioldgicos, desde que observado o
grau de variabilidade usualmente associado a estas técnicas.

e Deve-se utilizar substancias de referéncia oficializadas pela Farmacopéia Brasileira, por

outros codigos autorizados pela legislacdo vigente ou—, na sua auséncia, substancias

quimicas caracterizadas.—prevenientes—de—fornecedores—qualificados;,—desde—eque

Considerando a finalidade do método analitico, devem ser considerados os seguintes testes:

TABELA 1 -- CLASSIFICAGAO DOS TESTES, SEGUNDO SUA FINALIDADE:

Categoria Finalidade do teste

I Testes quantitativos para a determinag@o do principio ativo em produtos
farmacéuticos ou matérias-primas

11 Testes quantitativos ou ensaio limite para a determinacdo de impurezas e
produtos de degradagdo em produtos farmacéuticos e matérias-primas

111 Testes de performance (por exemplo: dissolugdo, liberagdo do ativo)

I\ Testes de identificagdo

Fonte: RE n° 899/:03
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Comentado [A38]: Conforme preconizado pela RDC 17/10, RE
899/03 e FB.
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Para cada categoria serd exigido um conjunto de testes, relacionados na tabela a

seguir:

TABELA 2 - —ENSAIOS NECESSARIOS PARA A VALIDACAO DO METODO
ANALITICO, SEGUNDO SUA FINALIDADE:

Categoria 11
R . Categoria |Categoria
Parametro Categoria [ : & &
o Ensaio [T I\Y
Quantitativo |, .
limite
e Seletividade Sim Sim Sim * Sim Comentado [iemg39]: O termo Especificidade pode ser substituido
por Seletividade, devido a matriz complexa do fitoterapico, conforme
- - - - = = discutido na reuni&o de setembro.
[Linearidade Sim Sim NEW * INdo
Intervalo Sim Sim * * INdo
Repetibilidade Sim Sim [Nao Sim (Nao
Precisdo
Intermediaria ** ok [Nao ok INao
Limite de deteccdo INao INao Sim * INao
Limite de quantificagdo INao Sim [Nao * INao
[Exatidao Sim Sim * * INao
Robustez Sim Sim Sim NEW INdo

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

** se houver comprovagdo da reprodutibilidade ndo ¢ necessaria a comprovagio da Preciséo
Intermediaria. Fonte: RE n° 899/:03, adaptado.

e Métodos farmacopeicos x nio farmacopeicos
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Metodologia analitica ndo descrita em farmacopeias e formularios oficiais
reconhecidos pela ANVISA devera ser validada segundo todos os parametros preconizados
pela RE n° 899/03. Para metodologias analiticas descritas em farmacopeias ou formuldrios
oficiais reconhecidos pela ANVISA, deve-se realizar uma validagdo parcial com o objetivo de
conferir se 0 método ¢ aplicavel as condi¢des do laboratorio. Para tanto, deve-se avaliar, pelo
menos, seletividade, exatiddo_es preciséou—%rebustez—ou justificativa técnica que comprove
que a realizagdo de um ou todos estes testes ndo seja necessaria.

e Revalidacdes

As metodologias analiticas devem ser revalidadas no caso de mudangas significativas
na obtengdo ou composi¢do da matéria-prima, mudangas na composi¢do do produto acabado
ou mudancas no procedimento analitico. Dependendo do grau de alteragdo realizada, apenas
uma validacdo parcial (seletividade, exatiddo e precisdo) sera suficiente. A empresa deve
apresentar argumentos técnicos, por meio de evidéncias, que justifiquem esta escolha.

o Seletividade

E a capacidade que o método possui de medir exatamente um composto em presenga
de outros componentes tais como impurezas, produtos de degradagdo e componentes da
matriz. Para avaliagdo deste pardmetro, podem ser utilizados os lseguintes testest Kﬂ%e—aenée

a) Andlise qualitativa (teste de identificacdo): Demonstrar a capacidade de selegdo do método
entre compostos com estruturas relacionadas que podem estar presentes. Isto deve ser
confirmado pela obtencdo de resultados positivos (preferivelmente-em relagdo ao_padrio
material de referéncia conhecido) em amostras contendo o M]ﬁmﬂﬂe@,
comparativamente com resultados negativos obtidos com amostras que ndo contém o

farmaeoanalito, mas compostos estruturalmente semelhantes.
b) Comparagdo de fingerprint de amostra e padrdo: este ¢ um teste aplicado para analises
cromatograficas, principalmente quando hé disponibilidade de padrdes farmacopeicos das

matérias-primas.

c) Analise do placebo: Caso disponivel, deve-se analisar os excipientes do produto ou

matéria-prima para garantir que ndo haja interferéncia nas condigdes da analise (mesmo

243 /888

Comentado [A40]: NZo entendemos a necessidade da avaliagdo da
robustez para metodologias farmacopeicas. Qual a justificativa da
necessidade da avaliagdo da robustez para metodologias farmacopeicas?

Comentado [A41]: Sugerimos elaborar uma tabela especificando os
testes (a-i) necessarios para cada técnica analitica aplicada, assim como a
tabela 2 da RE 899/03, uma vez que esse material € um guia orientativo.

|

Comentado [iemg42]: Para ficar mais clara a leitura, essa
informag&o foi remanejada para apos a apresentagao dos testes (a-i).

)

Comentado [iemg43]: A RE 899/03 como néo se refere apenas a
fitoterapicos, utiliza o termo farmaco, mas como o guia refere-se apenas a
fitoterapicos, o mais adequado seria usar o termo analito. Fazer essa
substituigdo em todo o texto.
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tempo de retengdo para cromatografia ou absorbancia no mesmo comprimento de onda de

leitura, no caso de analises em espectrofotdometro UV-Vis).

d) Analise de placebo adicionado de padrio: Para confirmagdo do item anterior, recomenda-

e)

se a adi¢do de padrao ao placebo para confirmagaéor dos dados.

Comparagdo entre perfis espectrais (amostra e padrdo): No caso de cromatografia liquida,
deve-se comparar o perfil espectral observado nos padrdes dispeniveis-comereiahmentede
referéncia e nos picos correspondentes a estes analitos, presentes na amostra. Esta
comparagdo pode ser feita por sobreposi¢do dos perfis ou pela avaliagdo da semelhanga,
via biblioteca espectral. Vale ressaltar que este teste considera a comparag@o apenas em um
ponto Unico. Para complementar esta avaliagdo, deve-se analisar a pureza dos picos no
padrdo e nas amostras. Quanto maior a similaridade dos perfis espectrais, maior a

confian¢a na identidade dos picos analisados.

Analise de pureza de pico: Em métodos cromatograficos, deve-se tomar as precaugdes
necessarias para garantir a pureza dos picos cromatograficos. A utilizacdo de testes de
pureza de pico (por exemplo, com auxilio de detector de arranjo de fotodiodos ou
espectrometria de massas) sae-¢ interessantes para demonstrar que o pico cromatografico é
atribuido a um s6 componente. Quanto mais proximo de 1.000 for o valor encontrado,

maior singularidade apresenta o analito que o gerou;

g) Adigdo de padrao a amostra e avaliacdo da resposta: Para este teste, deve-se preparar uma

curva de calibragdo do analito puro em solvente (CCAS) com no miinimo 5 niveis de
concentragdo. Analisar, no minimo 6 replicatas sem adi¢do de padrdo e 6 replicatas com,
no minimo, 3 niiveis de fortificagdo com o padrdo, utilizando a CCAS para fornecer o
resultado. Pode-se concluir que a matriz ndo interfere no teste para cada nivel de
fortificagdo, avaliando-se teste F (Fischer-Snedecor) e distribui¢@o t de Student para avaliar
os desvios e a média entre as amostras ndo adicionadas de padrdo e as amostras

fortificadas. Deve-se considerar os valores criticos, com 95% de conﬁan(;al(MAPA 2011). I

h) Comparag@o de curvas de padréo e amostra adicionada de padrdo: Para este teste, compara-

se uma curva com a substincia quimica de referéncia a uma curva obtida com a amostra

adicionada de quantidades crescentes de padrdo. O paralelismo entre as retas indica
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Comentado [A44]: INSERIR REFERENCIA, conforme foi discutido na
Ultima reuniéo, e padronizar a citagdo com a numerag&o, conforme esta em
todo o guia.
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auséncia de efeito da matriz na quantificacdo dos analitos. Este paralelismo pode ser
confirmado numericamente mediante comparacdo dos coeficientes angulares das duas

retas.

i) Andlise de impurezas da amostra e/ou amostras submetidas a condigdes de estresse:
ComoQuando a identidade das impurezas para fitoterapicos ndo é conhecida ou mesmo
quando ndo ha disponibilidade de substincias de referéncia para tal, recomenda-se
submeter as amostras a condi¢des de estresse (por ex. luz, calor, umidade, hidrdlise
acida/basica, oxidagdo) e avaliar a permanéncia da pureza cromatografica do pico ou
mesmo comparagdo do perfil espectral para métodos espectrofotométrico. Para este

proposito, as amostras utilizadas nos ensaios de condicdes extremass sio estudadas

cuidadosamente para provar que nenhum produto de degradacdo conhecido ou

desconhecido possa perturbar o sinal do analito.-A andlise de pureza de pico das amostras

estressadas deve ser realizada para confirmar a auséncia de produto de degradacdo de

tempo de retencdo semelhante ao marcador.

A obrigatoriedade de apresentacdo dos testes acima descritos ird depender da técnica

utilizada.

o Linearidade

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

Recomenda-se que a linearidade seja determinada pela analise de, no minimo, 5
concentragdes diferentes_de substidncia quimica de referéncia—, na faixa de 80-120% da
concentracao teorica do teste— O intervalo do teste deve abranger os limites estabelecidos pela

amostra ou pelo processo em questdo e estando proximos a eles. Caso o limite superior e
inferior sejam muitos distantes, mais pontos eqiiidistantes devem ser incluidos.

Se houver relagdo linear aparente apds exame visual do grafico, os resultados dos
testes deverdo ser tratados por métodos estatisticos apropriados para determinagdo do
coeficiente de correlagdo, intersec¢do com o eixo Y, coeficiente angular, desvio padrdo
relativo e demonstragdo que os residuos da regressdo linear estdo aleatoriamente distribuidos.
O critério minimo aceitavel do coeficiente de correlagdo (r) deve ser = 0,99].
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Comentado [A45]: Inserir referencia de Sneider ..., conforme
mencionado por Luzia, na tltima reunido.

Comentado [iemg46]: Nio vemos a obrigatoriedade desse
teste ser feito com a amostra. Por que motivo a linearidade teria
que ser feita com amostra?

Comentado [A47]: Aguardar o posicionamento e confirmagéo de
todos os associados, sobre a alteragao do (r), conforme discutido na ultima
reunido, UMA VEZ QUE O ADOTADO HOJE E 0,98. Conforme discutido na
reuniao da CATEF, os pontos que ja foram abertos em relagéo aos
medicamentos sintéticos néo deveriam retroceder.
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e Intervalo de aplicacdo

O intervalo de aplicagdo ¢ a faixa entre os limites de quantificagdo superior e inferior de um
método analitico. Representa a faixa avaliada durante a avaliagdo que demonstrou resultados
precisos, lineares e exatos. Esta faixa de aplicagdo deve abranger a especificacdo da matéria-
prima ou produto, levando em consideragdo o objetivo proposto para o método.

e Precisao

A precisdo ¢ a avaliagdo da proximidade dos resultados obtidos em uma série de medidas de
uma amostragem multipla de uma mesma amostra. Esta ¢ considerada em trés niveis.

- Repetibilidade (precisdo intra-corrida): concordancia entre os resultados dentro de um curto
periodo de tempo com o mesmo analista ¢ mesma instrumentagdo. A repetibilidade do
método ¢ verificada por, no minimo, 9 (nove) determinagdes, contemplando o intervalo linear
do método, ou seja, 3 (trés) concentragdes, baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas cada ou
minimo de 6 determinagdes a 100% da concentragdo do teste;

- Precis@o intermediaria (precisdo inter-corridas): concordancia entre os resultados do mesmo
laboratorio, mas obtidos em dias diferentes, com analistas diferentes e/ou equipamentos
diferentes. Para a determinagédo da precisdo intermediaria recomenda-se um minimo de 2 dias
diferentes com analistas diferentes.

- Reprodutibilidade (precisdo inter-laboratorial): concordancia entre os resultados obtidos em
laboratérios diferentes como em estudos colaborativos, geralmente aplicados a padronizacao
de metodologia analitica, por exemplo, para inclusdo de metodologia em farmacopéias. Estes
dados ndo precisam ser apresentados para a concessdo de registro.

