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Referéncla: Reunido via skype de 10/05/ 2015
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Fozcibilidade de exportar produtes 00 adguisir dossies pror s de @migrocsd ey npdas

Poccibnlidade dos “arnacedoresfaericantes harmonizarem as especificacdes para falar a mesma
linguager.

. . 1
Cpoertunldades cara ¢ mercada brasileiro tasto de promaover sews grodutos no mercaco internanonal, |
cormo ae introdedr produtos da mercado internadional no mercado intesneG; UMa et gue o Conceis
21 harifardada.
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Formecer ag cansumidor o que ele realmente espera consumit urh praduts com eficicia ¢ segurang
Hepe quanda te reglsocd au desensilve um produtd com base na Ik0Z2/14 por axermplo o produta @ a
posialogia s "preparades” comr base no marcador, indegerdente se este marcadar tenha oo fdn
ra agao com a atwvicade. be o wmarcador ndo term relagia comoa abividade, come & g maigria des casos,
0 pacierte <ibmd ronsurmingdss uma qeantidade que ndc condiz com 3 Iteratura. O mesme aconbece
guando se utiliza as monografias da EMA hoje £ & neceszar o se adaprar em Tungde o marcadur, mais
uma ve? 3 efcadia € saguranga estda seade corvprarm ctidas, pois o produta nio seguird o Que esta na
literatLra

Corrlght 1 efro de ooncedod que ediste atualmenke ng adsia moercada = guiz & aghar gUE um extrato
e rrsidicamenia com setrate mais concentrado e determinade marcadar 8 melhd! que wm
ewcratc ow nedicamento "menos contentrado” naguele mesme marcador. Este & urm enganc e [eva g
cenzumildar a urn erral Fuanda se fal de extraboy cmogee cle cemo um todo representa o " ativo” este
congeite do marcador mais concentsado cai por terra. € a1 o diferznclal no mercado sefdo oubraos
acpeckos, tanto no casg do extrato come do medcamente o difarenzial serd 8 "guaolidade”, uma
apretentacin diferencimca, glgum excipiente gue tenha caractenisticas diferenciadas € impactos
beneficas ra absorgdo, picdisponikildade, alpurn westefestuda que venina a ser Meilo, etc..é explarar
outres aspectas come @ felto 13 fora. Este pensarmenta acaba levands a um face naior ne marcadar e
A% indisiriay tendeam a fakricar o ewtrato sende nacassario atender rarges para ectes marcadores g
COeT iS50 precisa waridl @ quanudade de Mentiata wativo") rmassa ative e ogue & responsival pela
abwidade. Na Europa como sabernss o “ajuste dit gxtratos aom cagipiccte” s6 ¢ permivda ng casa dos
"padron:zadaos” Para "guantifimdos” & "outras” nac se fzi auste de marcadore:s com excipienies|
Mestet £350d & pracio ber wma cormpodpde fixe, abed ¢ pessiosl tor a presenca de gecipeenbes, mas
cexney diz ney oo KMP- Gaedke apenas para fins tdonices £-3 guantidade deve sar fixa, nunca para
gjustes de ramge de ma-tadores. Lma wez defimda & swa composigio er. Hipénon- Esyialo
CGeantficade, assim BO% estrato native & 20% xcipitrnte, 40 comMposicio nde vacia para se adegquar
2 urma Byisa de maoadores. Fole & o cenceitn. S For yariar, astara akeranda dados de afcéca
seguwranza conforme literatura  Maz monopgrafias do EMA, as posolagias na grande mairia 3o em
guanbidada de extrame, jd as rmanagrafing de liverateras, no mencinnam planta, ou ertrago

- a
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&lres custe para adaquackes | pilate, estabi idade, rovulagens, validagdes de métedos, ztc. .. |. ependenan dos
eQuipAameatns ¢« tamanhas de Infes em média o rusin cnm ailatns, rukrbilidades, valid Agdes, Lakas ficaria em
tarna de RS 303000 00 par produts, além de custas adicionais de markcting

Moo ssidade di a-toragis do tomnes o cdm oy médizag, Faracdutions & pacentas,
Qeial werd a wisan do zacienle quande gir esta diferenss de normeros? 0 patien e wai peasan gque & medicamants
estara "mais frace” e podera reclamar que ndo enconkra o resrg efema.

|Possitalidade de vetirada de produts do cnergad s par I rndlivis
Ak cuzko de relancamanta:
Jirveese i enie no treanarments para consolidar o cpncete de extrato genuida na doce dudrna do produta.

Hecessidade de o ot r camio 3 alher agies wer i (i,
bern £omo 3 passibilidade da manusempao dos ragistro:
|4 wlgenraes ser alteragidas.

Uma mudan{a de cancarta

- 0 departamentos da marketing @ oc reprasantantes médiscas vendaram durants ancs o Conceile de um
miedicarmern Nirea FELARN LN padroeticadn.

- g mercado se Lriou em cima desse paradigma, toda a dasse medica s3be gue cxistem Faje no mergato
produzos nals concantrados do qua outros { osologa diferante),

Q persaments d) mercado £ e sem g cande:lo do ndrcacan, o difereacial o exratcs mas cohcaatrasos ndo
tera considarada

Eife ite-n estad relaciorado ao antencr, ou se)4, &
Agce L anics awali i 3 paasabilld ade da manoiengio dos
registros ja vigantes sem alteragoes,

-

Irmpoatail = eyt dcAnmus ue a5 A agddss perirnlic as

g lo ERAA, tanko coma critdric da libaragdc, quants para
gs1abilidade, deverdo sec discutidas cor rais detalhes,
um3 v Que L ernee Ay ider aedn e d 2o
climatica de masor amalitude, ¢ que devara permitir uma
midicar T de vana gan nestes pardmatros
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Id¢-m o comentanios acima

APLICACAD A RDEC 26/ 2014; A partir da maic de 2014

% fornecadoras de extrata e as fabrzantes de medicarmentos terarm de adapbar 05 agus partfalics para so
adaquar & nava 'eizlagia a5 Lmgy,

- inwestimentos am PEL: (analitca & farmacotécnico| para adequagdas ou pard Aacwos doservobei mentos
confamme a norma atual |16 3 12 meses de traba ho, compra de hMP e lates pilobgs, padr3es analiticos,
walidagdg de metodologia ¢/ou de processc, testes de estabilidade. Alguns custos chegaram a,
aprowimadamente, RS 300,000,000 . .

Lirmi mudanca nas exigencias técnycas para o§ axtratos (100% EY0) Fara com qoe o o ibalb fejta po
Fornecedares,/Inddstriasy Cons altores dura abe 555 gltimes 12 maeses fosse perdido, gerands:

=r Perda de prajetos [rermpse + produlont

=> Impatte financeiro impartante para as empiesas

Terngu & reguries destinacos para adequacoes 45 mudancas cansaquenterente diminoen o investime e es gm
produtos imovadores 8 engesaarn o desanvolvimento da marcade fivarerd pice nacignal.

MNegessdric avaliar a possibrlidada da manutengioe dos
ragistros ja vigentes sern alteragdes.

Pracisamas entander se a 1N 0214 serd revisada para
adaptacio ao coneeite do EMA, Aringipakficn b ng qoac
f relere pa Derivade wagetal

Mecass drle avaliar 5o dewsrd ser soaudd integral menta
as expacificagdes das farrnacopaias edlstenes e se, para
0L Casns de reglaergs corm baze ng ChR, a Formaccpeia
Eurapeia APwerd s0 (iiligad a prefarencialmente 3
Larmacopaia Brasileira.

A5 empresas podem perder os produlys gue ji #5050 f méercado na hara da renovacao:

- &16 hidje @ fece Fos deportamentos de P&D toi o marcador analitics, fenhuma regra eximia urna equivakdncia
tedal corn 3y monggrafas de EMA (DERS Salvanta de extracio). Consenquentements, euttern pro<dutes o @ no
mercado que podeilam perder o segisiig devido 4 diferenan que poderia existir am termos de DER/Solvente de
e TF A,

Mecessario avalar a EE_E;.._E? Aa mang lengo o
regibegs j§ vigentes som altaracbes,

Freozamas entenden s a b 02714 s revspdia parg
adaptacds ad conceito do ERS, principalmanta no gua

we reffare ap Darnvado vepetal.

Mecessdrin avaliar se dey

Mudanga de culiura ¢ um impacto imporante e significativo, @ mudar & que s pensa hi anos £ isse nao é Facl.
Agreditarmos que nac serd uma tarefa facl cormmumcar estes concates de forrma didatics = clara

-
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St LT aesaciag@o dos laboratdrios
Ve i lisest s e fanmackulicos nacionais

nacional, brasileira

N

SEMINARIO:
MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS e ESPECIFICOS

Fontos Criticos no Controle de Qualidade, Elaboragdo =
Analise dos Processos de Registro.

Grupo de Trabalho da ALANAC
Associagio dos Laboratérios Farmacéuticos Nacionais.

Braziia/OF - 2 de junho de 2006
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SEMINARIO:
Medicamentos Fitoterapicos e
Especificos.

Pontos Criticog mg.Controle de Qualidade,
Elabaracac e Ané}'rse dés Processos de

Hﬁg:sfrg
‘é’

ST da ACANAC
Associagas dos Laboratarios Farmaceuticos Hacionals,

02 % junho de 2006

-
ok, 1A it it 2 | dburiiinek
C:ilﬂ-ﬂ .-.-E AT M ek

T oHgl, hus-haum

Pauta :

1) Teale de Diszclugao para Fitolerdpicos |

2] Cantrole de ﬂuulrdad‘n de Frtﬁtarupimu

3j Estabilidade de F.lamapinns te

4) Marcadores utilizedos na Controle de Qualidade da Frrolerspicos
5) Ampliagdo da Lista para reglatro simplillcade - ROG 82704

&) Procedirmenlos Administativos

7} Agende permenenie ANYISAGrupo de Trabatho FEBRAFARMA
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T h ] - "

: Problwma: '

» - pifamnca do roquenimonies MTing OF el e s S rades,
- Diferetcs de intérpretstSo por parke do setor repulede 0 orpde regekador.
- CHfiruduadg ne desyolvimario de metpdolngias IFequMTas.

:. - LncalstEnda da referiivday bifHogatcys :
Platbo:

Hodth dé Eschapecimenta noe dlie AW]S! \

Codmlnddior

Al ﬁarﬂ ot eni

taconal b peklelra

2. Cotvtrele de (ualdake di Fivaberbpl oo

- OF Mtotardpitos ApreFntan uma Masor varabiidsde que o preduto de ofigem
et -

- & ANYISA adobd fe fnesbmers Crbbred anbdiHore para 2 Epeoficacies destinadiast a0
LN o de= uied idoade GEoterdbicos ¢ derhas rrn‘.-d:l-nh'rl:

- L
- -

Probbe Holr ‘-
. . . [

+ Difcukiade nh determindcha de bodded o marcadores oo produlo o b,
ESpEcEAmEMEe &1 B 504 hapied Mibaberhp o, .
- Difioddads no dossamanto 48 maETIE0r e Eml:ﬂ'l-m M ARRadATED, e qual dals
DU MLE AkwoF bEn & weSeteD gmuﬂmquﬁ'rium Prine i,

- Obrigaleriednde de cumpriments do Heni =¥ da ROC 88,04 (screening om

Tt} para produtt acabado, apetar da complenidade o possheal inviabllidads
il de Sus realeagia,
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Eitaniire AMVESASsabar radulads) sthdiamia para debabe cobire partodahdoded

Ha mettdiigla dnalftse whllzada e coningle de qualldade da foteraploes,
Mo casn dg ARFOCTACED: debenminar o marcadors o coda Hvténs prima ath

T apCEXE O principal  [dé medior :nrlcngln;:-:r_ g Apre=temte acfioc

-

=

el pl, etk bl
3. EatablRdade ce Fibrteapleos
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ol 5 g b ol -0 (e S B,

- [Acaldode da raalzagde dw disbobucao {apresentade anba isHnenis)
- Particulmridedes do condtrpby O Q| hdode [3presentads pberlornente]
- Dificuitacs ¢ al=ndmantn’an gm'2.30 da RE 01705, que cxtabeiece @ faixa

o wERp e W et o Bl & 5‘:"l-|;ﬂr= PrEe d& vidadn de 24 mesas

Probbemay: -
Exiginclas t6chlias no registre, ph-ragiETs o renobcdo d e n&
cuneddaram parigplaHdades AnsHoes para fHetard pEcon; o de gl n_

"~ '
[ & "

Publicacio de uma Regohicds speafica pary artabididade de Mot bpions, oo
alheracin da RE 0T Q5. o

Sonchedc:

mlﬁamg :'E: rﬁmﬂ |||.n'.|:.'.|.|.-.
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A Febrafarma U{ﬂéﬂm
Federacdo Brasileira da flzim by EpEsms f ok
Indistria Farmacéutica Exedicrts 5 ':E, e :

] fala -""_l
Detn co Epedbertagl A0 f)
A Nome:
AQEnia Nadonal de Vigilancia Departamenbo:
sanitdio - AHYTSA Telafone:
Fax:

At.; Andomioc Carlos da Costa Bezerma
F¢réncia Geral de Medlementos

Sua<arta:
fc: Darceu Raposa da Melio hossa carta; CT 149-Q7 LM
Presid®ncia Deata: 235082007

THa. Wera Macla Borralho Bacelar
Carvidora

Ref.: Encontro GGMED /ANVISA a Setor Indusirial Farmaciutico

Prezado Senhor,

A Febrafanna - Federscio Brasileira da Inddstria Farmacéutien, que congrega e

todas as enplidades de represaptacBo do setor industrial Farmacéuthos, YEm
aptesentar  previamente aa  *Emontra GGMED e Setmr Industrial
Farmacéuticn™, as  sugeshties referentes 85 propostas  gue  foram
disponibilizadas no site da ANVISA, coma resultado do IT Seminario Maconal
de Orientaw o a0 Setor Regulado na Ared de Medicametos.

Encaminhamps na forma de anexo nocsds sugesthes, com as cansideracoes
gerais sobra o evento, juntamente com as consideraches de cada umaz
oflcinas realizadas por ocasido do semnano,

enbe,

Lauro D. Maretts
ENretor Execulive Técnice Aegulatéro

iy Tebnalarina arg, k-
[ A febrafarma g br

ENTRADA

Foe
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Fr.-ﬂem;in Brasieira da
inddstria Farmacéutiea

CONSIDERACHES GERAFS DAS DFTCINAS 2. 3 F 4

O matertal disponibilizade pela Anvisa referente a estas oflcinas limitou-se, na
grande maioria dos ¢asos, & fzer resume brezendo os boglcos  des

oprmanitacbes das ogerdéndas. Por este mobivo, as conslderaies e
quectionamentes do setor produtive parg estas oficdnas Aoou comprometida.

De qualquar forma, mesme sem o encaminhamento formal de propostas,
abordamos o= temas gerais qua geram questirsemenins enkhe 3 Anvisa & o
Setrn proadutivi.

Fonin impertante 8 destacar € » necessidade de interacao entre as geréndas
da Armvisa, fque na drea de medicamentos =50 representadas peda GEMED,
EmHPeGGMF,emusmmaﬁmmmpﬁaﬁasﬂeim.ﬁ
harmmonizac3o nas condutas e andlises de processos, iImplantacic de dedsfes
em corjietio @ Mg reclonal dos procedimantos traz beneficos para ambos,
Arrv|5a & sobtor produlive, -

LOMSIDERACHES DA OFTCINA 3

O setor produtivo solicts da GMEFH informagdes sobre o funcionamento da
gerincid, écpedialmente em relagko a Auxes, prazos, indeferimentos sem
exiginca ou falta de harmcmizegao de REYUISitos Que deram exhoéncis.,
Salmlanmquepamnsmadl:mmﬂbageﬁm:iadaﬁum ndo se
apllca gerfil de dissolucde,

Slide z%
Temas Discutldes & Propostas
Oficing 2

Gerancia de Medlcamentos IZentos, Especificos, Fitoterspicos e
Hormeopitivas [GMEFH}

Shide 26
Medicamentos Filoteripicos - Contaddo

Circuiaras internas da GMEFH:

Notas ecnicas da CATEF:

Andlise da sequranca e eficdcia de fitoterdpices sagundo o iem & ga ADC
28,04,

£rras comuns dos Fermuldrios de Feilcin;

Impanrtdncia do registra;

Gostag e doouinentos.

Shige 27
Medicamentos Fitetardpicas - Topicos

Técnirpe:

Cantreda de  guaidade {marcagaras, metndalima, vailidacso, lauxdoe da
fermecedor s

Fotoestabiidage

DOCUMEArcas para Comprovacdo de Se0uraica e eficica.
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-:E Febrafarma

F:d:ral;ﬁn Braszileira da
Imdiisina Farmacéutica

Legisiacda:
Alualizacdn da RE 88 e B9/,

Durante estzx oficing, a apresaniacao reldtiva aps marcadores conbadiz
precellos  das  normas  regulamentadoras naclonaizs e téomicas
internacionalmente aceitas, entreétants as discussiies ndo foram relatadas na
apresentacio Amal, bem come oS respeciivos  ercaminhamentos. Houve
reates do setor de ter ooorrido dindmiea muite majs axpositiva do que
interativa com os presantes, o

A sugestiio do setor produtiva & de que ¢ tema Condrole de Qualidade deve
5&t ratmde em grupo de trabalho snvolvendo as EMPresas gue industrisizam
fitsterdplces & o anpo téonicn da ANYISA,

U texto a sequir fol elaboradg 2 partir de sugestdes encaminhadas pela
Alanac, resultante de reunido com a MEFH, 2 quem solidkames revisSo final
antes do envig & Snviea,

Aproveitamos a oportunidade para retomar alguns pontos que Fazem parte da
discuzsdn pendente da encaminkaments entre 3 Anvika e o sekor Prdutvo.,

1. Testa de Dixcobuchio para Fitoteripicos
U teste de dissolingao n3o € requerde no regisiro € nem ng pis-registro.
Porem, & exigido para realizacdn dos estidos de estabilidade,
Devide 3 dificuldade no decsrlyimento de metodalogias  adeguadas,
schretude a faila de referéncias Giblicordficas, a GMOFH flow de
disponibilzar um gdespacho téoico de esdarecmente no site da ANVISA,
que poderd cordar com a mlaboacas das entidades na elaboracho e
revisdo de redacio final antes da divulgagse.

2, Coutrole de Qualidade da FitotesSpicos
Us athms Fisterspices  apreserdam uma  makor varabildade  quando
N Rdos aos atives de origem sinteticy. Além disto, existe dificuldads
na determinagdo de todor o5 marcadores ne  proaduts  aabado,
Esp&ﬁﬂmﬂﬁemﬂﬂudagﬁﬁﬁntﬁéplﬂs,nnquﬂdﬂsmmaisaﬁm
tem o mesmo grupe Atoquinicn coma rrarcador, além da dificuldade da
realizacso do fagermaint.
Fara ¢ pmblema da andilise de marmsgdores de ansnciacin, o qual dois ou
mais atives t8m o rwsmo grupo Roquimics como managor, exikts 3
meindolotgia de determinar o5 maradores em tada matéria prima athw e
dpenas o princips (marcador de maior Chwemracio ou que apresente
aci0 ) ne produto acakade. Esta metodelogia divide opinites
entre o5 participantes da academia & da ANVISA.
Em relacino ao fmgerprint fol esclarechdo que ek deve ser o mesmig
oumatograma cblids mo doseamento do marcador, st &, N mMesmo
mmofimenta de onda onde o ploe do mMamagor & observado. Discutiv-se a
questio da cromatcgrafia em camada Hna (CCD} e sum importdnca come
fermamenta de identificag3o dos extralos e, neste asmInbe, of Wcnicos da
GMEFH informaram que aceitam a £0D como fingerprint, desde que sejg
BxeOnady com qualidade [reveladores diseriminatérios, fotos com boa
definicao, etc).
A GMEFH ficou da dispenibilizar um despacho tenbco de esclareciments no
slte da ANVISA, om a descricao das passiblidades vibveis de metndologia
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é Febrafarma

Fedewqﬁn Brasileirg da
Ihdastriz Farmaceutica

anaiitica, gue poderd contar Com a colaboracic das entidades na
claboragdo e revisao de redacic final antes oa divulgagan.

Slda 28
Medicamentos Especifices - Contedds

Defivigan de medicamento especifica,

Questdes spbre formuiacdo de medicarentos 2 base de Wtaminas afau
mnerais;

Avaliacde das exigéneolas o como methorer o SAOCLMettacas de submissan
{controle de qualidade, rotulagem, estabilidade at);

Sistema fechado (SPGV];

Oefinicas & requlamentacio de  eritérios para fue um produte seja
cmsiderads sistema fochado {escoamenta total do contedids sem a utllizacsa
de enirada de ar por equipo com filkm, manutencdo de fAuxc de infusto
durante todo o periode de administraghs, sntre outros), existénda de testes
prévius {certificacio) para estes critéres, antes da roncess3o do redlstr,

E Importante também a diferencacio antre rasco semi-ngido & bolea Aaxivel,
na descricio de prowduto para regishn 2 Feflnichaa de materats adequadns parg
a vedaclc dos sitivs de insercho (matenals aute-veddveis © ndo liberadomes
de fragmenios),

Padronizacdo oe bulas de SRSV

Proposta de bulas padronizedas para SPGY. As entidades solkcitam Gue ac
mfnutas apresentadas durante asta oficina gejam  disponibliizadas para
Avaliagac enkre as empresas, o que viahiliza estudos msis consistentes kA o
sétor produtive farmacéutico,

Revisdio dos requisites de rotulagem para SPGY & SPRV.