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

DPR =——x 100!
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O valor maximo aceitavel deve ser definido de acordo com a metodologia empregada,
a concentra¢do do analito na amostra, o tipo de matriz ¢ a finalidade do método. Os resultados
de |desvi0 padrdo relativo ndo deve ser superior a 5%. ‘

Para a avaliagio da precisdo intermediaria e, principalmente da reprodutibilidade,
recomenda-se ainda, a realizagdo do teste F (para comparacdo de varidncias) e teste t de
student para comparagdo entre as médias obtidas. Para tanto, deve-se comparar aos valores

criticos com 95% de confianga.

e Exatidao

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

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

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

A exatiddo do método deve ser determinada apos o estabelecimento da linearidade, do
intervalo linear e da seletividade do mesmo, sendo verificada a partir de, no minimo, 9 (nove)
determinagdes contemplando o intervalo linear do procedimento, ou seja, 3 (trés)
concentragdes, baixa, média e alta, com 3 (trés) réplicas cada. A exatiddo é expressa pela
relagdo entre a concentragdo média determinada experimentalmente e a concentragdo tedrica
correspondente:

canceniradle rddia seperim antal
Esatidbo = £ 100
e Is tedri p

e Robustez
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Comentado [A48]: Aguardar o posicionamento e confirmagéo de
todos os associados, sobre a alteragdo do DPR, conforme discutido na
Ultima reunido, UMA VEZ QUE O ADOTADO HOJE E 15%.
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O teste de robustez ¢ a medida de sua capacidade em resistir a pequenas e deliberadas
variagdes nos parametros analiticos. Para tanto, devem ser identificadas as etapas criticas do
procedimento em questdo e podem ser considerados os itens propostos pelo quadro a seguir:

QUADRO 3 - FATORES QUE DEVEM SER CONSIDERADOS NA DETERMINACAO
DA ROBUSTEZ DO METODO ANALITICO

-Estabilidade das solugdes analiticas

[Preparo das Amostras
-Tempo de extragdo

-Variagdo do pH da solugdo
[Espectrofotometria ‘Temperatura

‘Diferentes fabricantes de solventes

-Variagdo do pH da fase mével

-Variagdo na composi¢do da fase movel
Cromatografia Liquida -Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
‘Temperatura

-‘Fluxo da fase movel

‘Diferentes lotes ou fabricantes de colunas
Cromatografia Gasosa -Temperatura

-Velocidade do gas de arraste

Fonte: RE n® 899/03.
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6:7. _ ROTULAGEM

A regulamentag@o da rotulagem de fitoterapicos segue a RDC n° 71/09, que dispde
sobre as embalagens. Essa norma revogou em parte RDC n° 333/03 que ainda esta vigente
quanto a elaboragdio de nomes de medicamentos, em conjunto com o disposto na Lei 6360/76 ¢
no Decreto 79094/77. Esta resolugéio ndo ¢ especifica para fitoterapicos, mas contempla itens
que versam apenas sobre o assunto, como: a obrigagdo de inclusdo a nomenclatura botanica
(género ¢ espécie) e do texto “FITOTERAPICO”, em caixa alta e com tamanho de letra de
30% do nome de marca do produto. Ndo sdo permitidas referéncias a “Medicamentos
Naturais” ou congéneres, que transmitam ao consumidor a ideia de produto indcuo ou
possuidor de propriedades especiais. Pode-se especificar o tipo de derivado de droga vegetal
utilizado (extrato, suco, 6leo e outros) logo apds ou abaixo da nomenclatura botanica.

Especificamente com relagdo aos nomes comerciais adotados para fitoterapicos, a RDC
333/03 explicita a possibilidade de adotar o nome popular ou sinénimo usual na literatura
técnica. Na falta destes, podera ser adotada uma parte da nomenclatura botanica associada ao
nome da empresa. Apos o nome comercial deve estar presente a nomenclatura botanica.

Deve-se observar também o nome comercial escolhido para o fitoterapico de modo a
ndo induzir o consumidor a erro ao solicitar um nome semelhante a outro existente no
mercado, segundo a Lei 6.360/76 e o item 3.4, do anexo da RDC 333/03. E necessério que haja
uma distingdo em pelo menos trés letras, com relagdo ao nome comercial de outro produto ja
comercializado. Outro aspecto importante ¢ a proibicdo de designagdes, nomes geograficos,
simbolos, figuras, desenhos ou quaisquer indicagdes na rotulagem dos produtos que
possibilitem interpretagdo falsa, erro ou confusdo quanto & origem; procedéncia, natureza,
composic¢do ou qualidade, ou que atribuam ao produto, finalidades ou caracteristicas diferentes
daquelas que realmente possua:

As informagdes requeridas para a rotulagem e bula dos medicamentos fitoterapicos devem
estar de acordo com as especificacdes da matéria-prima vegetal.

Exemplos:

ExtratoPadrenizade—Castanha da India
Dados do extrato

Matéria-prima: Extrato seco de Aesculus hippocastanum

Parte utilizada: sementes

Solvente de extragdo: Metanol 80% (V/V)

Relag@o droga-derivadoextrato-genuino: 5-8:1 (recalcular para o derivado e ndo para o ext.
genuino)

Excipiente: maltodextrina 5-30% (ou seja, 70-95%-de-extrato-genuine).

Padronizaggo: 20% (18-22%) de glicosideos triterpénicos calculados como escina.
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Considerando um produto em céapsulas gelatinosas duras, contendo 200 mg da matéria-prima
do exemplo acima, e considerando as opinides aqui colocadas, a rotulagem e bula seguiriam o
seguinte modelo:

Cada capsula contém:

Extrato metanolico seco das sementes dee Aesculus hippocastanum ...............cccooeeuene... 200
mg*

*Equivalente a 40 mg de glicosideos triterpénicos, calculados como escina

Extrate- Quantifieado: Hipérico
Dados do extrato

Matéria-prima: Extrato seco de Hypericum perforatum

Parte utilizada: partes aéreas

Solvente de extragdo: Metanol 80% (V/V)

Relag@o droga-derivadoextrato—genuine: 3-6:1_(recalcular para o derivado e ndo para o
extrato genuino)

Excipiente: maltodextrina 20%

Doseamento marcador quimico: 0,17 a 0,23% de hipericinas totais expressas em
hipericina.

Considerando um produto em céapsulas gelatinosas duras, contendo 100 mg da matéria-prima
do exemplo acima, e considerando as opinides ja colocadas, a rotulagem e bula seguiriam o
seguinte modelo:

Cada capsula contém:

Extrato metanolico seco das partes aéreas de e—Hypericum  perforatum

*Equivalente a 0,2 mg de hipericinas totais expressas em hipericina

Outros extratos: Valeriana
Dados do extrato
Matéria-prima: Extrato seco de Valeriana officinalis
Parte utilizada: raiz
Solvente de extragdo: Etanol 70% (V/V)
Relag8o droga-derivado : 3-6:1

Excipiente: maltodextrina 20%
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Doseamento marcador quimico: 0,8-1,2% de acidos sesquiterpénicos expressos em acido
valerénico.

Considerando um produto em céapsulas gelatinosas duras, contendo 200 mg da matéria-prima
do exemplo acima, e considerando as opinides ja colocadas, a rotulagem e bula seguiriam o
seguinte modelo:

Cada capsula contém:

Extrato ctanolico seco das raizes dee Valeriana officinalis (3-6:1)......ccccueevenueuencns 200 mg
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QUADRO 4 — TESTES PARA O CONTROLE DE QUALIDADE DA MATERIA-PRIMA

Comentado [iemg49]: Conforme comentado no texto, esses
quadros devem ser inseridos no meio do texto, no momento em que séo
abordados, para que a leitura e compreenséo fique mais facil, e ndo como
anexos

DROGA VEGETAL‘ Comentado [iemg50]: Inserir metais pesados e avaliagéo de
7 7 aflatoxinas, conforme as exigéncias da RDC 14/10. Na legenda do quadro,
TIPO DE METODO DE | CRITERIOS informar que essa € uma lista ndo exaustiva de testes, para que fique claro
» a para as empresas que outros testes referentes a identidade e qualidade da
TESTE TESTE REFERENCIA | DE ~ OBSERVACOES matéria-prima podem ser solicitados pela Anvisa, caso ocorram dividas ou
SUGERIDO ACEITACAO ocorréncias que déem ensejo a avaliagbes complementares.
.. A amostra
Autenticidade,
s devera
caracterlzag:ao
s ’ apresentar oS
Identidade organoléptica, Especifico por quuisi tos
identificacdo planta gt
o minimos
macroscopica .
. e especificados
microscopica 1
na monografia
. . Farm. Limites
Cinzas totais o '
Brasileira farmacopeicos
A diferenca
entre duas
Cinzas insoluveis | Farm. pesagens N
em acido cloridrico | Brasileira §uce§s1vas nao
¢ maior do
2
Pureza e que 1 mg
integridade . Farm. Limites
Umidade o .
Brasileira farmacopeicos
No caso de ser a
Perda por | Farm. Limites agua a Unica
dessecagdo Brasileira farmacopeicos | substancia volatil,
usar umidade 3
Pesquisa de | Farm.
qu o Menor que 2%
matérias estranhas | Brasileira
Bactérias aerdbias | Farm. Max. ll 03] Comentado [iemg51]: Segundo a referéncia citada da FB, o
. 1Al 1 méximo permitido para esse item € 104e ndo 103. O guia deve sempre
mesofilas Brasileira UFC/ gou mL conter o mantido nas normas e Farmacopeias reconhecidas pela Anvisa,
uma vez que esse material € um guia de orientagao.
Farm. Méx. 10?
Bolores e leveduras Brasilei UFC/ L
Contaminantes rasticira goum
microbioldgicos F P
arm. Auséncia/10 =
SalmonellaJSpQL o 1 g Comentado [iemg52]: sp. é diferente de spp., o termo correto é spp.
Brasileira ou10-ml (e grafado sem estar em italico, conforme as normas internacionais de
nomenclatura botanica) conforme esta na FB. spp. se refere a varias
o ] Farm. ‘ [Auséncia/l g espécies de um mesmo género e sp. se refere a uma Gnica espécie de um
Escherichia coli o i — género.
Brasileira oumL

252 /888

Comentado [iemg53]: O valor foi alterado para adequar-se ao
disposto na referéncia citada.
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Staphylococcus Farm. Auséncia/l g
aureus Brasileira oumL!
Pseudomonas Farm. N .
) o Auséncia/g Se aplicavel
aeruginosa Brasileira
Perfil . ~
cromatografico Identificacao  por Farm Caracteristico
g ~ CCD k)u o . Comentado [iemg54]: O documento deve conter siglas em
ou prospeccao outros Brasileira para o item portugués, sendo possivel, em um momento do texto, informar a respectiva
ﬁtoquimica —_— sigla em inglés. Aqui, ela pode aparecer na legenda.
‘ 'H"leteﬁ’ ‘ti ee
para-o-ite 4
Marcador
HPECCLAE ativo: 85 a
o 115%* (desde
Analise uv 2 =
L. ue nao
quantitativa dos B re— i
o ~ N
marcadores Titulagdo wlapasse 2
janela
Outros terapéutica)
Marcador
analitico: 80 a
120% { Comentado [iemg55]: Alterado conforme discutido na dltima }
reunido.

'FB,_tltima edicio; 2Ph. Eur:; *USP:; *Guia do Canadd (VER JUSTIEICATIVA 2 pae3).
[CLAE — cromatografia liquida de alta eficiéncia (sigla _em inglés, HPLC); CCD —

cromatografia em camada delgada (sigla em inglés, TLC)‘ Comentado [iemg56]: Referenciar todas as siglas, apds o quadro,
conforme aqui, nos demais quadros.
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Comentado [iemg57]: Inserir metais pesados e avaliagdo de
aflatoxina, conforme as exigéncias da RDC 14/10. Da mesma forma que o
comentario do quadro anterior, informar na legenda do quadro que essa é
uma lista ndo exaustiva de testes.

QUADRO 5 - ITESTES PARA O CONTROLE DE QUALIDADE DO DERIVADO
VEGETAL
METODO DE
TIPO DE TESTE REFERENCI | CRITERIOS DE | OBSERVAC
TESTE A ACEITACAO OES
SUGERIDO
Caracter}za}qao Especifico para o item
organoléptica
Residuo seco Farm. especificado na
Caracterizag Brasileira monografia'
ao fisico- Farm
quimica do | pH Brasiieira Especifico para o item
extrato
liquido Teor alcodlico Farm. especificado na
Brasileira monografia'
. Farm. especificado na
Densidade Brasileira monografia'
. Farm. especificado na
Umidade Brasileira monografia'
No caso de
. ser a agua a
Caracterlgaq Perda por | Farm. Limites farmacopeicos® unica
o fisico- | dessecagdo Brasileira p substancia
quimica do volatil, usar
extrato seco umidade '
Solubilidade Especifico para o item
Densidade usSp Especifico para o item
aparente
Densidade Farm. . Especifico para o item
Caracterizag Brasileira
ao fisico- =
quimica de Ind1ce~ de Farm. . Especifico para o item
f refracdo Brasileira
o6leos
essenciais
Rotagdo optica Ei:sr;ieira Especifico para o item
Caracterizag indice de acidez FBigieira Especifico para o item
ao fisico-
quimica de | Indice de éster USP Especifico para o item
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Oleos fixos Indice de iodo Fam?' . Especifico para o item
Brasileira
Perfil
zgomatograoflll Identificagdo por | Farm. Caracteristico para o
~ FE CCD Brasileira item?
prospeccao
fitoquimica
s Padpopiades 00 o
“()< ;
504 N
HPECCLAE ’
Analise Ot Mo
quantitativa uv debinides
dos : 5
marcadores Titulagao Marcador _ativo: 85 a
Outros 115%* (desde que ndo
ultrapasse a janela
terapéutica)
Marcador analitico: 80 a
120%
Bactérias
aerdbias Farm. Max. 104 UFC/g ou mL!
. Brasileira
mesofilas
Bolores e | Farm. s s 1
leveduras Brasileira Max. ‘10 UFClg
Salmonella spp. Farm. Auséncia/10 g'
Contaminant * | Brasileira
es Farm
microbiologi | Escherichia coli o Auséncia/10 g
Brasileira
cos
Staphylococcus Farm. ‘ Auséncia/g'
aureus Brasileira
Pseudomonas Farm. N
) S Auséncia/g
aeruginosa Brasileira
Enterobactérias | Lork Max. 102 UFC/g
Brasileira

'FB, tltima edicdo; *Guia do Canada:; *USP (VERFISTHHICATIVA 2 —piaes3).
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Comentado [iemg58]: Segundo a referéncia citada da FB, o
maximo permitido para esse item é 104e ndo 10, deve sempre manter o
mantido nas normas e FB reconhecidas pela Anvisa, uma vez que esse
material € um guia de orientagéo.

Comentado [iemg59]: Segundo a referéncia citada da FB, o
méaximo permitido para esse item € 103e n&o 102, deve sempre manter o
mantido nas normas e FB reconhecidas pela Anvisa, uma vez que esse
material € um guia de orientagéo.

[ Formatado: Fonte: N&o Itélico
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DE PRODUTOS

ACABADOS. Comentado [iemg60]: Na legenda do quadro informar que essa é
7 uma lista ndo exaustiva de testes.
METODO CRITERIOS DE Conforme comentario anterior do quadro 5.
DE fo FORMA Comentado [iemg61]: A RDC 14/10 adota a terminologia ‘produto
TIPO DE TESTE TESTE REFERENCI ACEITACAO/ FARM ACEUTIC acabado”, sugere-se entdo que o0 mesmo termo seja adotado.
SUGERIDO
Caracteristica
S
organoléptica
Identidade s Espec1ﬁc0 para 0
item
(cor,
aparéncia,
odor)
Desintegraca \545 min  (nfo
o Farm. revestido)' .
Brasilei Solida
(quando rasticira <60 min
aplicavel) (revestido)ll Comentado [iemg62]: Esse valor é o limite adotado pelo Guia do
Canada, diferente do adotado na FB. Necessidade de pedir alteragéo a FB
Dissolugdo
Farm. Critério de Solida
(quando Brasileira aceitacdo da FB
aplicavel)
Farm O resultado do
Dureza o teste ¢ | Solida
Brasileira . .5
informativo
Nenhum
Testes de comprimido pode
formance apresentar-se  ao
pe final do teste,
quebrado, lascado,
rachado ou
Friabilidade partido. Séo | S¢lida
Farm. considerados o
(quando Brasileira aceitaveis os | (comprimidos
aplicavel) comprimidos com | ndo revestidos)
perda igual ou
inferior a 1,5% do
seu peso ou a
porcentagem
estabelecida na
monografia’
Farm. Especifico para o | ., .
pH Brasileira item Liquida

)
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Densidade Fam?' . Espec1ﬁco para o Liquida
Brasileira item
O volume médio
nio ¢ inferior ao
volume declarado
e o volume
Farm. individual de| ., .
Volume Brasileira nenhuma das Liquida
unidades testadas
¢ inferior a 95,0%
do volume
declarado®
Perfil
cromatografico ou | Identificagdo | Farm. Caracteristico para
prospeccao por FEECCD | Brasileira o item?
fitoquimica
Marcador __ativo:
85 a 115% (desde
que nao ultrapasse
Teor (ex. mg) a________janea ancla
de ativo por terap€utica)
%%Gmmit ti Alzj’rlll unidade  de Marcador
_Cliiqu‘clzlorei va_dos | dose analitico: 80 a
—_—— 120%90—a—H0%
choclipndiom ol
Variagdo de | Farm. Limites
peso médio Brasileira farmacopeicos?
Bactérias Farm
aerdbias o Max. 103 UFC/g?
. Brasileira
mesofilas
Bolores e | Farm. . 5 >
leveduras Brasileira Max. 10°UFC/g
Salmonella Farm. o 5
Limites Spp. Brasileira Auséncia/10 g
microbioldgicos
Escherichia Farm. Auséncia/e?
coli Brasileira &
Staphylococc Farm. ‘ Auséncia/g?
us aureus Brasileira
Pseudomonas | Farm. A g
) S Auséncia/g
aeruginosa Brasileira
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(se aplicavel)

Candida
albicans Farm.

o Auséncia/g?
Brasileira &

(se aplicavel)

'Guia do Canada; 2FB, ultima edicéo. Comentado [iemg63]: Os quadros 5 ¢ 6, a referénciada FB ¢ a
citagéo de nimero 1. Para evitar confusdo na leitura dos quadros, esse
mesmo padréo deve ser adotado nesse quadro.

Devem estar presentes em todo o texto apenas informagdes constantes na
5% Ed. Da Farmacopeia Brasileira, e ndo de edigéo anteriores revogadas.
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8.9. ANEXOS‘ Comentado [iemg64]: Solicitamos que sejam retirados todos os

anexos do guia, conforme discutido nos comentarios anteriores.

e ANEXO 1 — Justificativas

e ANEXO 2 — Planilha comparativo Defini¢des

e ANEXO 3 — Planilha comparativo Padrdo de Referéncia

¢ ANEXO 4 — Planilha comparativo Estabilidade

¢ ANEXO 5 — Planilha comparativo Validacdo de Métodos

¢ ANEXO 6 — Planilha comparativo Métodos Gerais Droga Vegetal

e ANEXO 7 — Planilha comparativo Métodos Gerais Derivado Vegetal
e ANEXO 8 — Planilha comparativo Métodos Gerais Produto Acabado
e ANEXO 9 — Relatorio Alcachofra

e ANEXO 10 — Relatorio da Castanha da india

e ANEXO 11 —Relatorio Espinheira Santa

e ANEXO 12 —Relatério Guaco

e ANEXO 13 — Relatério Soja
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43

JUSTIFICATIVA 1 -CLASSIFICACAO DOS DERIVADOS EM 3 CATEGORIAS
44

JUSTIFICATIVA 2 -CLASSIFICACAO DOS DERIVADOS VEGETAIS VERSUS CQ
45

JUSTIFICATIVA 3 -JUSTICATIVAS  REFERENTES AO  ESTUDO DE

ESTABILIDADE 47

JUSTIFICATIVA 4 -PADRAO DE REFERENCIA
48

JUSTIFICATIVA 5 -VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS

50

43

261 /888



44

1 CLASSIFICACAO DOS DERIVADOS EM 3 CATEGORIAS

E sabido que a acdo de um fitoterapico é baseada na sinergia das diversas substincias
presentes em uma matriz complexa (conceito inerente ao fitoterapico). IE rara a situagdo onde
o principio ativo isolado exerce a mesma agao ou agdo similar ao extrato total‘. E importante
enfatizar que dentro do universo dos produtos naturais onde poucas espécies vegetais
apresentam estudos indicando qual a(s) substancia(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. Assim, o controle de teor de um
unico marcador analitico apenas controla parcialmente o teor do fitocomplexo, onera o
medicamento fitoterapico e estimula adulteragdes por adi¢do do marcador analitico.

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

A classificag@o proposta no GUIA ORIENTATIVO PARA CONTROLE DA QUALIDADE
EM INSUMOS VEGETAIS E MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS foi baseada no
conceito ja entendido e praticado em paises da Comunidade Europeia e Canada, onde a dose
normalmente ¢ calculada em fun¢do da relagdo droga: extrato e ndo em relagdo ao marcador.

Os medicamentos fitoterapicos comercializados no Brasil nem sempre apresentam
padronizagdo relacionada a atividade terapéutica dos constituintes relevantes. Na maioria das
situagdes, a padronizacdo ¢ realizada dentro de intervalos de variagdo para os marcadores,
independente da sua contribuicdo com a atividade terapéutica. Como consequéncia, a
proporg¢do de extrato genuino (extrato sem excipientes) ¢ sempre variavel.

Uma vez utilizando esta classificagdo, entende-se que os estudos com espécies brasileiras
seriam estimulados. O estabelecimento de critérios bem definidos para a classificagdo dos
produtos levara a uma competigdo pelo mercado, o que impde as empresas o investimento
cada vez maior em estudos de seus produtos visando a apresentagdo destes a classe médica
como um diferencial.
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Comentado [c66]: Conforme ja comentado, as justificativas servem
para que sejam discutidas as modificagdes propostas, néo
precisando/devendo estar presentes na redacao final do guia de controle de
qualidade. As associagdes podem inserir essas justificativas em seus sites,
documentos, no documento que enviardo a Diretoria da Anvisa, mas estas
ndo devem permanecer no Guia final. Caso queiram utilizar essas
justificativas em outros documentos, o texto precisa ser modificado em
algumas partes como demonstrado.

Comentado [c67]: Isso ndo ¢ verdade, ocorre muito pra fito, essas
frases precisariam ser referenciadas
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2 lCLASSIFICACAO‘ DOS DERIVADOS VEGETAIS VERSUS CQ

A lista sugerida no GUIA ORIENTATIVO PARA CONTROLE DA QUALIDADE EM
INSUMOS VEGETAIS E MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS diz respeito as plantas que
tém maior nimero de produtos registrados na ANVISA, anexamos o relatdrio das cinco cujas
classificagdes e justificativas ja foram trabalhadas. As entidades (ABIFISA - Associagdo
Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento Alimentar e de Promogdo da
Satude, a ALANAC - Associagdo dos Laboratorios Farmacéuticos Nacionais ¢ a ABIFINA -
Associacao Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades) e
por meio de suas empresas associadas, comprometem-se a contribuir com a COFID para
tornar esta lista maior, tornando o entendimento sobre esta classificacdo cada vez mais
padronizado e, consequentemente de facil utilizagdo.

Quando ndo houver classificagdo do derivado vegetal em questdo nesta lista ou em nenhum
compéendio oficial, cabe a empresa apresentar a justificativa técnica que embase a correlagéio
do ativo com a atividade terap€utica.

A ANVISA tem exigido para fitoterapicos, intervalos de especifica¢cdes com a mesma
rigidez que para produtos sintéticos (£10%) sem a considera¢do de ajustes. Com o célculo
atual, estes 10% contemplam o intervalo da especificagdo do marcador na matéria-prima
(dificilmente inferior a +10%), variagdes do processo produtivo (formulagdo e mistura),
variagdes de peso médio para comprimidos e capsulas (5% ou +7,5%) além das variagdes do
método analitico (com varias etapas na maioria dos casos). Se computarmos todos estes
erros, este limite de 10% ndo ¢ suficiente.

Exemplificando, a combinagdo de todas estas variagdes, marcador + 15%, peso médio
do produto acabado + 5% e variagdes de método analitico +3%, teremos um desvio
aproximadamente 23% em relago ao declarado.

Assim, as entidades entendem que, para as categorias “Padronizados” (marcadores
apresentam rela¢do direta com a atividade \terapéutica) e “Quantificados™ (os constituintes
definidos como marcadores contribuem com atividade terapéutica), deve ser considerada a
realizagdo de ajuste do teor do marcador (corre¢do de poténcia) para eliminar uma das
variaveis que dificulta atingir o limite de 10%, deixando esta varia¢do para a combinagao dos
desvios possiveis do processo produtivo e do método analitico.\

Entende-se que a realizagdo do ajuste, fard com que o paciente sempre encontre a
mesma quantidade dos ativos responsaveis pela acdo do medicamento fitoterapico lote a lote.

Esta ¢ a forma praticada pela Comunidade Europeia, pois, no caso dos derivados

padronizados e quantificados, por exemplo, a especificagdo da matéria-prima apresenta uma
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Comentado [iemg68]: Conforme ja comentado, a Anvisa ndo
adotara, até o momento a classificagao dos derivados vegetais. Caso haja a
publicagéo desses anexos no site das Associagdes, ha a necessidade de
adequar o texto para a classificagédo dos marcadores e ndo dos derivados ou
extratos.

[ Formatado: Realce

Comentado [c69]: Todo esse texto relacionado a extratos
padronizados, quantificados e outros deve ser ajustado ja que ndo sera a
padronizagéo adotada.
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variagdo maxima de ‘+/— 10% do que ¢ declarado no rétulo) e esta ¢ superior aquela do produto

acabado——— (-variagdo permitida de +/-5%, [intervalos maiores apenas com justificativa-).
Desta forma, nestes casos,~ a composi¢do do produto final serd variavel para que se possa
compensar a variabilidade do extrato. Portanto consequentemente, apenas com a possibilidade
de ajuste da quantidade de extrato no produto ¢é possivel atingir estes valores.

Para a categoria denominada Qutros (atividade terapéutica comprovada pelo uso tradicional
e/ou baseado em atividade farmacoldgica, porém os constituintes responsaveis pela atividade

terapéutica nao sdo conhecidos), o raciocinio de manter o intervalo de especificagdo de £10%
para os erros de processo € método analitico seria mantido.

A especificacdo do derivado vegetal de £10% considerando o intervalo do marcador do
extrato, sendo 90% do limite minimo a 110% do limite maximo.

Exemplificando, para o Extrato Seco de Crataegus com limites entre 0,5 — 0,8% de
flavonoéides totais, expressos como hiperosideo teremos entdo o seguinte intervalo 0,45 —
0,88%.

Porém, neste tipo de extrato ndo se propde a corregdo tendo em vista que a substancia ativa ¢
o extrato genuino, ndo sendo coerente a realizagdo de ajustes para uma quantidade de
constituintes que € utilizado apenas como marcador analitico.

As andlises, métodos e |especiﬁca<;6€s sugeridas para a droga vegetal, derivado vegetal e
produtos acabados foram baseadas em um levantamento destas informagdes presentes em
varias farmacopeias e normas nacionais e internacionais, como presentes nos quadros 6, 7 ¢ 8
do GUIA ORIENTATIVO PARA CONTROLE DA QUALIDADE EM INSUMOS
VEGETAIS E MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS \

o \QUADRO 6 e 7 do guia supracitado ndo contemplam os métodos e critérios para metais
pesados, pesticidas, residuos de solventes e aflatoxinas. Sugere-se que estes assuntos sejam
mais bem discutidos antes de sugerir estes limites.]