Siide 29
Medicamentas Espacificos - Topicos

Canfrole de qualidade {Farmacopda )
Extabilidace.

Leqigiacgo;

Legislarges recentes ROC 29/07 g [N O1/07;
Portarig 18599

dirla g rotuio.

Adrrinistrative

Fraza.

Silde 38
Propoastas

Publicidade das apresentacias e 5PGY com mafficacdo de ratulagen pacg
sistemna fechadp,
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AGENCIA NACIONAL DE VIGILANGLA SANITARLA o
GERENCIA GERAL DE MEDICAMENTCS - GGMED
G‘DDHDEN.&C}ED LE MEHCAMENTOS FITOTERAPICOS, DINAMIZADOS E NOTIFICADOS -

{ZOFiD

Frazada Dra, Ana Ceciia Bererma Carvalho;

- A ABIFISA (Associacdo Drasiews das Emgresas do Setor Fitowerdpios, Suplemenic
Alimantar e da Promoglo e Sasde), 8 ALANAT (Associacho dos Laboraldrios Farmacéuticos
hacionais) a & ARIFINA (Associacio Brasisira das Indusinas g Owimica Fina, Blolscnologia &
suas Espadialidadas) miteram seu compromisso da calsboracdo com esta Agéncla, no sentido de
olamcar an melhomns sltematives para promoio 8 poteces da sands da popslagio brasideina.

Messe canbido, as assoviaches se reuniram e discutram 8 resposta da COFID aos
quastionamantos enviades pelas wssociardes da setor mequiado para © condrola de qualidace @
ragistro da fitvterdpiads, & slabararam o documento e arxo,

Certos de qua o irbae conjunio entre 8 ABIFESA, ABIFINA, ALANAC @ & ANVISA ird
trazer beneficios pars 2 consalidacie da PoliGca Maciona da Plantas Medchals e Frtcterdpicos,
colncamo-nos & s dispolicio. L opgrecn M ansl de digalanoa Sanikas

I1|HIHﬂllW!I|I|||||IIIIN!IlIIIIIIMIIWI|I|III

ANVISA201IGTTI5EPA

Hikce Mara Gabandn [?nﬂﬂa{afﬂu‘ﬂm Ana'Claudia (has
Reprasontants daABIFISA  Represertante da ALANAC ~ Representanta da ABIFINA

- Reboucas - CE# B0, - uritiba - FR

Fonafax: 41 32%4-30440

AGOL . rg,
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Comentaios do et produtive ans qusslibnamentos respoadidos pela ANV 58
apresertados pelas Assoclaghes

Em respasta acs questionamentos apresentados pelas Associacdes do sebor reguladg, e
pard subslidiar & reurds a ocomer em 13 de junheg de 2012, 3 drea técnwa ¢da COFID tam &
respondes as seguinles pontos, seguidamente 3 cada guestionamentc aprasantado:

1) Priorizar a inclusda ow revj rafias das planks: medicinais contempladas na [N
05/08 na proxi izde dd FArmacopeia Brasiinira.

justilkcadva: A presenga destas MaRcgratias na FB pedinite padronzad & contraie de qualidade
dos medicamenios enquadrades o reglstro simplificado. Esta ax3a tomard mais pratica &
definicdo das andlises de controle de gualidades por partes das industhas além de farnecer
subriidios para a Anvisa na concessdo de neglshros,

Resposta OOFC

Esie assUnto pa loi discubdo pela COFIL juntamente @ COEAR € 30 Minstars 58 Sauds
{5

& COFIR poncorda que a elaboragao de monografias das espécies vegetaks da I 05,DF,
¢ inclusive as da RENISUS, deve ser priatitads, Métodos farmacopeicos agilizam a andlise dos
dados de contrale de gqualidade sm prooessos de registrp de medicamentos fitoterapicos, A
COFID, dosds o ono poosodo, vom oo rnunindo onm 3 DOFAR -3 RAS wvisnads dsipestsr kot
recessidade também nos membros dos CTT o Fanmacopeia Brasilzira: de Farmacognosia,
Apcic B PHEWFE & Mercadores.

Emrelagdo a esse ponta, temos 3 seguintes sugestbes:
- incluir rmgiografia 4o extrato considerado ative de acordo Com ¢ wso bradicionsl &fou
estudos clinwos. Contey, de acorda com a solvente, a temperature & ¢ tempo de axiraclo
extraem-s= compostos diferentes, 2 monografta deve descrever ¢ modo de preparc do extrato
e especificar quals 539 a3 subslBnclas caractaristicas que deven sev identificadas o extrala.
Ha substancia: caracteristicas da droga vegetal que podem ngo ser encontradas no axtrato
ative dependenda do tipo de extrato monografado,
- o5 tesbes de identificacio devern atender a0 disposto o registro e incluir, no minkme, ¢ perfi!
eromatografice de acordw oom 3 ROC 14/10, isto €, o padrio cromatograflos de coastituintes
caracteristicos, cbtidon em condicfes definidas, qua possibiite a identificacdn da espécie
vegetal em extude & a diferenciacio de outras especies.
Comentdric: Exizte o poysidificide de escolha entre difsvendes métodos angliticas de
tiferantes compéadios offcioks que otendem o disposta no ROC 14710, porém, o £OFID
muites veres o atefita o métede eseaiiida mefa foborativio, exorands vrme seigdncs que
demonda g reavaliopic o fodo o produto, Mcloeive 0 eslobifidads, tw mesmo
idefesinds o prociulio em quesifo. File procedimento ofusimente uilirado pelo AWLISY
Gcovrele grande InSeguranca no plansiarenio da opbes futuros des emprasas, e fombdm no
mamencdo do portfolio dos empresas,
Entendemos gu 0 processo oe eloboreclosrevisdo de mitodos formacopéicos ¢ moroso por
conte de todos of mMiodtes mecessdrios, mas # imprescindiesl gue hafe um processo de
transicte parn que Alo hafo desolattecimenta oo MeRcadn. Frogomos GUE S0 defiridg peio
COFIG as refer@ncios pcelins porn o desemvolvimenio dos métodes poro coco extraio,
termbramds que feescamenie o ideo! ¢ vHilzar na progirte acabada & mesmd réferdniia de
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mitodn orolties whods nos estudos realizodos pora o Regishro do proguote, mantenda pssim
& mstrechiNoade onaifitka).

- pas monggrafias, o5 marcadores devem ser 05 mesmgs da IN 05/08, norma de registro
simplficads da medicamentss ftoterdpieos, que usealmente s8o of mesmos de extratos
padronizados utilizados em estudos clinicos ou citados arm Rrmacopakas acetas peks ANYIZA
ou referéncias da IN 05/10.

Exerrpla; riLum um:

fRrmeropely. Amedrong - Doseromernio por HPLC somande fror o hiperigimgs +
psewdofiperisimrs e biperforia:

Formacppéla Eurgpéin 2 Contelddo de fipericnos  totdls [somondo  hiperoings +
preudoivpericinas)] axpressos como higericinags (HPLL).

£ lo: y
N O/ NNIE 2 Pede coiio morcatior ginsermosndeas tabals (Rbl & Rgi)

Farmacopdie Eurogdio = Page comit morcador ginsenasicdens Rgl e b1

Formacopdia Americang - Pede coee marcedor o some dos ginsemosideos Bgl, Re. Ab1, Rr,
Ab2 & Rd.

O foto de 0 doseomemto estar gberte, mulios veres leva o consumidar 4o ergano, por acher
Que o radUto fem mais “princlpi obivvo” gue petrg em um grodito sobade quendo no
verdode exta quomifdods & igual our gié inferior sende a dMerence em guestiio o meladoingio
uEizodT £ @ monsing de expreEsar.

- 3 COFRD nan consldera que sejd nnportante, nesse Momesser €M Gue Htdad faikam mditas
monografas de drogas e derivados de espacies vegetais que sfo prioritdnias, a slabaragia de
morgrafia de formas farmacduticas, As fotrnas Frmaceuticas mudam, e mMEsMO Q5
excipientes da uma mesma forma fErmacéutica, do provdute acabade. de scorde com o
interesse de cada induskrig, assim sendo, & dificil [nelur monsgrahas de produto acabade na
F.B. Mesmg que sejom claboradas nesse momento, cada inddstria teria de apressntar a
eduabihdade do métods nas Condigdes J8 Use, Esta veriticagdc ndo & uma wvalidagin
completa, mas um comunte redulido de testes pars garantir gue o procedimento
analitico anda ¢ wilido, incloindg, natumiments, 3 ausénacia de nterferdndas dos excipiontes
na formulagan, Como é indicxds no capitule geral <1225» e <1216> ta USP, n30 & necessdrk
validar testes = ensaios Farmacopeicos, Mas o UsUudhio precisa “verificar 3 adequagdo as
condigtes reais de ybilizagdo,"

d) permifir ¢ incentier que as emMprewss poraam S mdtodos de prospeccao fitoquimica,
[gualmente confidveis & robys;tos come alaraaliva 3 Wilizacio de cromatografia em Camads
dal 3

Justhhcatlva: Embora 4 cromatografia em camada delgada Seja LM METHIO W pamante &
vastamente Utlhiado para identificacio de maténias-primas vegetais. ha casos em gue o
fingerprint por cromatografia llquids (CLAE), por exemple, fornece informagfes mais
completas sobre possivers adulteraghes. As empresas devemn ser estimuladas & desenvedyer
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metnans complamentares pala 2wnkel 2stac dallteragtes, visanda aunvdntat 4 contiabilldads
dos produtos présentas no mearcado.

Respogta COFID:

& passibilidade de emprege da prospeccdo fitoauimica B & prevista na BDC 1473074 A
COFID sempre aceitoy fngerprints por CLAE que identificam a especie wegetal. A
crocratograna de camada deigada é vm método de avabacao qualiativa simples e de baixo
custo, que consegue detectar uma vasta gama de substinclas. Por 330 & CCD fambém & uma
boa Opodc no caso dos estudos de estabilidade, por permitir identificar varlacdes na
cotnposicao do extrato vegetal o mediamento, A cromategrafa liguida apenas visualiza as
sehzbdncias gue tontenhamh Arusp: SToMGISrss Gue abibivEin no COrmpriTiciite O o
gelecionado, portgntc um Rngerprink em um wnice comprimanta de anda muitas vezes nao &
suficienta para idenblicar a aspécle vegetal o diferenclar da sutras sspacies.