Os testes (métodos e especificagdes) propostos nos quadros 5, 6 e 7 do GUIA
ORIENTATIVO PARA CONTROLE DA QUALIDADE EM INSUMOS VEGETAIS E
MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS foram baseados em um levantamento realizado em
varias farmacopeias e legislagdes nacionais e internacionais, como pode ser visto nos anexos:
e ANEXO 6 — Planilha comparativo Métodos Gerais Droga Vegetal

e ANEXO 7 — Planilha comparativo Métodos Gerais Derivado Vegetal

¢ ANEXO 8 — Planilha comparativo Métodos Gerais Produto Acabado
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[ Comentado [c70]: Esses valores ndo estéo corretos

[Formatado: Fonte: Italico

Comentado [c71]: Porém, as normas sanitarias afirmam que podem
ser utilizadas outras Farmacopeias reconhecidas apenas quando o método
nao estiver presente na Brasileira

Comentado [c72]: Precisamos discutir entdo na préxima reuniao, ja
que todos esses itens precisam estar definidos para a publicagéo de um
guia
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3 JUSTIFICATIVAS ‘REFERENTES AO ESTUDO DE ESTABILIDADE

O acompanhamento dos produtos de degradagdo ndo serd exigido tendo em vista o
desconhecimento da sua identidade, inexisténcia de métodos analiticos oficiais para
quantificagdo além de auséncia de substancias de &eferéncias para tal fim.

(0] crlterlo para queda do_teor des ativos no estudo de establhdade lfei—maﬂﬂée—eeﬂfefme—e

quahd—aé%d%%ates—vege&aﬁ—%ﬁ{e%eﬁamees—eem—e%ﬁera de 451 0% keferente ao tempo 0
(zero), independente da categoria em que o extrato tenha sido classificado. Vale ressaltar o
desconhecimento das alteragdes que podem ocorrer em amostras vegetais durante o estudo de
estabilidade bem como pela auséncia de métodos analiticos oficiais para acompanhar o
comportamento deste tipo de produtos.
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Comentado [c73]: Por as informagdes no Guia, ndo em anexo.
Conforme ja discutido previamente, néo se exigira enquanto ndo houver
método elaborado para a espécie

[ Comentado [iemg74]: Conforme discutido anteriormente.
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4. PADRAO DE REFERENCIA

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), ha dois diferentes tipos de
substancias quimicas de referéncias que podem ser distinguidas segundo a conex@o com a
quantificagdo das substancias em um produto vegetal: substancias de referéncias primarias
(Padrdo de Referéncia) e substancias de referéncias secundarias (Padrio Secundario). (Reif
K., 2004)

Como, at¢é o momento, ndo se encontram disponiveis comercialmente SQR para
plantas medicinais através da Farmacopeia Brasileira, a possibilidade de utilizagdo destas
oriundas de fornecedores ndo lfarmacopeicos poderia tornar o processo de validacdo bem
como o controle de qualidade, mais eficiente e eficaz. Sugere-se que a caracterizagdo seja
comprovada por duas técnicas independentes, quando aplicavel. Esta comprovagdo ¢é
suficiente para garantir a confiabilidade dos resultados como ja aceito em casos onde o padrdo
farmacopeico ndo esta disponivel;

lEsta sugestdo € aplicavel, mesmo com a possibilidade de obtengdo destas substancias
por farmacopeia oficiais, desde que o teor e identidade sejam devidamente comprovados,
acompanhados de certificado de analise completo.‘

Para extratos vegetais padrdo, na auséncia de monografia farmacopeica da espécie
vegetal, devd acompanhar laudo botdnico de identificagdo da espécie vegetal e referéncia de
depoésito de exsicata em instituicdo referenciada. Vale, ainda, ressaltar que os padrdes de
referéncia oficiais devem ser utilizados somente para o propdsito descrito na respectiva
monografia.

No EMA 2820, um padrao de referéncia, ou material de referéncia, ¢ uma substancia
preparada para ser utilizada como padrdo em um ensaio, identificagdo ou teste de pureza. No
caso de medicamentos a base de plantas, o padrdo de referéncia pode ser uma amostra da
substancia da planta, uma amostra da preparagéo da planta exemplo extrato ou tintura, ou uma
substancia quimicamente definida, exemplo um constituinte com atividade terapéutica
conhecida, um marcador ativo ou um marcador analitico ou uma impureza conhecida. O
padrdo de referéncia possui uma qualidade adequada para o seu uso. A composi¢do do padrdo
de referéncia da substancia da planta ou preparagdo da planta destinada ao uso em ensaios
deve ser adequadamente controlada e a sua pureza deve ser mesurada por processos
quantitativos validados. Se a substancia da planta ndo estiver descrita na Farmacopeia
Europeia ou em outra Farmacopeia de um Estado membro, uma amostra de herbario da planta
inteira ou parte da mesma deve estar disponivel.

Segundo Consolidado de Normas da COFID, para fitoterapicos além de substancias
quimicas de referéncia (SQR) também podem ser utilizados os extratos padrdes oficializados
(por exemplo, aqueles disponibilizados pela USP), desde que acompanhados de laudo de
analise e do perfil cromatografico do fornecedor. Substancias isoladas da espécie vegetal ou
obtidas de fornecedores qualificados podem ser utilizadas como SQR, desde que
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Comentado [c75]: Isso pode ocorrer desde que néo exista padrao em
farmacopeia internacional reconhecida. Assim determina a legislagéo
sanitaria e precisa ficar bem claro, pois varios produtos estdo sendo
indeferidos por esse motivo

[ Comentado [c76]: Isso ndo é permitido pela legislagdo sanitaria

)

Comentado [c77]: Todas as informagdes que as Associagbes
julgarem importantes devem estar dispostas no Guia e ndo nos anexos ou
justificativas
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acompanhadas de laudo de analise, incluindo resultados da analise quimica, fisico-quimica e
espectroscOpica. Para extratos vegetais padrdo, na auséncia de monografia farmacopeica da
espécie vegetal, deve acompanhar laudo botinico de identificacdo da espécie vegetal e
referéncia de deposito de exsicata em instituigdo referenciada.
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5. VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS

‘O objetivo de uma validagdo é demonstrar que o método € apropriado a
finalidade pretendida. A validagao deve garantir, por meio de estudos experimentais,
que o método atenda as exigéncias das aplicagdes analiticas, assegurando a
confiabilidade dos resultados.

Entende-se a necessidade de realizar uma validagdo parcial mesmo para
metodologias presentes em compéndios oficiais para verificar se o0 método desenvolvido
¢ aplicavel as condi¢des do laboratorio. Para tanto, sugerem-se os testes de seletividade,
exatiddo e precisdo, pois:

- seletividade: conferir se as condi¢des do laboratério sdo suficientes para garantir a
purificacdo da amostra, especialmente por se tratar de matérias-primas complexas;

- exatiddo: o laboratdrio pode ndo apresentar condi¢des suficientes para, por exemplo,
extrair ou purificar adequadamente o analito, gerando resultados falso positivos ou

falso negativos. A recuperacdo do padrio € a forma mais eficaz de conferir estas
questoes;

- linearidade: a linearidade diz respeito ao comportamento do analito frente a forma de
deteccdo utilizada. Uma vez que o método esta ]presente em um compéndio oficial,
pode-se inferir que o mesmo apresenta resultados lineares para a concentragdo
proposta na forma de deteccdo presente. Uma vez que, pelas boas praticas de
laboratério, a empresa deve apresentar qualificacio dos seus equipamentos e
treinamento dos seus colaboradores, pode-se concluir que este parametro ndo se faz
necessario para estes casos;

- precisdo: a precisdo deve ser avaliada principalmente para se verificar se o0 método foi
bem entendido e esta sendo corretamente executado pelos analistas do laboratorio.

Entende-se que para a analise de fitoterapicos para o pardmetro linearidade e exatidao, o
range ndo deve ser um valor fixo, pois muitas vezes a especificacdo do extrato ¢é
superior a esse valor. Portanto, foi sugerido que seja adotado o range superior ao
intervalo de especificagdo do extrato.

Com relagao a precisdo, entende-se que o critério de aceitagdo preconizado pela RE
899/03, de 5% ¢ mais adequado que os 15% aplicados para métodos bioanaliticos, como
apresentados do Guia “Orientagdes para o controle de qualidade de fitoterdpicos e
matérias-primas vegetais”.

A robustez deve contemplar a avaliagdo dos pardmetros criticos do método analitico
submetido a validacdo. A tabela 4 da RE 899/03 sugere algumas alteracdes, porém, por
vezes, os parametros descritos ndo sao significativos. Por exemplo: ndo ¢ aplicavel a
avaliacdo do pH para fases moveis ou solugdo de leitura no UV constituido por misturas
como solvente:agua (etanol:agua ou acetonitrila:agua).
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Comentado [c78]: O que as associactes acharem importante deve
estar no corpo do texto do Guia e ndo em anexos e justificativas, os quais
nem foram discutidos profundamente pela COFID
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ANEXOR

Definigdes
RDC 17/10

Derivado de droga vegetal: produtos de extracdo da droga vegetal: extrato, tintura,
oleo, cera, exsudado e outros;

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias, ou
classes de substancias, responsaveis pela agdo terapéutica, apos processos de coleta,
estabilizag@o e/ou secagem, podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulverizada;

Insumo farmacéutico ativo: qualquer substincia introduzida na formulagdo de uma
forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente
ativo. Tais substancias podem exercer atividade farmacologica ou outro efeito direto no
diagnostico, cura, tratamento ou preven¢do de uma doenga, podendo ainda afetar a
estrutura e funcionamento do organismo humano;

marcador: composto ou classe de compostos quimicos (ex: alcaldides, flavonodides,
acidos graxos etc.) presentes na matéria-prima vegetal, preferencialmente tendo
correlagdo com o efeito terapéutico, que ¢ utilizado como referéncia no controle de
qualidade da matéria-prima vegetal e dos medicamentos fitoterapicos;

matéria-prima: qualquer substancia, seja ela ativa ou inativa, com especificacdo
definida, utilizada na produgdo de medicamentos. Exclui-se dessa defini¢do os materiais
de embalagem;

matéria-prima vegetal: planta medicinal fresca, droga vegetal ou derivado de droga
vegetal;

medicamento: produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade
profilatica, curativa,

paliativa ou para fins de diagnostico;

medicamento fitoterapico: medicamento obtido empregando-se exclusivamente
matérias-primas ativas vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Sua
eficacia e seguranca sdo validadas por meio de levantamentos etnofarmacologicos, de
utilizagdo, documentagdes tecnocientificas ou evidéncias clinicas. Ndo se considera
medicamento fitoterapico aquele que, na sua composigdo, inclua substincias ativas
isoladas, de qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais;
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Comentado [c79]: Conforme ja comentado anteriormente, todos os
anexos devem ser retirados do Guia final, até pq definicdes de outros paises
nao se aplicam no Brasil
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nomenclatura botanica: género e espécie;

nomenclatura botinica oficial completa: género, espécie, variedade, autor do bindmio
¢ familia;

produto a granel: qualquer produto que tenha passado por todas as etapas de produgao,
sem incluir o processo de embalagem. Os produtos estéreis em sua embalagem primaria
sdo considerados produto a granel;

produto intermediario: produto parcialmente processado que deve ser submetido a
etapas subseqiientes de

fabricagdo antes de se tornar um produto a granel;

produto terminado: produto que tenha passado por todas as etapas de producio,
incluindo rotulagem e embalagem final;

RDC 14/10

Derivado vegetal: produto da extracdo da planta medicinal in natura ou da droga
vegetal, podendo ocorrer na forma de extrato, tintura, alcoolatura, 6leo fixo e volatil,
cera, exsudato ¢ outros;

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias, ou
classes de substancias, responsaveis pela agdo terap€utica, apos processos de coleta,
estabiliza¢do, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra, rasurada,
triturada ou pulverizada;

excipiente: substancia adicionada ao medicamento com a finalidade de prevenir
alteragdes, corrigir e/ou melhorar as caracteristicas organolépticas, biofarmacotécnicas e
tecnologicas do medicamento;

fitocomplexo: substincias originadas no metabolismo primario e/ou secundario
responsaveis, em conjunto, pelos efeitos biologicos de uma planta medicinal ou de seus
derivados;

marcador: composto ou classe de compostos quimicos (ex: alcaldides, flavonodides,
acidos graxos, etc.) presentes na matéria prima vegetal, preferencialmente tendo
correlagdo com o efeito terapéutico, que ¢ utilizado como referéncia no controle da
qualidade da matéria-prima vegetal e do medicamento fitoterapico;

matéria-prima vegetal: compreende a planta medicinal, a droga vegetal ou o derivado
vegetal;

perfil cromatografico: padrdo cromatografico de constituintes caracteristicos, obtido
em condigdes definidas, que possibilite a identificagdo da espécie vegetal em estudo e a
diferenciacdo de outras espécies;
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planta medicinal: espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos
terapéuticos;

prospeccio fitoquimica: testes de triagem, qualitativos ou semiquantitativos, que
utilizam reagentes de deteccdo especificos para evidenciar a presenga de grupos
funcionais caracteristicos na matéria-prima vegetal e que auxiliam na identificagdo da
espécie vegetal e a diferenciacdo de outras espécies; e

relaciio ""droga vegetal: derivado vegetal": expressdo que define a relagdo entre uma
quantidade de droga vegetal e a respectiva quantidade de derivado vegetal obtida. O
valor é dado como um primeiro nimero, fixo ou na forma de um intervalo,
correspondente a quantidade de droga utilizada, seguido de dois pontos (:) e, depois
desses, o numero correspondente a quantidade obtida de derivado vegetal.