- quando ha monagrafia em farmacopeia aceita pela ANYISA, todos o5 testes de [dentificacio
dessa farmacopela devem ser realizados, uma Yez que es3es métodos sio complementares.
Melodos zuxiliares podem ser agresentados, mas ndo excluem & apresentacdo dos regulsitos
minimos farmacopeicos, e acordo com a definicde da F.B. 59 Ed., reafdes quimicas de
identificagdo s3o reapbes usadas na awxilic da ceracterizagdo de uma suebslinels, Embora
especificas, sp 5erdo suficientes parg estabelecer ou confirmar a identidade da substancia
guando consideradas em conjunto <om outros testes & especificagfes constanies na
monogralia. Usualmente, & apresentada na monografia a ordem de preferdncla dos testes da
idantificaciz. Quarda n3c constar 2 ardem, fodor oo tectes de fdestifracic devem fz
realizadeos.

rjuanthy ide hd monogafia Rrmstopalcs & permitede gue 8 cmpresa desenvolva metodols]
de sus escodiva pare & apresentacdo de perfll cromatografico ou de prospecedo Ftogquimica,
que atenda & ADC 14/10. Essa norma define perfil cromatogréfics como  padrio
cramatografico de constituintes caracteristioos, obtido em condigbes definidas, que possiblte
FINRITICAGAD R ESPRCGE YUReTAi o wStide 2 & difckencacas de puIras aspicies; o aofine
prospeccio iloquimica como tastes de Lnagem, gqualitatives ou sermiguantitatheos, que
utilizam reagentes de detecgdo especificos para evidenciar a presen¢a de grupos Funcionais
caracterlsficas na materia-prima vegekal & gue auaillam na Hent fecia da egpice vege'tl B
2 diferenciagho de oubras espedfdes. Cualquer um dos dois #nzaios & acele, desde que
cumpram a abjetive da identificar a especie vepetal e diferenciar de outras aspécies. O perhil
cromatagraficod pode ser por CCO ou CLAE, ou ambgs quands for necessdric. Um perfil
cromatografico pof CLAE apenas detects of compastos com cromatorss am b determinado
comprimerto de onda, & muitas veres esse metodo usade isoladamente ni3o consegue
[dwakiflear urma espaicin vagatal.

3) Estimular que & Comizido da Farmacopeis Brazileita desenvolva padides de referdngg de
marcadores ispladcs e de matéd 1] ara_ uhbliza tanto oz andhse
" !

justificativa: O forecimaenbo «arnG d@ marcadorss quabiatwos (@ exemplo Jos axtratos
padranizado: fornecidas: pela 05 Pharmocopeis] banard o mencado  brasilelrs  mais
hamoganes ¢om relacio 3 gualidade dos insumes lidentidade da aspécie, caracteristicas de
cultiva] evitandq falsificacdes, A exiziéncia de padrdes guantitativos no mercade nacional
estimulard o desspvalvimenos téotica-cientifioo das universidades ou empresas parcairas
respiongdveis pala producio destes padrdes além do tornar mais Hpide ¢ barate o processe de
AquIFican destas sulbstd NCias SOr Farke das enpresas,
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Kespoaea LRI

Este assunto ja foi discutido junto a COFAR & M5 A DOFID vem auxliands a COFAR &
apoianda o CTT de Marcadores vegetals, Desde o lniad daste are, quande este CTT retomou
subs atrvidades, a COFID passou a fazer parte do grupa.

- o formecimenta de Substinchas Ouimlcas de RefsrEncia (SOR)] dz F.B. evitaria muitas
prorrogactes de prato de petigdes devido a demara em abter padries de referénciz
importados, alem da provavel diminusad dos custos dos mesmoes,

Cowmentdric: A prorogacde de przeo sm multos (o505 & necessdria peio tempo demantdods
S0 revofidacio dos ohdiises, & &% QN Casos urtta nove estobifigads porg o produto. O
fote das SGRE sevent evn $ua grange miorin importedas camtribd parg o5 provragecdes, mos
Mo & este 0 e foros que copse proroegacERs e grodo

- mercadores guallalvos, come extRabos padronizadcs farmacopeicos, facditanam @
identificacic da matéria-prima onwnda de espécies vepetais,

- 0= reguisitos minimas de qualidade de extratos padromizados farmacopessos devam atanoer
3 wariabilidade das espéows vegelals oriumdas de diferentes regides = o modo de preparc
desze ewtrato deve estar descrito detalhadamente na monografia. Muitas vezes em regices
diferentes, uma mesma espécie vegetal produz substdngles diferentes e portanla o perfil
crornakografice & vanavel, Cevé-se wabdindd ¢om um prande numers de amostras de
diferentes reghies pars sstabslecer quais as substancias caracteristicas devem astar presentes
erm amostras de qualguer parte do pais. Devemn permitir & dantifkscdo de uma aspéeis
vegetal e sud diferenclaEe de outras especies. & dificgldagde de producde de edtratos
padronizados reside na harmonizagda da pedfil cromatoprafics gue atenda a espécies
cultrvadas em todo o tarritdrio nacianal,

4} Permitir na_valida litiens 3 utiliza de substancms quimicas de

referencia [SCIRY |apdades da espdole Wagetal oo oblidas de fomecedores quatificados dgsde
aue devigdgmente safsctarfrades & com purera comprovada, mgsme gy gtqs SOR seam

cornerclahzadas pow Farmacopeias IntEFnacionais.

Husdtlcativa: CLomo, 3te o Mamentt, Gag $¢ &hLentram disponavels camercialmente SGR para
plantas medicinais através 43 Farmatopeia Brasileira, a possibilidade de utibzacBo deslas
orivndas d& fornecedores ndo Fammacopeicns poderia tornar o processo de validacic . bam
come o contrale de qualidade, mais eficiente ¢ efich?, Sugere-se que a caracterizagao seja
camprovada por duas técneds independentss, guandc aplicivel. Esta comprovecio €
suficiente para garanti 3 confiabilidade dos residtados coma jd aceito em cagos onde o padrio
farmacopelen ndo esta dis ponivel;

Resposia COFID:

£ste item encontra-se definido na norma gue dispie sobre &t hoas pratheas de
fFabrlcagdn, RDC 1772010 O assunta |4 fod hamonizade junto ao grupn de revisbo da RE
B39/2003, que conta codm representantes da COFID e GGIMP,

- A PECWIELE Qui duwd recomendada pedo G de Bevizdo da RE 8257503, devem se utiiizar padedes
te referéncia altamente caracterlzados ¢ da rmais elevada pureza, cujo valgr & geeito sem
referencia a gukres padries, Quando possivel®, devern ser wtilizacdos o5 padrdes de relerancia
aficializados pMa Farmacopéia Brasibeira oo, na ausénc destas, por outros codigns
autorizados pela legislagde wgente. Na impossibilidade de use dessas substdncas, sera

a
g
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admitwloe o Wsn de padipes Of retedencia certhicados, cujo teor & identsdads Sephrm
devidamente comprovados, acompanhados de cedificade d& andlize completa.

Obs. Para extratos vegetais padran, ne awsdncia de moncgrafia farmacopaica d3 espéoe
vegatal, deve acompanhar [sudo botdnko de [dentiflcacdo da espécie vegetal e referéncia de
depdsito de exgicata em jngtitlicag referenciada.

¥ substincias de referéncia fermacopricas atehdem 35 mencgrafias farmacopeicas especificas
& InulTas velEs 8w US0 nda & recomendado para procedimentcs nao describds em monograra
especica.

- a caracterizac@o [identidade e teor] as vezes depende de rndis de duas bEcnicas
Independentes, A& andlise & caze 8 case. Um certificado de andlise com todos os resultados de
caracterizagdo oo [ote deve ser encaminhado a agEncid reglrladors para avaliagdo.

Of dadas apresentados acitma podem ser referendiados am:

AQC 10713 KU - pudrdie de refardencid. S0 Sasmiiares g fdrnidcos, ANpUTRIOE grododos o
degradepin, reepeTies, denlre pubios, AffcEhaie coracierradng ¢ de Ml ofoveda puresd, Cui waiar f
acedo sem referbncia 0 putnos podrdes.

FOC IXA00; At 802 O podrdo de referdncie pode der vt tuBieidisla defirida quimicamente {por
exemolz, um omeonerbe oo comheodn ou ume subsidnckr Atarcndans tu Wa clagie de composing
GUITAGS preseries no matdno-grimg wegebal] o vm exbnglo godrmo,

£ 1% Dapaig LiiiTee Godnas de el o eliaca: pols FarmesaEdis Jmmakeino Go aulias ool
autaortzadks peir legeiorde wigente, o mnda podrdes de referénon devalGments cororberzodos.

% 28 D podrra de referéncle deve ter QUallzde opropriado g este frm.,

% 3¢ Todos o5 pagndes oe referdncke dewvern ser armazenados &M condifSes GEryemadTs pard fviler @
degradmrdo.

£ 49 Para ox podrdes de raferdnela caractenrader deve-as apresontar foude de andles completo,
incfuindn ressondmeio magretica sucleor, espectearrerrie de modgod folia resaivgde)  Infrovermethn,

panie g furin eop HPLE (puresa comr base np dree redaiveg do gica),
§ £ Q extrote podrde deve ser referencioda em refopde 0 um padndo primdno, porg comprovosde do
ifankaads & g bevr O raressor,

Comenidrios: Tends em wisto QuUE of podrdes desenvobddos pein Fersocopéin Bresieirn 5do
aestimeolas porg Lo eat ANCI0S QUF SELUErT FIQOrSsInenie os monicgrofios constontes no

Farmacepéla Brasiieirg, confarme {reche transcrito dps defimicSes da Formocapéie BrasNelm
LA Ed. aboiup:

“Padedes o referinad g0 rasmddeopeild Grasilerd:
D gcordo com defmicdn da OS5, podedes de referéncio formacopeicos [PRef] sHe produtos
de wniformidade reconhecida, destinados 0 usd &0 RHISOS o UIMe Al A O Suas
proprigdodes serd{Gel] comporadays) com ofs)do substdncio em exome. Possuem Y gra de
puresd adequoda oo wEe oo geral 52 destnam.

O PRef & artobelecide & dittrlblide por gutorndodes formacopeices, cufn volor ofrbuido @
WIS SU ITOiS OF SLO0S propriedades € aoeito Sem necessitor comporacdo com culrg padrda,

PR - B ]

Inclumm SUBSIENCIIS quimuCas de reférdntio, produtos Miologicos, extrotos @ pos vegdeta,
rfIOfSFaces, entne Outres, A expressdo Feladtonadt man usodo & Subsidneie Quimece de
Referéncia Farmocopeico. ™

Considerond'a ainda Que 0 malonz dos extratos iifzades ndo sAo extraios farmocopecos,
mut Sim extrales odoghedos gue diferem em pelo menes v etepa e exiragio dos
axiratos formocopeicas, solictamos que possam 1é&r uhilizodos padrBes devidmmente
caradterizodor £ onaffsados coma referénca de fornecedares @ lvre escothp parg andiise de
prodtes oufe composkac nlp wiiize extrotos ormocopeics, SUQEinas Toonss que o
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ANVISA descreva o Qur # acHtdvd pore caracheniropdo odequodo or um extroto pelo
Jornecedar, para Siminely & rEC0 de t2F 0 produto ndeferido.

Mo pisibilidode da oiferemes interpritordes do imvmo Subsigncies guimices oe riferBncis
formacopdicos”, o entendemps gue of poddrdes formacopeicos 5id valdpdss aspeciidgmbare
pova 0% Farmocopeios de arigem,

5} Fertnitir a3 otifizatio de absorbancia especidica preconizads per Farmacopeias Oficiais para
andhize da totina B esturos de astabilidade, desde que este vakw seja comparadn ao resurtadn

dno padraa, durgn validacdo do métadg,

Justiflcativa: Multas Farrmacopsias Cticidis precanizam a utilizacio de absorbancia especitica
pela inexisténcia, altg custp ou escassei da sybstancia quimica de referBncia. Pogde-se
cansiderar que a qualldade do resultado nde & prejudicads peld utilizacio desla altarnalia e

+ A monografla farmacopeics preconizar a utilizagao de absorbdncia especifica;

= D espectrofotdmetto utilizado for qualificade;

« A absorbancia especiia e absorbidncia da subskEncla guimlca de ralardnoa
CEenmanSiranem valores sstatishicarmants equivalenbes;

Respasta DOFD:

CF assurto estd #m discussde ra COFID juntament= a Cama Técnica de Fitoterapicos
fLATER]. Ma libima rednido, ce prafessoees da CATEF Qnicndaram que os Medsdlos, sendo
farmagopeichs, poderm ser ubilizades, povém, a drea bcnice da COFID acha que o assunto deve
sar discubdd caso a case quando nao ha padries disponiveis. Deve ser iembrade que muitas
yezes nan ha disponibiltdade da 308 atads na moncgraha, tnas d= subst3ncias com o mesmo
cromfora, apenas oom adida ou redugdo de uma molécula de aclcar. Messes casod,
recomenda-se o usa dessas SOR e a Indusdo, na fdrmula, de um fator de relagdc entre o peso
molecuiar das Guas molecuias. o casg, por exemple, do cascarosivded & que esta indisponivel,
cnde pode ser utilizada g aleina como 3R, o lugas de cascarssides A

- COM POMCAZ excecdes, of Ensdios ¢ doseamentos espectrofotometricaos da farmacopeia
EAg T COmparagda com padrdes.

- metodos espectrofotométricos que ytllizam 3 dbsorvincia espacilica nos oilculos sstio em
desuso & SRT30 SUDStHIdOs nes proximmas adigtes da USP & Farmacopaiz Européia.

«quando o padrao citado na manegrafia ndo estd disponivel, pode sor utllizada uma substinoa
COIM IeSTH Cromefora e wsar & relagio entrd 9% pesot moleculares na frmula.

Comentdric: Solicitomos que este ardendimente safy corsalidede romo onlentcpio aos
tecmicos da COFED pavo enalise dos processas.

= & dbapdnsd do uso de padido se a sonografia farmacopeicd precatllar o 4id da abaarvd it
esperificz e nac tiver padrio de referdnca dlspanivel & discutivel. Devemn ser apresentadps os
dados de calibracdo do espectrofplGmetre para demonstrar que o espectrofotometro esta
funconando corretamente. Mestes casos quais dados deverjam ser apresentados 3 agéncia
el ladora pare permitir algum controle sobre a qualidade da corrlda anatitica? Se uma lelturs
de ahcorbancia obtida astd akaime do esperado, como saber se foi um erro na metodologia,
problemas do iote do reagente ou do solvents, vidioria conlamenads, cubela napropriada,
imprecisdo da analista ou se realmente & amoska wsta com baivo tear? Sem resultados da
leitura do padrdo da referdnela, como definir se a leitura baixa foi devida a0 preparg o a e
arnostra com baixo tepr?

Fara esss rasposty foram utilizadas as referéncias:

F.BITES

CEReClrafPicMelils = W50 O poarta:

363 /888



Coits powcdsd @Jiegfied ps dnsmgs ¢ deieamenics crpecirgfelomelricas 87 formampeia  exigem
LOMmptrSEGo COM BROrOrs IRRg F DERT GEEAQURTT Fersorarde sob idénficas condiSer pavn especime de
Prinm p a substnehe podrde Esigs comdipdes incluom fivapie do comprimenta de ondi, qustaments do
crmpifude dg fongs, rofoecardo e correpda de cubeto & alvere de franzmiténckr. Deve s potade gue
cubotas gue caoham oasmfdnedr iddnbien o urn dado cormpreimeste de oy, podern dilens
consiermvelments s framim it Anciaem awlrog aomprmentes de onda, Correpdes nproprirdas de cabein
Seveen b o pOCidE £ uredcs, snde fBr redessano.

As expressoes “preparepdo siemfar’ & eelugtie s vksdos, s ensoigs ¢ dedeamended asomio
eiepetrofotamebin, mdicom que 0 podrfe deve Ser preperade ¢ absenads de mansira ideéntice parg
fodos a3 firglidodes proticos dquefas vsedas parg o amosira oo ansdin. Oerafreate, oo 18 preparar o
Folugdn do padrdo especfvodo, ema solgde sproximodd fSle £ denirs de 10 por cento) do
conceptrapde desefmdn d praparsds 2 o stsorfividede d cakowiody dom bemr ne Quantidode $rob
petadd; 14 lend drhester, areviomerte seca 0 padedo w0 (haer sido asodr @ abrortaddrde € cofuiodo
cem relapda & bare oridee.

Az mcpressdies “débermime conmmAGneRmenteT ¢ CMeditd CovcOmTEOM Mt tEY, oM USOOTs &M
Eotios & dosednentios smokends srpecirafofametia, indicom Que o5 absondncias, tasta da saupho
cardeddo & drmostel, como do salppda canbende PO, Co retaio o SFSaE eoncoe sspecifioad,
dévers ser medidas em mediTho SUCERE30,

Fg 49 0g

Erpwctrofafometng = [eo de madefes

Lopmameniss aspactrofotormdtriooas A reptic U em geral mgueram comporaiio do ahsondncee de
Felwfdn de amostra-preparadanc eoncpentropce  espeaficr o monografiderm  padRies  OF
concentrapde confecide. Procede-pe iniciadments & feitaro das solucdes padrdo &, em sepuide, 4 do
A, com & mengr inbery@la e (empD possive! enke @5 JuDs elapas £ em candipfes axperimenials

MER e

Quands oF doreamentos fivem sdecvtados com elevode frequencie, € dEpensavel ¢ emprege O
prarfies da referdmiin pery cods defermmicopde. Mectes sasos, 4 GOMUESe! recorrer oo Ccurwos ge
cadbracgo - gréficos de absondncle varaue eortoed fragdhs - préparados pelr feitern em comprimenic de
onde de absorviineir middoee A silupder de conceniropie crercente e padrder oF referimcio, A
detarminopde de concentrarto do soigap orrastng # enide obfida por interpolacTe. A restinpde @ e5te
oracedictEBla retide pe pemdnoa de desvias gp L fe feer formando-a reremandadeel samente apanda
& mautenglo o groporcionalidads Far canfimmoda dentro dontenvale de 75-125% da concentracdo de
trarbaathe [ofveEs ampstral. Cwnas de calibrogdo deverm sev canferdos com frequdncka, &m a5pecial 52 o
gipeciraforfmeatrn empregads nig for o /otreirg ou geondo oF reggentes Hverem side preparados o
portir de letes nover. §re care de duvida, reooreer d Bonica primedrie d'e compormedo dircta cam padrifes
gdre ~efErkncio,

FE. B En fSpaciiGieronred i o LS

A andiise espactrafatamatimd guantifatim gor mrargfn fem como princpie @ refacdn divetn exisfemts
anire & quantdade de ur sbrdndde o comopaltrogdo d substdecio, rembem conhectde coma el de
Haer,

versas monografioy Inciuem wxpectres de obsorgdo no vitraweleta comoe prova Je identiflcopfio. Nester
Casns, AOWEd FERCICopTe da extensdo o varredura, soluanbe, condentraeds da solupds # espessurg da
Caofis Alguns fSrm SO0 Feddidrd & uan S pedmer de efrrEnne A eilings OF pEareo € GMiGaI D F00
efefuadm fimubatermernts £ oM condipres WERHCTS quonte 0 CoMPAMENI T& onda tamonhs di
cubedq. £IC Parg @ oeraclenTapde otiffando o espectrofetomerria LVAYIS, o farmeacp # disrohido
wtiizands sefvente opropriedo,

Multos rofvendes sdo opropriades neluitds Sgoo okcdis, Fieres ¢ solecies Soigas & aloobings ol s,
Deve-se chsarvor porg quee oF sofuenbet it pheorvom me regids sspeciral GUE estd sende withzmda.

Lk 22 41
LISE OF REFERENCE STANBARDS

With few exceptions, the Phormiocecsiol sprorophotometnc fasts ond cssays call for comparion
Nzt 0 USF Referarice Standord, This 5 [0 ensyre measurement ander conditiag idemiiea! for the b
speeitien ond the reference substance These comditlons inckede wavelesgth setting, shib-width

7
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pjusimenl, cedl placement and cder@cfin, and Fonsidaiiedid Evais. i shooly b 1Gied i0de CeiF
exbibifing identicod frarsmritonce St o gadds woedlBogih iy differ consldorably 10 tramsmitamce ad
ather wawvelengths, Apprapmafe oml morrections shoatd be rrfobliched ond azed wlbeds .rr."tiui.rl!'d.