Guia Canada

Extratos padronizados: Padronizagio refere-se ao processo de entrega do produto com
um nivel de especificagdo minimo ou um intervalo especificado de um ou mais
constituintes bioquimicos ou compostos marcadores, mantendo as caracteristicas totais
de um produto que contenha material vegetal, algas, bactérias, fungos, ou material
animal ndo humano. O que ¢ alcangado através da caracterizag@o e quantificacdo de um
ou mais biomarcadores de cada atividade farmacoldgica conhecida (composto ativo ou
medicinal) ou atividade farmacoldgica desconhecida.

Biomarcadores sdo classificados da seguinte forma:

* constituinte ativo: Componente bioquimico conhecido e aceitivel como
terapeuticamente ativo. Este componente de bioquimica especifica pode ser ajustado por
padronizacdo para um nivel que é reprodutivel — ou que ¢ naturalmente encontrado na
planta ou mais concentrado em um extrato.

» composto marcador: O componente_bioquimico ativo nido ¢ conhecido. O composto
marcador especificado, que ¢é caracteristico de produto natural de satde, mas nao
contribui para a atividade terapéutica, ¢ ajustado para fins analiticos. Compostos
marcadores podem ser usados para controlara consisténcia lote-a-lote do produto
acabado.

Extrato Nao-Padronizado: Um extrato ndo padronizado ¢ feito por imersdo da planta,
material vegetal, alga, bactéria, fungo, e material animal ndo-humano em um liquido
que remove os compostos especificos. O liquido pode ser utilizado tal como ¢, ou
evaporado para fazer um extrato seco ndo padronizado.

Outros Extratos: Para extratos de uma planta ou um material vegetal (por exemplo,
tinturas), alga, fungo, bactéria ou material animal ndo humano que nio sdo ajustados,
pode ser necessario fornecer informagao basica de fabricagfo, tais como razdes de
extracdo, o peso do material inicial utilizado, bem como os solventes utilizados no
processo de extragdo. Se um extrato estd de acordo com um grau aceitavel (por
exemplo, grau de farmacopeia), a informag@o de fabricagdo ndo ¢ necessaria na fase de
matéria-prima.
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Extrato: substancia preparada tratando uma planta ou derivado de planta, alga, bactéria,
fungo ou material ndo humano-animal com solventes para remover constituintes.

Produto final: produto que passou por todas as fases da produgdo, incluindo a
embalagem em sua embalagem e rotulagem finais.

Marcador do composto:

Um componente que ocorre naturalmente no material e que ¢ selecionado para uma
atengdo especial (por exemplo, para fins de identificagdo ou padronizagdo) por um
pesquisador ou fabricante. Nao s@o, necessariamente, farmacologicamente ativos.

Organico: termo de rotulagem e publicidade que denota um material de planta ou
plantas, algas, fungos ou material ndo humano-animal, certificado de ter sido produzido
em conformidade com as disposicdes de produgdo, processamento, embalagem,
armazenamento e distribuicdo do Padrdo Nacional do Canad4d para a Agricultura
Organica. Certificagdo de acordo com outros padrdes organicos também ¢é aceitavel.
Produtos ndo compreendidos no ambito de normas agricolas (por exemplo, material
aquaticos ndo humano-animal, alga, as cianobactérias ("algas azuis"))deve ser
certificada como tendo sido obtido em conformidade com um aquicola ou de outro
padrdo organico aplicavel.

Planta: um membro do reino Plantae bioldgico, que consiste em complexos eucariontes
multicelulares com uma parede celular composta principalmente de celulose. As plantas
produzem seu proprio alimento através da fotossintese utilizando clorofilas a ¢ b
(secundariamente perdidos em parasitas), sdo na maior parte terrestre e tém
multicelulares estruturas reprodutivas que produzem embrides dependentes.

EMEA 2820

Constituintes com atividade terapéutica conhecida: sdo substancias quimicamente
definidas ou grupos de substincias que sd3o geralmente aceites para contribuir
substancialmente para a atividade terapéutica de uma substancia a base de plantas, uma
preparacdo de ervas ou um medicamento a base.

Produto de degradacio: qualquer impureza resultante de uma alteragdo quimica na
composi¢cao da substancia ativa provocada durante a fabricacdo e / ou armazenamento
da substancia ativa / medicamento pelo efeito de, por exemplo, luz, temperatura, pH,
agua, ou por reagdo com um excipiente e / ou o sistema de fechamento imediato.
Devido a natureza particular de ervas, por substincias derivadas de plantas ou
preparacdes a base de planta, em geral, produtos de degradacdo so toxicologicamente
relevantes devem ser especificados.

Razdo da droga no extrato (DER): significa a razdo entre a quantidade de substancia
derivada de plantas utilizadas na fabricagdo de uma preparagdo a base de plantas ¢ da
quantidade de preparacdo de plantas obtidas. O niimero (dado como o alcance real)
escrito antes do colon(:) ¢ a quantidade relativa da substancia derivada de plantas, o
nimero escrito apos o colon(:) ¢ a quantidade relativa da preparago de plantas obtidas.
Preparacio herbal genuina (Nativo): refere-se a preparagdo sem excipientes, mesmo
se por razdes tecnologicas a preparagdo genuina ndo esta disponivel. No entanto, para
preparacdes- moles e liquidas a base de plantas, a preparacdo genuina de ervas podem
conter quantidades variaveis de (extragdo) solvente.
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Proporcio de substincia a base de plantas para a preparacio genuina de ervas
(DER genuino): ¢ a razdo entre a massa da substincia a base de plantas para a
quantidade do resultante da preparacdo genuina de ervas. O niimero (dado como o
alcance real) escrito antes do colon(:) ¢ a quantidade relativa da substancia derivada de
plantas, o nimero escrito apds o colon(:) ¢ a quantidade relativa da preparacdo de
plantas obtidas.

Medicamentos herbais: qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substincias ativas uma ou mais substincias derivadas de plantas ou uma ou mais
preparagdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas, em
combinagdo com um ou mais preparagdes a base de plantas.

Preparacdes medicinais: sdo obtidas submetendo as substancias derivadas de plantas a
tratamentos tais como a extragao, destilacdo, a expressdo, o fracionamento, purificagao,
concentragdo ou fermentagdo. Estes incluem pulverizadas ou em pd, as tinturas,
extratos, 0leos essenciais, os sucos espremidos e os exsudados transformados.
Substincias derivadas de plantas: todas as plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas,
partes de plantas, algas, fungos, liquens em uma forma, néo transformados geralmente
secos, mas por vezes frescos. Alguns exsudados que ndo tenham sido submetidos a um
tratamento especifico sdo também considerados como substancias derivadas de plantas.
Substéancias derivadas de plantas sdo precisamente definidas pela parte da planta
utilizada e da taxonomia botanica acordo com o sistema binomial (género, espécie,
variedade e autor).

Chas de ervas: exclusivamente constituida por uma ou mais substancia derivada de
plantas (s) destinada a preparagdes orais aquosas por meio de infusdo, decocgdo ou
maceragdo. A preparagdo ¢ preparada imediatamente antes da utilizacdo. Chas de ervas
sdo normalmente fornecidos a granel ou em saquinhos.

Marcadores: sdo constituintes quimicamente definidos ou grupos de constituintes de
uma substancia a base de plantas, uma preparacdo de ervas ou um medicamento a base
que sdo de interesse para fins de controle independente de se eles tém alguma atividade
terapéutica. Marcadores servem para calcular a quantidade de substancia a base de
plantas (s) ou preparagdo de plantas (s) no medicamento & base se que marcador foi
determinada quantitativamente na substancia a base de plantas (s) ou preparacdo de
plantas (s) se. Existem duas categorias de marcadores:

Marcador ativo: sdo constituintes ou grupos de constituintes que sdo geralmente
aceites para contribuir para a atividade terapéutica.

Marcador analitico: sdo constituintes ou grupos de constituintes que servem para fins
analiticos.

EMEA 2819
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Substiancia padronizada: conhecida atividade terapéutica com tolerancia aceitavel, a
padronizacdo ¢ alcangada por ajuste da preparagdo com excipientes ou lotes de mistura.
Substiancia quantificada: ajustadas a um limite definido de marcadores ativos, tal
ajuste ¢ alcancado por lotes de mistura

Outros: casos em que nem 0s constituintes, nem a atividade terapéutica sdo conhecidos,
ndo ha ajuste para o contetido de um marcador analitico.

Constituintes com atividade terapéutica conhecida: sdo substancias quimicamente
definidas ou grupos de substincias que sd3o geralmente aceites para contribuir
substancialmente para a atividade terap€utica de uma substancia a base de plantas, uma
preparacdo de ervas ou um medicamento a base.

Razdo da droga no extrato (DER): significa a razdo entre a quantidade de substancia
derivada de plantas utilizadas na fabricacdo de uma preparacdo a base de plantas e da
quantidade de preparacdo de plantas obtidas. O niimero (dado como o alcance real)
escrito antes do colon(:) ¢ a quantidade relativa da substancia derivada de plantas, o
nimero escrito apos o colon(:) ¢ a quantidade relativa da preparagao de plantas obtidas.
Solvente do extrato: solventes usados no processo de extragio.

Preparacio herbal genuina (Nativo): refere-se a preparagdo sem excipientes, mesmo
se por razdes tecnoldgicas a preparagdo genuina ndo esta disponivel. No entanto, para
preparacdes- moles e liquidas a base de plantas, a preparacdo genuina de ervas podem
conter quantidades varidveis de (extragdo) solvente.

Proporcio de substincia a base de plantas para a preparacio genuina de ervas
(DER genuino): ¢ a razdo entre a massa da substincia a base de plantas para a
quantidade do resultante da preparacdo genuina de ervas. O niimero (dado como o
alcance real) escrito antes do colon(:) ¢ a quantidade relativa da substancia derivada de
plantas, o niimero escrito apds o colon(:) ¢ a quantidade relativa da preparacdo de
plantas obtidas.

Medicamentos herbais: qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substincias ativas uma ou mais substincias derivadas de plantas ou uma ou mais
preparagdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas, em
combinagdo com um ou mais preparagdes a base de plantas.

Preparacdes medicinais: sdo obtidas submetendo as substancias derivadas de plantas a
tratamentos tais como a extragao, destilacdo, a expressdo, o fracionamento, purificagao,
concentragdo ou fermentagdo. Estes incluem pulverizadas ou em pd, as tinturas,
extratos, 0leos essenciais, os sucos espremidos e os exsudados transformados.
Substincias derivadas de plantas: todas as plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas,
partes de plantas, algas, fungos, liquens em uma forma, nio transformados geralmente
secos, mas por vezes frescos. Alguns exsudados que ndo tenham sido submetidos a um
tratamento especifico sdo também considerados como substancias derivadas de plantas.
Substéancias derivadas de plantas sdo precisamente definidas pela parte da planta
utilizada e da taxonomia botanica acordo com o sistema binomial (género, espécie,
variedade e autor).

Chas de ervas: exclusivamente constituida por uma ou mais substancia derivada de
plantas (s) destinada a preparagdes orais aquosas por meio de infusdo, decocgdo ou
maceragdo. A preparagdo ¢ preparada imediatamente antes da utilizagdo. Chas de ervas
sdo normalmente fornecidos a granel ou em saquinhos.

Marcadores: sdo constituintes quimicamente definidos ou grupos de constituintes de
uma substancia a base de plantas, uma preparagdo de ervas ou um medicamento a base
que sdo de interesse para fins de controle independente de se eles tém alguma atividade
terapéutica. Marcadores servem para calcular a quantidade de substancia a base de
plantas (s) ou preparagdo de plantas (s) no medicamento & base se que marcador t;é)é
determinada quantitativamente na substincia a base de plantas (s) ou preparagdo de
plantas (s) se.Existem duas categorias de marcadores:

Marcador ativo: sdo constituintes ou grupos de constituintes que sdo geralmente
aceites para contribuir para a atividade terapéutica.
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Marcador analitico: sdo constituintes ou grupos de constituintes que servem para fins
analiticos.

EMEA 3686

Medicamentos herbais: qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substincias derivadas, ou uma ou mais preparagdes, ou
uma ou mais substincias derivadas de plantas, em combina¢do com um ou mais
preparacdes a base de plantas.

Substincias derivadas de plantas: toda a planta inteira, fragmentada ou cortada, parte
de plantas, algas, fungos e liquenes nio transformados, geralmente secos, mas por vezes
frescos. Alguns exsudados que ndo tenham sido submetidos a um tratamento especifico
sdo também considerados como substancias derivadas de plantas. Substancias derivadas
de plantas sdo precisamente definidas pela parte da planta utilizada e da taxonomia
botanica de acordo com o sistema binomial (género, espécie, variedade e autor).
Preparacdes de plantas medicinais: preparacdes obtidas submetendo as substancias
derivadas de plantas a tratamentos como a extragdo, destilagdo, expressdo,
fracionamento, purificacdo, concentragdo ou fermentacdo. Estes incluem pulverizadas
ou em po, as tinturas, extratos, oleos essenciais, os sucos espremidos e os exsudados
transformados.

Marcadores: sdo constituintes quimicamente definidos ou grupos de constituintes de
uma substancia a base de plantas, uma preparacdo de ervas ou um medicamento a base
que sdo de interesse para fins de controle independente se possuem alguma atividade
terapéutica. Marcadores servem para calcular a quantidade de substancia a base de
plantas (s) ou preparacdo de plantas (s) no medicamento em que o marcador foi
determinado quantitativamente na substancia. Existem duas categorias de marcadores:
Ativos: marcadores sdo constituintes ou grupos de constituintes que sdo geralmente
aceitos em contribuir para a atividade terapéutica. Marcadores de analise: sdo
constituintes ou grupos de constituintes que servem para fins analiticos.