The sxpressinons, “zirmifar pﬂ'pnrgﬁun" ond “gimifar :un'u!l'uﬂ_,' dd ust i fetr and LIt .'.I'.'Ll'ﬂnll.l\'ﬂg'
spectraghotame iy, indicnte thor the rofarence specimen, geormofy o USP Reference Sendard, @2 1o be
prepored ond phiervad in o mameer idertical for aff grectico! purpeses 0 thal used for the et speeimen.
Vawaits dn making wp S sEiies af
10K} the desired concendration i prepored amd the phsorplivity s colcuinted on the bosis af the sroct
amount walghed out; i 0 previeusiy dried specimen of the Reforence Standord bas not been pred, the
absorpthviby 12 coleufa ted b the apbvdrous basi,

The ewprestlant, “corveehliandly determimme™ and “cotcormifasty measured.” of wsed (n tesks ond 05ErVE
intvolving spectrephotomedn: indicate that the Gbeorbarces of both the selben aenbouning the fest
specimen and the solvtion containing the referanca specimen, rekrine o the spaofed test blenk pre ba

b mtasuntd In rmmeciobe SasspisiceT.

M gErclhrd efrocnns figndised o asluliss ::.." Aok Sl L

&) Harmonizar o entendimenio dao conceito de fitoterdpicos a0 praticado nkernacionalrnente.
bustificagiva: F sabido que 3 2039 de um fitotergpico & haseada na sminergia das diversas
substincas prasentes am uma matrlz compless {concaito inerents ao fitoterapical. E rara a
situagdo ende o principio ative isclado exerce a mesma agdo ou agdo similar ao exdrato total. E
importante enfatizar que dentro do wniverso dos produtos naburais onde poucas espacigs
vegetais apresentam egstudos indicande qual als) substdniials) responsivel pela atividade
terapdubica, fer fawas racteitas gara o marcador ndo gacante 3 mslhora da gualidade 4
pradute, & que nesba stuacdo o sxtrato assume= o papel de principio ativo.

Centro deste cendrio, @ relagdo planta: ewtralo vegetal & o perfil gromatopraficn sao
extrernamente relevantes & determinantes tamnte pard a qualidade guante para a sRcicia do
ftoterdgico. [mportante salentar alnds gue 4 andlis¢ guantitativa dos marcadores representa
uma etapa Inpewrtante para a conkrale de qualidade e de processo dos insumes vegetais @ das
ftotardpioos.

Lom o objpetive de corroborar 0s dados acima desgritos, segue sxemplo de como 2 fitoterapa
& entendida e praticada em palses da Comunidade Europsia onde a dose normalmente &
calculada em fungdo da ralado droga: extrolo e ndo em retagd3g gg marcador (gmafticg!
markerst.

Para exempfificar melhar o dada acima exposto, na Eurgpa existe uma Cassificaclo dog
extratas lJundamentacs na reagae 3085 consbituintes Juimicos ¢ sua abividade erapeutica [woe
resumng CILADRG 1),

Astitn, segundo a Farmacepeia Eurepeia 7.5 edicio tamss;

Extratos Padronizades {"Standardized Extracts”} - 3o extratos cujos constituintes aprasentam
stividade terapéutica conheclda. Ha umz relagdo entre a dose didfia e a resposta terapéytica.
Estes ewtrawos devem ser padronizados em U Concertiagde Gefinldd de phnidghe atva, o
fual & obtido par adiEc de excipientes ou pela MiISturs de difarsplas |otes de sxttos com
diferentes concentragdes. A quantidada de prncplo ativa deve estar am um intervale
determinads, pois exisbe uma relagdoe daoseresposta definida, Exemplos: senes baladona,
tastanha-da-India;

Extratos  Juantificades [“Ouortified Extracts™] - sac extrataos ande as constituintes s3g
Beralimente aceitos por CoGTDUT COM atividade tefapkUutica, asilm a alhicicia chnica se da em
funt¢dio da conjunto de constituintes [wskas isolados ndo s3p responsaveis pela atividade
terapButica]. Estes marcadores ativos (gctive merkers) slo quimicamente defiridos sendo
passivel sua guantificaclo, porém, ndo exste uma relagde dose-resposta para eles. Como &
atividade & de responsabitidade de yirlos constituintas, sstes sxrratos nso podem ser
padronizades por um princlpo atlhv drico, mas sim per um grupo com provavel atividade
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Para msles casos, as mmonografias detinem um fange para G5 COnstiiuintes selecionados.
Exemplos: ginkga, hipérico;

Chikrag extratos ["Other Exiracts”] - 580 extratos com atividade tarapiutica comprovada pelo
uso tredicional efou baseado =m atividads Farmacoldgica. Os canstituintss, que podem ser
respansawveis pola eficaria, nap 530 conhecidas. Consequentermentse, nenhuma padranizagdo
em rracio aos marcadores & possivel, Parém. podeme-se glifizar marcadores analitlcas
[Enmiyliccl mdrkers) para moniterar a qualidade, o processo £ a estabisidade dos extratos
mesmp N30 havendo relacdo com a swa eficdcia, Neste caso, a substdncia ativa ¢ o entrato
natlve (axbrato Semn sxciplentes) ¢ & sua guantidade & constante, ndo havendo ajustes para
urna guantidade de constituinkes ou grupo de constituwntes. Meskte tipp oc extratos sao
definidos principalmente pelo seu processo de Ribricacis e pala sua especificaedin. Desta
forma, os pardmetros decisives para reprodutibilidsde da qualidade sBo of seguintes:
B esEaLAl G Uma especihcarda abranpente; definikgdo exata do solvente de extragia [Lips
= ooncentragdo]; e ofimizagio & validagin do processo produtyo, Asslm, pode-se estabelecer
um kgor minima indicada do marcadaor anaditicd ou, espeaficar e vador [ote 3 [owe [batch
specafch, Exemnplos: passikora, valeriana.

Estes mesmaos dados & Quiros complementares que serviram de base para a
composicdn 4o Quadro 1 podem s¢r observados em outras referéncias bibliogrificas: livro
“Herba)l Redicima! Prodeces” | Gasdke-5teinhoit-20035], paginas 25 & 26, Sua do EMES, Qa
saja, 7 Guidefine on decforalion of herbal substances and herbal preparatiend it herbal
medicimal productsftracditional herbo! medicine! products” varsdo final de 11 de margo de
2014,

Dantro desta classificagdo podemos diger, atraves dos biblicgrafas emstentes, que
grande parte doc extratos presentas no mercado snquadrase na terceira oasse pols
Fatarmente & principio ativo {responsavel pela atevidade serapéytical @ conhecids € polcas
mancgrafias afirmam quak o marcador ativo (o ssa, substdncia relacionada com a atividade
terapdutical. £ sabido gue apenas pars um numers limitado de plantas & possivel relacionar &
atividade terapéutica 3 constituinbes sspecificos, ne grandes malorla das vetes, ¢onforme
mencianAdg ACIMa 3 Snergia assume papel determinante.

{oma informagda, existe um guia [Guideline on declaration of herbal substances and
herbal preparations s heabal anedicmal produdcts; traditional herbal medicinal products] do
EWMEA [ Esropean Medicines Agency) de margo de 2010, onds s¥o sstabelecidas regras pars
rotulagem destas produtes conforme a classificacio do extrato. E, no caso da classe “Outras
Extrates”, nao sdo permitidos declarar ng rdtula o nome e o teor oo marcador (analveicel
rrarker].

Ho Brasil, e sermpre a padionizacdo dos extratos esta relacionada a atividade
Tarapaubed gos constituintes relevantes. Ma maidiia das sHULOEs, & Radronizagda € reatiz aka
deritra de intervalos de variagao para gs marcadores, independents 43 sua contribulgdo com a
atividade terapéutica. Como consequancia, a proporcas de extrato native [extrato sem
excipientes) & sempra varidvel.

QUADRG 1 - CLASSIFICACAD DOS EXTRATOS
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Classification of extracts

Aytanymenl Entrac] concwpt Eatract Extragt
FPharmocobogical’ Hoerm e uts Ameurd el | i e Typre
ralyancs Markar Hatree exiract
1 | Cimtttituimids with known Cim=titypniy I: ineatl carriet stiridandl sad
haraptutic scohary wriwh Wiy Yarlabde | mamerial
therapeutic bl =
acihrity :m.-. et
cansizri
‘7 |Conatiwpne. wivch ary Axtive matkar AT
garedally necapued v Camstanl | Dlemdiog o |phwmaacal !
cabeit e B e kmonvm Amge! brtches =3 bilirwally feshed
the rapeutic activity :emaur'!:l
¥ [Consthusnis with knaown A alytie otk
. [tAempedic activity o active Markes CRERSIANG | ndeel !
| [markers of the terbal Yanably F=
| EuBStORCApIEparon e MmN canber, .
L__nod ko T appropnate’ | L

|3 Dt v Fecnnt camncnily “eesled esdiacl balehas,

Respasta COFLD -

A COFID entante que 8 controle came heje & realizado ndo & o ideal, consideranda que
a makyia dos flteterdpios stua pot SAEFZisme entrd Of varios constitulntes da matérta-priema
vegatal, o controle de tear de um dnice marcador analitico apenas controla parclalmente o
teor ¢ Fitpcomplexo, onera o medicam ente fioterapico & estimula adulteraches por adcao
do marezdor znzlitico. Assim, ror compromotemass 2 gstrdar @ £353 junts do asiociagder do
setor regulado e tentar enconbiar WM COnFenso gue possa ser adotado pare o mercade
brasieirga sem, no entanlo, prejudicar a seguranga, efichcia & a qualidade desses
medicamentos. & area técnica da COFID entende que a padrpnizacdo do extrato, tai qual como
hope & reslizads - denbra de intervalos de variagds para o marcadores arm comuate com o
perfil cromatografico - & a forma mais eficiente de garantir a teor de marcadar no produto
final & 2 reprodutiblidade lobe & kete Aldm de manksr o wor do marcedor, o pedhl
cramatogrdhca tambermn deve ser reprodutivel 8 s manter estavel durante o estuda de
estabilidade. Acsim sendn, acpmpanha-se 3 estahbilidade de um Lonjuntg de& malégulas
caracteristicas do extrabe,

A drad téenbea da COFID entende gue eskabelscer um contrale apanas defininds urna
quantidade minima de marcador & algo questiondve] e de dificil execuao e contrale.

Correnbdnio: D avordo com @ dassificacde propaste, nfe 550 lodos 05 extrobos o
aNesentpm apenns especiicapda minima, pors Ad of padrnetiitodsas (ooen peinddpio orveo
dafidido), o aunmithcades ou doceodos from morcpdar othvg) e outros fopm marcador
anaiitical Os dodoy dz2 zeguranpa ¢ eficdole 2do of mobved e levam 8 dessgficorde
Proposie, Bods Bo indmervos ortfgos cienhificos oulos promaecdos opresenthon & relagoo plonto
X Exiroby porg DoMpovppio o0 sequrare, £ nfo o5 marcadores. Emr mu'las siibades, o
morcrdoy ndo ashd relacionado oo efelio feropfuBca,

Cornd Ficariam o rdtulos destes medicamentos?

Comentirio: Reiteramas gie existe um guio [Guideline on dectorabion of herkat scastonces
grnd harkal preportipns in berba! medicing! products) tradittonol herba! medicingl products)
do EMEA | European hiedicines Agency)] de morpo de 200, oede 350 sitabeleciios regros
pors rotulapam desiss produios confirme F oassifieor®o do eairate £, no cpso o ofpsse
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“Dutras Extrotns™, nbo wSo permitidos declarpr na rétdo 0 Mook 2 o teor oo morpdor
janoiytieol fiorker)

Cormo serlam tratados as estudos de esthbilidada?

Comentdric; Solicitomos que & ANWIA detalhe #ste  guestfonomente & goals a5
precrupaides sobe 0 estolvidods dos produlos & 0 daeg senldee. considerando vl fairos
de preflapdo de exirstos Wstodos no INDS/GR ¢ demals compdnding ofiviols poro régiiro,
SRS Wiriophes de 10x ag roncendrogio em alguns casgs.

Atd que ponto tomar @l degisfe ndo afetaria de forma negetiva o5 estudos com
espicies brasileias?

Comentérios: Consideromas que aF estindos sm sspboles brasileiros serdo estinudoios, pods o
estobelecimento de critérios bem definidos para @ dosstficopde dos pradutos levand & uma
competico peio mercao, o que kmpde s empresos inveshirem code ver mok nos esticlos o
yeus produtes visonde o oopresentogdo destes A dogse médico como wn dlferencly, -
consequente aumenio de preferdncls dos mSdicas na prescrigfie dos geodulos  Gud
Spresaniorem eses 25 hndos,

dy QSRS S a0 deseathridiads, pois ap0s defion as subslamnci aivas, o oaitrole
de: fualidade seria mais rigida & Mmals oneroso, uma vez que exigira o use de SR =specifica.
Na Europa, um grand+ numero de espécies vegetais hocals ja & bem estudado.

Comemmpdrios: A utif2eggo de substongas guimices e referéncie na ondlise de conirels oe
quelidade allo ¢ responsdver spladomente paft tuwmento e consegients inviabilizocio do
gesemvolvimentto e produplio de ftorerdpicas no Argsi, UMD wer e1tobeleridas o5 cricdrios
pord todos os produtos, os fobricomtes ge extratos se adbquom de aoorde oo a5 teonicos e
tecnalegios disposivak. Consideromos que o Javesticremo do perioda de regisie do praduta
pode ser diminuldo cansideravelitante com @ adogBo o critérios clorgs & bem definides, o
que WabiNro & sstimuha o investimento s powes produior.

um solvente especifice, com tempo e temperaiurd padronizadas, exirai um detedinads tipo
de compestos das espicies vegetais, de acordo com a sua polandads. Assim sarrda, quandg for
quantificade o marcador de um exbrato, mesma que S0 se conhecs sua INfIUSROS A3
atrvidade terapeuticd do fitocomplexa, espera-se gue junbo com ele sejam carreadas SEMpre o
mesma tipe de substincias, aprodmadaments na mesma propersdo {aquelas que 30 ativas,
com  pokencial toxico, que atuam no metabolismg, ne interacdo com rECEpiares, na
ehianagas, etch. 01 obietivo & que 30 JLaRtiIcal TGS 0 marcador, tEM 5& Cedtd prevsibkidade
da quantidade de tutras substancias presentas. Por isso o perfil cromatografics, mesmo gue
tenha manchas ou picos indefiides, & awaliado em conjuntd com a quantificacio de
marcadores. O mareador de Urna especio vegatal da qual n3a se corhece 8 substincia ativa,
deve ser um companente {ou classe de componentes) majorltarle, de fédl quantificacdo,
eckivel, presente em teores semelhantes em vanias amostras. ete | Além disso, para Fvoretes
@ torneciments de edtratos de comstitdgas semelhanie, £ importaitbe a farmacdo sobre
relSo droga vegetaliawtratn, cer acompanhdda dos dados sobre ¢ solvente e moda de
matragio. A inddstia deve gualificar seus formecedores, ume we? gue as boas praticas de
cultivy (lecal, solo, attivude & latitude, uso de agrotdxicos), coleta (época, Tase vagetativa,
transporie, secagem), #fmazenamento e #xtracio & que vio favorecer 3 obtencio de extratos
reprodufivers Coi masma assim a variagia na composicSe gquimica quali e quantitativa das
2IpALes WEgEMRs ZiAdd & possivel, para cbied extratos LoIMagéness em sua chtengac,
permitida 2 varksmio da quantidade de droga vegetal usada parz obfer uma mesma
quantidade de extrato {ex. 3:1 a 5:1], a rmistura de difarentes Iotes de extratos com diferentes
teares de marcadores e adigio de exclpiantas inartes. A drea técnica da COFRID sttendeque
deve-se qualificar o5 fornetedores de maténa-prima e nda abric mEe de conbrate de qualidade.

4
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As monografias farmacopaicas definem alguns marcadares et beor MMM, Jma vei
que apresentam os requisitos minimos de qualidade para o mundo todo. Umn fabricante de
axtrato restinge o ocal e modo de cultivo, coletg & armazenaments, 2ém do modo de
prepary 4o sxieato, & st pode trabalbar com 3 Taica mas restrta de variacho de
marcadores. A inddstria farmacéutica pode escolher a fornecedor de materia-prima, de acorde
com a faika de mercadores de seu inkeresse, adequada para o medicamento fibateraoico.

Contentdrnio: As Emprasirs hosforn ooeguar -1 & gl 85 wWigants pors poder Fegicivor Ses
produtos e manter o portfolio, sem altemotve. Mtes vezes 0 custe destes extrolos, nos
especicorBes necassinias para gtender as resirighes do ANVERA, ocobomr por imdabfifrar o
dezenvolimani £ producie destes produtes devide oo prepe diferendodo (é mecessdnio o
salcip fe extraios por porte oof formnecadores] em relardo oo satrato come refoilzodo parg o
resto do ukde, gue possoert especificacies mals amplos, MOos Gem Qor 1550 MEN0s Sequros,

Lrwalmente of estudos tilmicos 80 redlizados com extratos padroneados em alpum
dos trés tipos de marcadores, & independeontements 58 o marcader estd relaconado 3
atividade terapéutica ou ndo, ol para o axtrate padranizado nesse marcador gue a seguranca
& aficdera for demonstrada. Come a selvente & o mesma, a pelandade da marcadar escolhido é
simiar as substancias ativas, € todda ver que o marcador & extraido, as substincias atnas
também serfio. & escaths desse marcador, guandy as substancias teropeuticamente ativas nao
sap conhecidas, usvalmente anpolve componentss majoritarios do extrato, estdaveis e
preferencialmente especificos para a especie. O ideal & que o extrato apresents, além 44
padronizagio quanttative em um marcader, uen parfil cromatogrdlico compisto =
reprodutivel.

Corrtrrtdrio: Entendemps gire sste raclooinio s3td corseto & em porte ¢ o que defendemas.
Erfirtizar o impartdecio do refopée planta extretnf compasic@a e b perfil da insume vegeby)
nite sigatfica gue nde precomirames g guontificeciio dos Morcudores que secdo imporonbes
tanto paro sfelin de controfe de quailidode, sstabiidade, controde da privesse SO nos
casgs em que estde refacdionodos com o abividade ou 580 responsdvels pelo mesma.

Liwrra ver gee @ aoinciDip oHAAe 580 conRecioa, wine foiae porg o otivo serd sstobelecida | min.

£ mdx. ¢ a quenrtioiags ge extrato polive fextrote sem exciplente) serd woriive], Eode sfrm
& mudmimo estard relacionede com o3 dodos indicados no astuge climco.

K i cose de wimr constitainte ser aoeite gor covttribuir pora o efelta teraplutioe- mgrigdor
otlyQ. e fulna poderd ser esiobeledidn ¢ p quantitode oy extrplo native serd constants.

No co50 de nflo Se contreter o5 morcoodores athvas U 0F priaciHes odvms, serfo estafafecilos
sercedores aalitice) com teor minima = & extrate mrtivo serd conrants.

Assim, pogdentads FIEr que ¢m “other extracts™ e "quantiffed extracts®, o axtroco notlve &
cangideradn o princio oifvo. Come consequincin, a compoasigilo da extrots (relagio
exirpio nativocenciplentes) ¢ fixa, havendo @ rvsme progarpdc de extrato mahiva em cadp
iote [e.g- BOK extrito mokiva),

Apenoy em “standardised extrrcts”, onde 5= (e consituinies com afividode ieropduticn
compravade, M ojusts paio bstes consifluintes. Como comrseguingio, b rotic/reigglin do
Extroto nativa @ exciplentes & vorddvel,
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7} Flexdbilizar a definigio do iptervale de especifacio bovhica de matcadores nos insumos
yegetals ¢, conseguentsments, e proditos asbados dentrp de dimites comprovados de

SEELFA =el ;

Justifvcativa, A ANVISA 16m exigdo, pora tliicterapicos, antervalos de especificacSes com a
meg3ma rigidez que para produtas sintétleos (L10%], produtas estes que apresentam materias-
primas praticamente puras e sag produiidas atraves de processos tecmaldgcos totalmente
contrpldvels gerando, portento pradutos com gualidade quali = guantitativa consideradas
constantes. Oc intervalos de sspeahlcaghes atwais (+/-10%] ndo s3o o5 maks adequados a
realidade da duitrida dos produtos naturals, pois a veeahiidade que sofre o Malcadol Sesde &
draga vegetal até o derivade vagetal além da complexidade do processo produtive ¢ controle
de gqualidade enwdvida na cadeia produtive de fitaterdpicos, devern ser, abrigatariamenta,
cansigeradas como pantes oflleos & cuidadosarmente avaliadas no que concerne ags intervalgs
te especificacdo. Portanto, RAexibilizar o intervaby de especificaciio do marcador dentro de
ilmites adequadss a0s FroGulds aatulds & sem prejuiio a eficacia e seguranga e, sem duvida,
resolver um dos princlpais gasgalos em tarmos de garantia da qualidade destes produtos =
consequentemente, impulsiotar o aumento do ndmero de registros de fltoterdpeos po Brasil
e ¢ alinhaments da processo de registro destes aos whilizados e oukros paises.