EMEA 214869

Constituintes com atividade terapéutica conhecida: sdo substancias quimicamente
definidas ou grupos de substincias que sd3o geralmente aceites para contribuir
substancialmente para a atividade terapéutica de uma substancia a base de plantas, uma
preparacdo de ervas ou um medicamento a base.

Medicamentos herbais: qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substincias derivadas de plantas ou uma ou mais
preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas, em
combina¢do com um ou mais preparagdes a base de plantas.

Preparacdes medicinais: sdo obtidas submetendo as substancias derivadas de plantas a
tratamentos tais como a extragao, destilagdo, a expressdo, o fracionamento, purificacao,
concentragdo ou fermentagdo. Estes incluem pulverizadas ou em pd, as tinturas,
extratos, 0leos essenciais, os sucos espremidos e os exsudados transformados.
Substincias derivadas de plantas: todas as plantas inteiras, fragmentadas ou cortadas,
partes de plantas, algas, fungos, liquens em uma forma, ndo transformados geralmente
secos, mas por vezes frescos. Alguns exsudados que ndo tenham sido submetidos a um
tratamento especifico sdo também considerados como substancias derivadas de plantas.
Substancias derivadas de plantas sdo precisamente definidas pela parte da planta
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utilizada e da taxonomia botanica acordo com o sistema binomial (género, espécie,
variedade e autor).

Marcadores: sdo constituintes quimicamente definidos ou grupos de constituintes de
uma substancia a base de plantas, uma preparacdo de ervas ou um medicamento a base
que sdo de interesse para fins de controle independente de se eles tém alguma atividade
terapéutica. Marcadores servem para calcular a quantidade de substancia a base de
plantas (s) ou preparagdo de plantas (s) no medicamento a base se que marcador foi
determinada quantitativamente na substincia a base de plantas (s) ou preparagdo de
plantas (s) se.Existem duas categorias de marcadores:

Marcador ativo: sio constituintes ou grupos de constituintes que sdo geralmente
aceites para contribuir para a atividade terapéutica.

Marcador analitico: sdo constituintes ou grupos de constituintes que servem para fins
analiticos.
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Anexo 3

RDC 17/10 Titulo I - Capitulo III -Definicdes: XLIII- Padrdo de referéncia: sdo
exemplares de farmacos, impurezas, produtos de degradacdo, reagentes, dentre outros,
altamente caracterizados e de mais elevada pureza, cujo valor ¢ aceito sem referéncia a
outros padrdes. XLIV- Padrio secundario (padrdo de trabalho): padrdo utilizado na
rotina laboratorial, cujo valor ¢ estabelecido por comparagdo a um padrio de referéncia.
Titulo II - Capitulo XIV -Sessdo X — Padrdes de Referéncia: Art. 187. Devem ser
utilizados padrdes de referéncia oficiais, sempre que existirem. Paragrafo tnico: Na
auséncia desses, devem ser utilizados padrdes de referéncia devidamente
caracterizados. Art. 188. Um padrio de referéncia ndo adquirido de uma farmacopeia
reconhecida deve ser do mais elevado grau de pureza possivel de ser obtido e
cuidadosamente caracterizado a fim de garantir sua identidade, teor, qualidade, pureza e
poténcia. § 1° Os procedimentos analiticos qualitativos e quantitativos empregados para
caracterizar um padrdo de referéncia devem ser mais extensos do que os utilizados para
controlar a identidade, teor, qualidade, pureza e poténcia do farmaco ou medicamento.
§ 2° Os procedimentos analiticos utilizados para caracterizar um padrdo de referéncia
ndo devem se basear apenas em testes de comparagdo a um padrio de referéncia
anteriormente caracterizado. § 3° A documentagdo de caracterizagdo deve estar

disponivel e ser mantida sob a responsabilidade de uma pessoa designada. Art. 189. Os
padroes de referéncia oficiais devem ser utilizados somente para o propodsito descrito na
respectiva monografia. Art. 190. Os padrdes de referéncia devem ser armazenados de
acordo com as recomendacgdes do fabricante. Paragrafo inico: Devem ser seguidas as
recomendagdes do fabricante quanto a correta utilizagdo, incluindo o pré-tratamento
(dessecagdo, correcdo de teor etc.) dessas substancias. Art. 191. Todos os padrdes
secundarios ou de trabalho devem ser padronizados em relagdo a um padrdo de
referéncia. Art. 192. Caso necessario, devem ser realizados verificagdes apropriadas em
intervalos regulares com a finalidade de assegurar a padronizagdo dos padrdes
secundarios. Art. 193. Todos os padrdes de referéncia devem ser armazenados e
utilizados de forma que ndo afetem negativamente a sua qualidade. Titulo II - Capitulo
XV -Sessédo I — Rotulos: Art. 208. Os rotulos dos padrdes de referéncia e documentos
que os acompanham devem indicar a concentracdo, a data de fabricagdo, a data em que

o lacre foi aberto, as condi¢cdes de armazenamento e, quando aplicavel, o prazo de
validade e o niimero de controle. Titulo VIII - Capitulo X -Sessdo II —Padrio de
referéncia para controle de qualidade da matéria-prima ativa e do medicamento
fitoterapico: Art. 602. O padrio de referéncia pode ser uma substancia definida
quimicamente (por exemplo, um componente ativo conhecido ou uma substincia
marcadora ou uma classe de compostos quimicos presentes na matéria-prima vegetal)

ou um extrato padrao.

§ 1° Deve-se utilizar padrdes de referéncia oficializados pela Farmacopeia Brasileira ou
outros codigos autorizados pela legislagdo vigente, ou ainda padrdes de referéncia
devidamente caracterizados. § 2° O padrao de referéncia deve ter qualidade apropriada
para este fim.§ 3° Todos os padroes de referéncia devem ser armazenados em condicdes
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apropriadas para evitar a degradacdo.§ 4° Para os padrdes de referéncia caracterizados
deve-se apresentar laudo de analise completo, incluindo ressonancia magnética nuclear,
espectrometria de massas (alta resolucdo), infravermelho, ponto de fusdo e/ou HPLC
(pureza com base na area relativa do pico).§ 5° O extrato padrdo deve ser referenciado
em relagdo a um padrio primario, para comprovacdo da identidade e do teor de

marcador.

Anexo 4

HSTABILIDAD[E Comentado [c80]: Inserir no texto do Guia todos os dados que
considerarem importantes, lembrando que esse é um Guia de registro e ndo
de BPFC. As informagdes dos anexos nao foram detalhadamente discutidas

RDC 17/10: pela COFID

Segundo RES 17 de 2010, os produtos terminados devem ser avaliados pelo controle de
qualidade no que diz respeito a qualidade e estabilidade do mesmo, e, se necessario, da
matéria-prima, produtos intermediarios e a granel.

De acordo com o resultados de estabilidade de armazenamento, devem ser definidos a
data e especificacdo de validade.

Criar um programa de estabilidade com:
-descri¢do do produto;

-descrigdo dos ensaios de poténcia, pureza, caracteristicas fisicas, testes microbioldgicos
(caracterizando tais ensaios como testes de estabilidade);

-previsdo de inclusdo de lotes;
-cronograma para cada ensaio;

-instru¢des para armazenamentos especiais
-instru¢des para retencdo de amostras;
-resumo dos dados, incluindo conclusdo

Tais ensaios e conclusdes sobre a estabilidade do produto devem ser definidos antes de
sua comercializagdo e a qualquer alteragdo na produgdo, equipamento, embalagem ou
outros fatores, sera necessario a repeticdo de tais ensaios.

RDC 14/10:

Na RES 14 de 2010, o art 9° indica que devem ser apresentados resultados de
estabilidade acelerada em trés lotes-piloto, juntamente a estabilidade de longa duragio
em andamento ou concluido, de acordo com a RE 01.

RDC 01/05:
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A resolucdo 01 de 2005 apresenta um guia para realizacdo de estudos de estabilidade,
com intuito de determinar seu prazo de validade, apresentando inicialmente defini¢des
sobre:

-estudos de estabilidade acelerado

-estudos de estabilidade de acompanhamento
-estudos de estabilidade de longa duragao
-lote e lote em escala piloto

-prazo de validade

-teste de estabilidade

O intuito de realizar os testes de estabilidade de longa duracdo ¢ de determinar o prazo
de validade de um produto que podera ser comercializado no pais. Apds aprovagdo do
relatorio de estudo de longa duracdo, ou entdo de curta duragdo mas com resultados
preliminares de estudo de longa em andamento, ¢ concedido prazo de validade
provisorio de 24 meses.

Apresenta tabela com os parametros de acordo com a forma farmacéutica (s6lido, semi-
solido, liquido, gés), as condigdes de armazenamento (faixa de temperatura), tipo de
embalagem (semi-impermeavel e impermeavel), temperatura e umidade acelerado e em
longa durag@o (faixa de temperatura e umidade relativa).

Apresenta informagdes necessarias para realizagdo ¢ bom andamento dos ensaios como:
-para realizagdo do ensaio, o produto deve estar em sua embalagem primaria;

-prod importados a granel devem conter informagdes sobre data de fabricagdo e
validade e condigdo de armazenamento até execucdo da embalagem primaria, além
disso, a realizacao de testes de acompanhamento em tais produtos deve ser feito em solo
brasileiro;

-prod importados podem ser submetidos a testes de estabilidade no exterior, contanto
que sejam seguidos os parametros da resolucdo 01/2005;

-em alguns caso pode ser necessario estudo de fotoestabilidade, a nao apresentacao deve
ser acompanhada de justificativa

Todo relatorio deve apresentar as seguintes informagdes ou justificativa para sua
auséncia:

-descrigdo do produto e especificagdo
-namero de lote

-descri¢do do fabricante dos ativos
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-aparéncia

-material e método e cronograma do estudo

-data de inicio

-teor do ativo e método analitico

-limites microbianos

-quantificagdo de prod de degradacdo e método analitico

Para forma solida, deve-se incluir ou justificar auséncia de testes de dissolucdo e dureza.

Para forma liquida e semi-solida deve-se incluir ou justificar auséncia de testes de pH,
sedimentagdo pods agitacdo em suspensdes, claridade em solugdes, separagdo de fase em
emulsdes e cremes e perda de peso em base aquosa.

Prod de restituicdo ou diluigdo deve-se apresentar informacgdes iniciais e finais que
comprovem o periodo de utilizagdo pelo qual o produto mantém sua estabilidade; se
houver mais de um diluente, deve ser conduzido com o produto menos estavel.

Prod efervescente deve-se apresentar informagdes iniciais e finais que comprovem o
periodo de utilizag@o pelo qual o produto remanescente mantém sua estabilidade apds
abertura da embalagem primaria.

Os relatorios de estabilidade acelerado ou longa duracdo com variagdo menor ou igual a
5% de analise de liberagdo de lote (mantendo as demais especificagdes) serdo
gratificados com validade provisoria de 24 meses.

Ja para validade definitiva, sera aprovado o relatério que apresentar a variagdo do
doseamento dos ativos dentro das especificagdes farmacopéias e/ou método validado de
acordo com o Guia de validagdo de métodos analiticos e bioanaliticos.

Estudo de estabilidade acelerado: estudo projetado para acelerar a degradacdo
quimica e/ou mudangas fisicas de um produto farmacéutico em condigdes forgadas de
armazenamento. Os dados assim obtidos, juntamente com aqueles derivados dos
estudos de longa duracdo, podem ser usados para avaliar efeitos quimicos e fisicos
prolongados em condigdes ndo aceleradas e para avaliar o impacto de curtas exposicdes
a condigdes fora daquelas estabelecidas no rotulo do produto, que podem ocorrer
durante o transporte.

Estudo de estabilidade de acompanhamento: estudo realizado para verificar que o
produto farmacéutico mantém suas caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas, e
microbiolégicas conforme os resultados obtidos nos estudos de estabilidade de longa
duracio.

Estudo de estabilidade de longa duracfdo: estudo projetado para verificagdo das
caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas e microbiologicas de um produto
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farmacéutico durante e, opcionalmente, depois do prazo de validade esperado. Os
resultados s@o usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar
as condi¢Oes de armazenamento.

Teste de estabilidade: Conjunto de testes projetados para obter informacdes sobre
estabilidade de produtos

farmacéuticos visando definir seu prazo validade e periodo de utilizagdo em embalagem
e condi¢des armazenamento especificadas.

Apresenta a freqliéncia com que tais ensaios devem ser realizados.
Segue abaixo tabela que consta na resolugio.
Guia do Canada

Guia do Canada expoe a necessidade de descrever os ensaios concluidos ou que serdo
realizados para determinar o prazo de validade, dentre eles, ensaios quimicos de
ingredientes medicinais, cromatogramas por fingerprint_(comprovar que a composi¢ao
ndo se altera com o tempo), ensaios organolépticos, testes para produtos de degradagéo
especifica, testes microbioldgicos ou outros aplicaveis. Todos os resultados e
justificativas durante a validacdo, bem como das condi¢des de armazenamento devem
ser mantidos em arquivo, para possivel solicitagdo.

Apresenta item sobre método analitico para 6leos com alta insaturagdo para garantir
estabilidade e outro sobre probiéticos para garantir estabilidade da cultura durante
armazenamento.

EMA 2820

EMA 2820 apresenta pequeno trecho sobre estabilidade no item de especificacdes.
Segundo o guia, os estudos de estabilidade sdo necessarios, pois qualquer alteracdo na
producdo ou degradacdo durante armazenamento de tais produtos pode resultar em uma
amostra que difere do que sera utilizado de forma clinica ou pré-clinica.

Como ha uma grande variedade de ervas medicinais, cada uma com sua caracteristica
especifica, o guia indica que talvez ndo haja um ensaio de estabilidade ou parametro que
sirva para todos, dessa forma, cada empresa deveria propor ensaios especificos para
comprovar a estabilidade de seu produto e assim, os ensaios seriam especificos para
cada produto.

EMA 2819
EMA 2819 apresenta guia para verificacdo de qualidade de produtos medicinais herbais.

Assim como o EMA 2820, este também indica que apenas ensaios de estabilidade dos
constituintes ativos ndo seriam suficientes e que ensaios de estabilidade dos demais
componentes da planta ou da preparacdo também devem ser demonstrados por
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cromatografia de fingerprint e ainda que a propor¢do continua similar antes e apds o
ensaio.

Em casos de associacdo/combinacdo de substancias herbais ou preparagdes em que nio
¢ possivel determinar a estabilidade de tais componentes isolados, deve-se realizar a
estabilidade do produto medicinal por ensaio de cromatografia apropriada, bem como de
ensaios de método, fisico e sensorial, justificando o uso de cada ensaio.

Em casos de associagdo/combinacdo de substancias herbais ou preparagdes em que é
conhecidae a atividade terapéutica de cada componente, a variacdo de conteudo durante
a validade proposta ndo deve exceder 5% do valor declarado, a ndo ser que seja
justificado.

Em casos de associagdo/combinacdo de substancias herbais ou preparagdes em que ¢
conhecidae a atividade terapéutica, mas ndo seus componentes, a variacdo de
marcadores durante a validade proposta de £10% do ensaio inicial, pode ser aceita se
justificada.

\Em casos de uso de produtos herbais contendo vitaminas e/ou minerais, a estabilidade
de tais componentes deve ser demonstrada.

ANEXO 5-8 NAO ABREM
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Curitiba, 13 de sctembro de 2011

A
AGEMC1A MACIQMAL DE YIGILAHC |a SAHITARIA

BExim. %
Dr. Dirceu Bras Aparecido Barbang
Diretor Presidente

Assunto: A INOVACAD MO COMPLEXD INDUSTRIAL DE FITQTERAPICOS

A Assolacho Brasileira das Erpresas o Setor Fitoterdpioo, Suplemento Alimenkar
de Promocacs da Saode JABIFISA) representa empresas do coomplexo  lodustrial  de
fitpterdpicos que produzem medicamentos € suplementos wsando plantas comao matéria-
prima, & ABIFISA contribub com diversas grupgs teondcos governamentals na discussao e
implantagie da Politica Macional de Plantas medicinals e Fitoterapicos (PNPMFL com
erpressiva atuagae no Comitd Macional de Plantas Medlcinals & Fltoteraploos.

comd forma de compllar a5 necessldades e captar sugestdes para incrementar a
invacan mg setor fon reallzade em Sao Paule, o Jdia 28 de junho do presente ano, o
Workshop "Incvacae o Complexo fndustrial de Fitoterapicos”.

Em 2040, o5 medicamentos fitoterdpicos apresentaram no Brasil fatwamento de
cerca de US 600 millhoes e aresceram 15% ao ano, contra 4% dos medicamentos sintaticos
nunt rvarcado total de US 20 bilhdes’,

0 Brasil podera ser ym nove & grarde produtar de medicamentos Flitoteraplcos do
mundo, agregando valor tecnologict e n3g servinde ¢omp mergy fomecedwr de matéria-
prima. Uma das razoes € a maior biodiversidagde do planeta - 50 de espécies wegatais
catalogadas 330 5% mil}. Outra, & o interesse govermamental em desenvolver toda a cadeia
produtiva demonstrado pelas diretrizes da PNFMFY.

0 mercado global de medicamentos fitoterapicos chegara a U593,15 hilhdes em
IM5. De acordo com 3 Global Industry Analysts, a Ewropa lidera como ¢ maior mercado
regional, enquanto a malor taxa de cresomento @ da Asla € Pacifico®,

Meymo detands 15% da Biodiversidade do planeta temos apenas 30 medicamentas
AtMerapicos nacionais, o que £ um nemerd mukto abalko das expeceativas nacionais. Ha
Alemanha, por exemple, cerca de 50% dos medicamentos comercializados a0 Atoteraploos
€ a prescricdo destes produtos gicanca mais de 0%, Mo Brasil ¢ nimern nag cheoa a 8%. Das
indUstrias produtoras de medicamentos fitoterapicos, 22% estao na regiao sl e 5aq
detentoras de 13% dos registros de produtes aprovados pela ANYISAS,

“Embora a medicing moderna este]a bem deserwolvlda na mator parte do munde, a
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QMG reconhece que grande parte da populacao dos paises em desenvglrimento depends da
medicing tradicignal para sus akemgan primaria, aongde 80% desta populacio utilizam
praticas tradicionais nes seus cuidados basicos de sadde & 85%% destes utilizam plantas ou
preparapies dostas '

Segundo Stephen [2N1], dados publicades no Journal of Mutrtion indicam que
cerca de 20% dos adultos usam produtos com pelo mengs um derivads de planta.

g interesse pelos medicamentos fiteterapicos tem aumentads mundialmente,
Jdeuparn um significante espaco nos paises deservolykdos 2 sa0 uma importante forma de
culdade da saide em paises em desenvalyimento, sendo que em muitos deles & a (nica
forma de Aesst A0S Mmedicameailos’

0 Mimsténs da Saudes m seu Plano de Acdo 2008-2011 estabelecey comg objetivo
geral para seu Programa Cléncia, Tecrologia e novacdo no Complexn da Sande, a
Implementacan de uma estratégla nacwnal de desenvolvimento € ingvagao, por intermadio
da interagao entre saude, pesquisa, desenvolvimento tecooldsics e inovacda, orientando,
apoiandd e realizande investimenites para & producie cienitillca @ de insumos estratégkons
para & saice "t

Apesar das waclatlvas @ oos programas implementados na area da saide, parte
ddnificativa da populachs Lem Zeaas Bmita{des no acesso a medicamentos, 3ladoe a
ineuficlene producao de Famacos ¢ medicamentos € assoclada ao destocamento da
Indiistrla naclonal para produtos de menor contepdo tecnologico que restta em déficits
crescentes da balanca comerclal, '’

Entre varios aspectos ligados &b estimulo da inovagao, descritg em suas diretrizes a
Politica Hacional de Plantas Medicinais € Fitoterdpicns, had ¢ estimulo 3 foemacao de redes
qQuUe proOmavem @ Wso sustentavel de plantas medicinais, a difusdo do conhecimento # a
promoCac da Implantacao de plataformas tecnologicas para o deservolvimento do cultivo
de plantas medicinais e producas Industrdal de medicamentos fitoterdpicos, insérindo a
cadela produtiva de fltoterapicos no processp de fortalecimento da indistria farmacéutica
nacional. 't

Fara ¢ desemvalvimento de medicameantas Niboteapicos a politica tecnoldgica deve
enfatizar a difusdo das tecnolcgias de ciasse mundial o agregar valores aos produtos 2 o5
processos focais A aprosdizada valgvizands desta fonna o conhecimento ticite, '

O deservolviments de medicamentos Atoterapicos 52 apresenta como um forte
niche de mercada em nivel macional @ intemacional, representando para o complexo
bndurstrlal de fitateraplces uma oportusidade para wiabilizar o fortaleciments da capacidade
tecnpligica industrial desta categoria de produtos.'

Pela potencialidagde ¢e expancio da cadeia produtiva, da descoberia de nowes
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medicamentos, da possibllidade de uwso sustentavel da biodiversidade e identificande as
necessidades para Inovar do Complexo Industrial de Fitoterapicos a ABIFISA, em conjunta
com a Unlversidade Teenoldeica Federal do Parana {LITFPR), realizou uma pesquisa Com o5
particlpantes do Complexo Industral de Fiteberdpicos ¢ o workshop “Ingvagao ne Complexo
Indistrial de Fitoterapicos™.

AESULTADOS,

CarmpHess
Industrial de
Fitderapicos

FLANTE .

WIE [l ey

"M rab e e 3 sl r 5
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prodatesas para plontas medicinags € “bHeripns.

17. Estotelecer wieean|smas de wioeabivd para & ingsrcan
da cadela produkna oe dibpoeripess nc pocessa e
forlabecimento da rrlusliia Tairnai@olica dackonal
174 ULIRar 0 podcor ge compra dn estada ns dred k3
sk paen O fartabecimerma dd ool A0 sacenal

sumendar & cenareles 02 aculscho pebe AU% de dongas
v At € medicameates Miakerapicos.

Waneer & anmentar a i de eoppscies pacg 3uisigan prd
GLIE.

Crlar cokas oo anuisic3a de medicstentoy Tcaeraphoos

p=io SLI5.

Cridr THanl w56 Eicals para wondn 4o planias neckinaiy g
ReCeriecdlar 8 comissnn inskiturda pela e 12401 de 26 de
abril d¢ 201, Jara g faga 3 1esizdu a RArtir da hsta
COar nmivce Mescaammcs uu viatlizar of ablasis para
arctegda  Fa aropeledede 1beEchia] dat empress g
LMAr MACIR TS e ote o reguatina para prochak
miowadares gerados ot emplesds 4o Compesa idusdris
inwesiwn=nfo.

Mebkiar b Mecanlimas 0 AcEnliva A& pestuise,
Erckan gz atoras vo Cosgdeeo Fdstrial de Fiakeripicos.
Estabelecor  wonbreos pa's pikdecon @

SiLorerApaCos para ¢SS
e [seenke,

N
gl () [aRCAMaTte e piabas incradkd e,
de  Ficoteramicgs,  permitircs o reQOrag tobre  of
permdinga o pomstnoas bpbias ke LA pOr parte o
ramerciatzagao oe nedicarnennes Haer Apns.

frcais

- Reboucgas
Fonetas:

Hua Chile,

- CEP -
41 3254 -3040

- furitiba -

PR,

7
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COMSIDERAGOES:

Diante do exposto & do interesse demonstrada pele Governn em estimular a
invardn ng Complesn [ndustrial de Fitoterapicos, fako que & ratificadg pelas diretrizes do
Mang Brasil Maior, que por suas aches transversais e setoriais traka do estimulo a cadeia
proclutiva, a ARIFIGA s@icita & incorporacan das agdes propostas no planejamento
estratégica de todos os Ministarios ermalvidos na FRPME

Certos de sua atengac a tao relevante questac, colocamao nos 2 disposicio atravds
do fone (41) JL54-30 oo atraves de nosso e-mail abifisadablsa.org. b,

Mo aguarde de seu parecer subsrevemo-ngs,

Atencigsamente

Hzo Yelani

Fresidente do Comnselho Dhiretar

REFERENCIAY

" {ORAMDAD ot al, 2006, 15; NG Health, 201t}
? (BRANDAD et al,, 2006, p. 1B}

* [BRASIL, 1006);

* [STEPHEN, 2911};

T CARMALHD &t al., 20080;

" (BRASIL, 2006, p.12);

T IMUKHERJEE; BOLGHTON, 2009, p.9):
4 |MUKHERJEE; HOUGHTON, 200%, p,12);
¥ (RRASIL, 2010;

Y BRASIL, 24, p12):

" wcO, 10, p.5a)p

I LLAG BEAS; GADELHA, 10T

" MACEDKD; GEMAL, 2009),

Hua EH]'E, !!EE - EeEnu a5 — CEP Eﬂ.!!ﬂ—!ﬂ! - cur4t45a - PR
Fomefax: 41 3254-3{H4)

B
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Gerenck Ceral de Medicy mentos

Caeréncia de Tecnologia Farmaceuli:a

—-! |— Agdncia Nacional

L
—I r— de Vigithrcia Sanitiria
I Comrdenagdn de Fis-Regisin

COficio 0™ 13372011 - COFIDMCTRFAR GCMED ANYISA
Brasilia, 1% de derembra de 20011,

An &r.

ELFC WTLAM]

Presiclente do {nasciho Dingior

Assoringdn Hrasgileira das Empresas da Setor Fitojevdpicn., Soplemenio Alimentar ¢
de Prumogio da Sadde - ABIFISA

Rua Chile, 2262 Rebougas,

Curitiba - FR

CEF: §0220-151

Fongfast: (417 3254 3040

Azennte; Respoara & casta de expedienie o 81558 T1-1
Prezado (4) Sr Elz0 Yelani.

1. A ABIFISA envaminhou uma curte 3 ANVISA, sob expediente n. 8134567012,
na gual comstum sugestdes para estimular @ inovagdo nn complexn industrial de

fitote rapicos.

2, Mu gue compete a esta Coordenaedo de Fitoterapicos ¢ Dinemizados - COFID,
responsdvel pela repistho dessa cateporia de vedicamentos. temos a infomaar

Quie
3. Mo que scoretiere & ravisho de parfmetros ¢ normas relalivas a medicamentos

fiteMorapicos, afrimamoes gque esta COTID 4 estd revisando o TN 05,2008 - List

de Fitatgrapicos de Registre Stmplificado;
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Atsno ameaenie,

Em breve estaremos elaboranda proposta de guia de vahdagho  para

medicamentos Tilcle rApicos,

(Juantc 4 eslubelecer critérios especificos pard estudos e eslabilidade com

tricddicamentes Fitoempices, Kaliarenos osta sugestAo

SNeoque se refers & oma nemmo sobre Boas Praticas de Pesquisa, caclursemas
que eaisle um regulamento para a realizagio de pesquisa clinica RO 32003
e que € aplicavel wmbém svs medicamentis filolerdpicos, Assim. nao temos
peevisin para clahorar um guia orientaive cxclusiva para medicamentos

MLuAe Edpicas,

Quarto & inclusie. na Farmaucopéia Breasileira, de monografias das especics
vepewis contempladas na Lista da Renisus, informaros que estamos temtando
priufzar  as  #spécies  vepglais para 0 desenvolvimento de monoprafas
juntamenic com & {owdenagBo de Fannacopdia (COFAR/ANVISA) e o
Ministerse da Savide,

Rohelma Fraace ge woycira Margues
Coardenagora Intering
Coordeni; i de Fiteterdpicos ¢ Dinamirados
COFIDMG TFARAGMED

294 / 888



r a
: B rm Pl
- LI .---_r-|'-"|:;.__:._.-!'|]|

"

* o _ .
mil W 0y Thasebantd

ATA DE REUNIAO 2012 I

Resolugac da Diretoria Calegiada n®. 269 de & de novembro da 2004

L

[ EMPRES A: ]
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_.Jﬂ-. L Agéncia Naclonal
=T d¢ Vigildncia Sanibiria

ATA DE REUNIAD

EMPRESA:
| e ﬂhﬁipﬁﬁ»ﬂn x.rcmwpquq Sereband | o] wo b
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LOCAL BA REUNIAC:
Pwi‘tlbm Dok LU
IPATA: HORARIO
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ATA DE REUNIAO 2012

Reselugdo da Diretoria Colegiada n®. 260 de 5 de novembro de 2004

EAMPRESAY ABIFISA, ALANAC T ARIFINA

SETOR TEA ANYISA: COFID -

LW AL A REUNIALY: Pariaiorin Sala 4

DAT A 24 de setembro de HORARIO
iz INECTOE: ik TEIAINGY: 6213

| Sodivivayiio;_ :

1z sane= wabne conleele deogualiciale Je Blelerpens par possivers ool Deagdies oo oot 1le
regi=tn ale mediciimentas Tieerapicn

CATANAC
L oproesenles g neumi@e fgreram g aprosentagdes, vendo reproseatantes da COFHY ALARAC
ARTFIEA AN A ¢ UOFAR.

R:_:EIL'H'TII::Inh:‘ gl empagsis it mo apendmemie

1 ARSUNTON TRATADOLS;

Cvanhile Jeoqualicade e insumios vegetais o moedicamentes Newerdpicos elaboradn pela A RIS A,
CALANAL ¢ BRI
Cr docummente on projelicke o discutida pomes a st
S CIIPRCsE PrOpLsSram & rolassifeagin dos exttos como padronesados, quartificadie e s,
WM UEIGTCS de CTILERSs de acectaghia para Sxleatos de 90 g TT0% 85 00 113 % & minimo e masin.
respectinarems Fare o peadolo final. o vanogio propesa seria de 835 o0 T come decaimenlo o
cattlrinbmde de nens 15%,
P ks repaesenlmes da O TR questivnaen porgue. 310 gque seria utilieada o claficogdo de esiraees
cuncid, b0 psloriin ser ullivadie anbenn ox hinwies lpodrsogales, -
b e PrCs el D o e SRS U <[ U propeess it ve valores e e s esados ulilizdos
my sl besilermo oo vimiagoes inenenies oo priseesso e pronkagdos Cedocaren aimda gue.
vhgermmdo s Faroaepeia Fumopding shcomtraram vaeagies deoeslratas superinres daodelinidas de 5 ¢
[0%a o R A encomtreende. o cxemphis variigeies e eatraies pselrenieadies deang 5070,

COC a5 caleson 1ag colore normas de EvAL

| armicopei. , .

R meprese eIt s Jos wssoigeacs solovaram algos pentos i Demaspeia goe Bueam modificadas ma
i i B que impagiarm pi mdisle, eono, por exemplo, o desintegroagio, gue fon oedusinda
movi edigiv, consandu possiveds necosiidmles de alleragao de excipientes oos Gamualagdes. Chilo

i vtk preseniy o 3 Edlgao g Fapmseopein Brsileis, ¢ as ampnesos cotsideram qus ora um kel
DTETELIN
CFanesan % o docnmiznt apresentido JerlMadamsenne o5 wsres e contrale de quatidade de prochagses
Lernnailiss.

posieniar As empresas infoemom que nealunn abaorario rehlade esb Brzenda iosie poeallstosaeas,

Chopeprosanlanbes  adis sseowiagdes solwilarame gqus o larmegepein apreseede coilgrisg
. . . . - .o

catu e e g ual iFeay i de posd o seco o

Choreprescnbimies il associagies apresentiran oo ducemenrin: CTropeta de oo onentabvg s

Chs ropreseilanies dits associseies aoram cwrcicio de varete rizagdo de cinee cxtristos, dividmdeo-ces

Carrcron proesentes na rownlda o3 representontes Jo COA R senda discundes ilens celocicnadus o

Posrile s uestianade ¢ inelusdo e s coma inlsrnenivos, cocw aode dorezas A densidade apacente

Fanrelagdion as teatd§ do aflotoainas, nejaes pesados e pesticados. s empresas deisaram para discmssdo
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tispuesiv i RO 17900 sejo aceing oo base e erilgérios clomos Jedinidus o doecumenio apresconrd e,
Chs reprosemantes o COFAR intiamsacatm que pesdom levantar o discossdo. juntamente ur prnpue de
iseussie e republivagio Ja RE 8994, da GOMED ¢ Llll.nll"rﬂ* para verilicar gual o melhor situagdo 4
it I."'L’IL-.I'I.'II'II."JI'.F'-\.'I

oot relutive i Validog e paging 14 do docasente apresenlade, os epreseniantes da COELD
v detalhar os itens pecessacios e v clapa da validigde. Sueeorion el tambine o4
dictoes apresentubies o disseniacio Jda _ quU aprescoioe o8 pringipais notives e
mde denmenita de literipices.

st riu incluir mbeng as orieilagoes yu seebo dodas pehe Ciancasua,
' SueTin Gleer wing widlese do docanento apcesentade com oot Gula preparado o Pos

i AL A os camtaies da aluma gue vlaborew o tratbalbao,

-:~_u|__x_| T relirar s aneidade Jo docomeni,

o iteen linegricsle [ T -oeenio que o cpeesa complereme o paagralie idoemande o tizanhe
Y P TP L T R T T T T T T TR | e AT TEE N T

[ resimese nlamates dics asaaciagde s snlic it e o desio padrde wa peecisio BRo <ujs superi o 250
gte v e et sl conie Bagda na lneicady e de 0099

S embakipem de produtos abidos e esmtos classbBembos com oalrs, o spahalagere devetd 4
mlremacia de que oomesne contem mindmiedsing de X marcadar, poig cssn mtrmagan & mais Faeit
de ser entemdicla o gue o velagie derpadeivade vegenal.

Ok represenianes da COTID salicituzam que wdos ng dados apresentaclies sobre s exltatos ¢ proadulo
final cstepan presentes no bule para oriet gzudanags e eseritnres.

P Em oelagdo o Groestlilidale. os representantes da OO infermaram guoe consideram neeessario o
s estudo de fdoestalilicad e, caz0oa 'frr'nl'nului-_,nnn T riml o paasseinde e

. yy - - - - . . L
A RE BI9A0 e o Farmacopeaa 5 ed, seladbm aue os padides segm Kumacopeteos. enguanto s BT,
1710 permile 2 wilizgde de padedes Gio Famacopeice essim, as associogdes solicitamam que o

pradnacie: din Tiveruy sobee ooentagdes para regisino de Reerapicos, _ prassaersd para [

I FNCAMINIAMENTOS DEFINIDOS:
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abifisa

Lurihba 25 de aneiro de 20712

A
AGENCIA NATIOMAL DE WIGILANGA SANITARIA

Exmo Sr
Or Chircew Brag Aparecida Barband

Direnor- Presidente

Prezado Senhar

A ABIFISA - Associacag Brasileira das Empresas do Setor Fitotardpico, Suplamento
Alrantar e da Premogido da Saide, congrega empresas do sstor Froterapico. Produtos
Maturzs, Medicamentos & Base de Vilaminas a'ou Mimeraiz, Suplsmeaniss Muincisnais, Alimantos
¢ al ns

Apds a reahzagda do \Waorkshop CInovacdc no Complexo  Industrial e Fitolerdpicos’,
protocolizames o documento ARNYISA 20110806 /23F A, na data de15/ 022011, que resume 1odas
as audas superidas pelos dilerentes atores do complexe nduztrial de filolarapicos para as quais
recebeno2 apanag o paticionarmanta parcial da COFID (Cfioe 33572011) em relagdo aos itens:
Validacaz para Medwamentos Filolerapicos, Estudn de  Estabtihdade em Medicamenios
Fioterapicos, Boas Prancas de Pesquisa g Inclusic de Monografias das Espéces Wegetais
conempladas na Lista da Rensos. na Farmacapaa Brasilera {nde anexo)

Mesta opaiumgdade. frazemos go seu conhecimento oolros panios qua 16m goeradn Séios
ranstarnos para o seler, as guais esiag dirgtamenta lgados 3 ateagao desta agencia reguladora:

- Frocessos de registro:

- Frazp de apdlise - O tlempo de andlise, ainda que medicamentos fitoterapicos de ragistro
simplificarde, & ultrapassa 15 meses Quands questicnada, a GOFID afirma gue ha fata de
lzuzmcos para analisar o5 processos de Medicamentos Fistarapicas [recistes inial & rencvacies)

- Avalacies dwergentes em relacio ac mesmo atve - As empresas associadas mefatam que
reccboram axgéncias dierenles relativas ao meame i§pico do relatdrio de regestro. destacando a
falta de padronizagéo de critérios gara analise por pade dos técnicos. em especial 08 WOpIcos
1elalivas & Yalidacao de Métodos Analitcos.

FrLa <hi ie. EEEE - HEEUU dn TEP B0O.220-181 - l.‘ur'llt'lll:ra - PR

ronefag: &) IZ254-3040
1 d
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abifisa

- Exigénoia de yip de padrdst analbess de delerrmmada marca. nao aceitando ouiras mMarcas
IS0 gue alendam acs requisitos lEomoos.

- Fesingda excassiva em relacds as especificactes das maténas pamas vegetas dificultands o
Usn de matérias primas amplamente comercializadas mund.almenie.

- Indefenmentos de regisio SE produto | Causands prejuizos as emprasas, pnncipalmerts no que
1Aangs A renovacace de remsiid, com dvaergéncas ras jushficativas 18cnicas 2 algumas veZes anles
da recebimenta de exigéncias.

- Anahee de recereas admmstravos | demara na plblcagido do aresto com efgile suspensva aleé
analse do merig

- Processos de propaganda:
Necesadade de definigio clara dos critérios para atnbuigdo dos valores das mullag.

- Prevdulos irregularas:
- Meceszsidade de wnd imensificacdn na fizcalizagdo de medicamenios Titoler oS iregulares na
mercado

- Mecessidade de mecanismos mais efcente de depuncias a essas irrggulandades cam resposla
agil da AMNVISA a0 denunciante

- Ingpecao de BPF;
- Demora na reaglizagao das inspegies de BPF - Preudica 3 atuagld das empresat gue precisan
o ceddicads (axempla. paticipacan de lintacdes abel.

- Republicagis da RDC 24/2011:
- Bolizitagdo de dizcoesdc e repubhcacdc da Morma de Registro de Medicamentos Especificos
tRNC 2402711 em luncan de ingorrecies acprndas no momenlo da pobiicagdo da nema coma &

Artigs: 33 |l {Cocumento anexo). pentindo o aprofundamanto do debate do tema com o selor

requlada

- Estudos Clinicos:
- Publicacan de normas especificas para ensaios clinicos com medicamentos itoker d pichs

- Demora no resposta aos pedidos de gnuénaia parg estodos chinicos.

- Legislagaa de Alimentos:

- Mecessidade de agilizar a estruluracdo de grupo técnico de discussan para a atualzagaa da
legizlagdo oe al mentos visando 3 ncivs3o de alegagdes de propripdades de sands com a
partisipacan do $e1a¢ regulado.

- Ravisao do Formulario Nacional:

- Rewizar g Formulang Macgnal rearands as moenpgrafias de medicamentos erdpoos que
possucan regisho na ANVIEA coro por exemplo. Xarope de Guaco ¢ Femada de Armica, pois
gatimJla @ comnpelicdo deseal das farmaoas de manpulagdo 2 coloca 8m risca & imagam dng
nedigamenics fiioterapicos industrializaccs Um produte manipulado ndce apresenta o5 mesmos
isres de auahdade de um medicaments fitoterapics indusgtrializado. pois a farmatie nap passw
aquipamentos e pessodl gualifcado para apahses complexas Coma a5 N2Cassanas gara os 1estes
de cumannat g lactonas secquierpénicas lolae expreseas em halenaling.
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Canas de gqua nossas solcilacdes weras alendidas, agradecemos a atencas que nos serd
dizpensada & colocamo-nos 3 sua dispogicads alraves do kane (41) 3234-3040 cu der npssn e-mail
abifisaBaffisa oy b

Atericuosa metle

Elzp Velar 4

Fres ok

Rua Chile, 5!55 - Rchu;as CER 555.{5 151 CIJI'“It'IEﬂ - PR

Fomefax: 41 4454-4040
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