E sabido que a composicio de uma droga vegetal depende de varigs Ftores como
clima, iciul de plaimig, gpocg de cothota & peifil pluwométsica, etr, Porlasty, uma mesma
espacie plantada no mesmo bocal pode apresentar uma yarlado signifcativa em sua
contpos Ig3e guintica em termos quali e quantitetivas.

A produgds de um derivade vegetal deve seguly uma proporcao drogafextrato a gual
asté reladonada com estudos clinlcos gue comprovam sua eficdcla @ seguranca. Sua
elaboragio ¢ resurltante de um processo produtive carmplexo que estd sujeite 3 vanacko dao
imarcador nda apends detorrante da composicas da matédia-grima jdestarado po paragraioc
anteror), coma Bmbém do rendimenta na extragio do marcador, variagdo no processo de
secagem e st Muite embora em alguns casos wdsta um intervalo admissivel na proporcds
digaleatrate [por exemple 5-7:1 este n3o & abrangente o suficients para eordgr a
especificacdo para intervalos multo nigidas. Além disso, fornecedores que seguem normas
atuais de garantia de gualidade possuem feus processos produtivos validado:s segunds
PATAMETFos rEquErices €M |EQIaiagdes iNternacianaimente Fecovivetidas. Assim, requerer
aleraglies constantes em seus professos produbives devidamente validados, para atimgir
intervalos muito rigidos de espexificaca, & sugerir aos mesmos que descumpram nommas de
arankia da Qualidade com relagde avs requisitos de GMP [Validasiio de Processos Proditivos]
v que & contrad iLGria a5 leglslacoes vigenbes, nacianas & intemacionais.

Vale ressaltar gue exigir dos fornecedores a reskricda do interyake de especificacda do
dicador dentro 42 wike Multd nigida {15% ou L180%5 N@0 tGrna 3 materia-prima mais
confidvel, uma vez qQue éstes sempre respeitam uma proporcso dropa/extrato definida, Ac
CONtrério, esta exipéneia pode inclusive incentivar o fornecedor 4 altersr esta proporcdo ja
estabelecida ou At mesmo induzi-lo 3 adulteragdo por adigdo de marcadgr.

Aldm das questies extremamenls delicadas em termos de gualldade dos insumos
vegetals atima mencionadas, aterapdes constanies em processos produtivos, aurmentam,
SEAINCativamente, o custo finai do derivade 94 droga vepetal. Este dado, comd consaquencia,
tora-t# um grande fator de desestimule ao desenvidviments sconomicamente saudivel da
fitaterapia em N30 pais, o que contradiz og objetlvos estabalecidos pela Foktica Nackonal de

Mantas Medicingls & Ftotaraglcos.
13

370/ 888



Leize acpains Giferentiam o mercafda brasiiers o6 maicada mundial @ regpresenlsm
prandas  impasses  pard o formgciments  de  matéras-pnmas  por  fornecedoras
internacionalmente qualificados. & harmonizacdg de intervalos de especilicacio facilitard,
também, a expormacio de matérias-primas produzidas em terrbtric nacional o que
certamente, incentivard o desenvolvimento da cadels produtiva de plantas medicingiz em
NGSiD pA O aue vem de encontrg ags objetivgs estabelecidos na Politica de Plantas
Medicinais e Fitoterapwas.

A producio de um fifoterdpico tende a ser um processo critico em dacorrdncia da
dificuldade de obtendio de urma misturs homogénes dos excipientes com a maténa-prirma
vegetal, & mfluéncia de teor de sdlidos no matenal de partida € refletida po tamanho da
particula e na densidade da derivada vegetal com impacto direto nes parametres de fluidez
homogensdade da mibstura {para formas  farmacéuticas  sdlidas]  dificollande o
eicapsilamanto efou a COMPpressdo. HO Lasd e Tnunas Tarmaceusicas iguidas, pode gerar a
formagin de precipitados e dificuldade de solubilizagdo efou dispersio da matérka prims, Fara
semi-sdlldes, pode ocasionar defigigncias regidgicas. Esta dificuldade no processo pods ser
minimitada otilizando-se urna rmatdria-phma vrifrme bote a loke & mantendo sempre as
mesmas proparfdes dos componentes da formulacio, oo as quals o processo fol vahdadc.
Alémy dissn, & ipportante destacar que 3 Farmacopsia Brasileira permite vanacac de *5% ou
275N para peso medio de comprimidos e dapsulas,

Alem disso, os métodos analiticos empregados pare a quantificacie 4o marcador tas
maténas-primas vegetais e produtas acabados sac geralmente complexot, fornecendo
resultadas comn precisiio e exatiddo mais aorangentes quandn comparados 3 materias-primas
sinteticas.

Assim, estabelecer um teor um limite no produbte acabado com (£ 10%:), senda invidvel
Uapaihar com uma variacao de apénas (L 57 para & aealetla plima, 0 aumenta 4o intaralo
de especificacio do produto acabado permitird aumentar o intervale parm a matéria-prirma,
wvmando mais vidvel a aquisicho das mesmas de fomecedoras Jue trabalham dentro de
rormas de qualidade assegurada.

Considarando & wariahilidade da ratérla-prirma, a complesidade do  processo
produtivo, variecdo permitida para peso média e a yarnacio intrinseco aa método analidce fica
LOmPil CAGD dEXDE | eld LA (s G ACaltaga0 de L0 para o prod o acabas.

Tendo em vists as justificativas citadas, a ampliacdc do range de especificagda oo
MRMCR, r F| miprovad sepuranca e eficdcia, facilitara a aquisicio de
sumos vegelsls de qualidede & partle de Fornecedores confugveis, evitard a necessidade de
comecdo das formulacdes, garantinds mair reprodutibllidade do processo produtive e,
consequentemente, a obtengio de pradutos acabadas com caracteristicas fisico- qUIMIcas mas
Constantes o ge Hara beh efitios diretos 805 cansdinidores de fitcterapioes mx Brasii.

Rasposta COFD:

A drea técnica da COFIDF questiong coma ficam os casos em que nac 5e bem um range
S qqurant buf s fixas mstabelecidas,

Conforme a area tecnica da COFID, aplica-se a mesma resposkts gue fol dada s tam 6.
Falkas meioras tém sido avaliadas caso 3 caso entre & COFID & a indfstria FarmacBytica a
devem sempre ser ambasadas tetmico-cientificamente,

Comartdnio; Solctomps gue 08 NANmas Sejorm cares @ foRsETAIes, Lransporenta 4
oot A emprasa “AT passd o e SireRta S registror uwm prodols com ar mesmos falrag
de ogeiterde de empresa 07 Sugerimes gue sejom tomades egies com ¢ phielivo de
diminudr coda ver moals ¢ “ovaliogdo cos0 6 coso”, parc gue seja wna excesio € mic wmo
FEgTL.
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O use tradicionas & de pianica meclcingi, Lsualmente preparada na hora do wsa. Ma
planta, ag substincias ficam separadas em cowmparlimenlos diferentes das células ¢ ndo
ooorrem interaples imprevistas. Nao se sabe o que acontece {om um extrato armazenado por
um hongo tempo, com 0§ Componentes em contato direlo, Nberados de seus compartimentos
£ 2 CONRALS COM divarsos meciplentes ofou solvenbes. E par 5o gus a Talxa de varlagio nio
pede ser ampliada sem justifcativas eomerstas.

Ligamos gue um determinadao marsader reqywnl g quanficaoe em Mps no estudo de
estabilidade e continua na dose atha, Glhando apenas por esse angulo, o medicamento
PErmanecana sk & aficat. No antanio, um quinic do mancador R3n evaporou, B sim, sa
tansformou em ortros) compostofs). Essels] compostes), ou séja, alz} produtofs] de
degradachs & |s30) tdxicals)? Conhece-se a estrutuma dele(s)T 52 10% do marador degradou,
gue tutros produtos tambem degradaranm? Algum dedes ¢ taxieod NFo 58 analsa todos esses
compegstos. Eimpassivel, Swsis wans facil faser um esludp de toxicologia pré-clinica e dinica
com o produto degradado.

{Obsersamos que alguns fornecedores da extrato:z apenas nformam ¢ teod mimmao de
marcadares, ne entantg Gs reautades sempra apresantm apenas uma yariacao pequena. Ex.
Centificado de andllse extrats Kava-kava da empresa X. O salvente & o etangl 96% & ratio 13-
gk:1. O ratip 313-20:1 indica que para obtenclio de 1 grama de axtrabo podam ser gtiliFadas de
13 a 20 g da droge vegetal, 550 & permitlde porgue mesme com boas praticas de cuHineg,
coleta e armazenamette, @ beor de constituintes ainda é variavel. & especificagda & de teor
minimo de kavaksctonas de 30%, O resultado abtido foi de 31, 2%,

crarmatspratia liguida
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10/05/2018

Seminario internacional discute politicas de fomento aos fitoterapicos no pais

As politicas de fomento ao desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos no Brasil,
com énfase no incentivo a pesquisa, uso da biodiversidade e ampliacao do acesso, foram
discutidas nesta quinta-feira (10) no semindrio internacional realizado por Sindusfarma
e Anvisa em Brasilia, no auditorio da Agéncia.

O diretor da Anvisa Fernando Mendes participou da abertura do evento
O evento foi transmitido ao vivo, via internet, com audiéncia em todo o palis.

Os especialistas reunidos no encontro abordaram temas como “Regulacéo de fitoterapicos
na Europa”; “Desafios e impactos da regulagdo brasileira para registro de fitoterapicos™;
e “Avangos e perspectivas dos programas brasileiros relacionados a fitoterapicos”.

Veja e baixe todas as apresentacoes:

Ana Paula Martins — Infarmed

¢ Regulacio de Fitoterapicos na Europa

Eliana Bufaino — Martin-Bauer Group

o Expertise in Teas, Extracts and Botanicals

Paulo Victor Pires dos Santos — Aché
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e Desafios e Impactos da Regulamentacio Brasileira de Fitoterdpicos

Ana Cecilia Bezerra Carvalho — GMESP/Anvisa

¢ Regulacio de fitoterapicos

Antonio Raimundo Leal Barbosa — Ministério da Satde

¢ Plantas Medicinais e Fitoterapicos

Denise Mancini — Ministério da Saude

e Politica Nacional de Praticas Integrativas e Complementares no SUS

Rafael de Sa Marques — Ministério do Meio Ambiente

e Biotecnologia e Biodiversidade no Brasil: Rotas Tecnologicas do Futuro

José Carlos Tavares - Cofar

e Lancamento do Primeiro Suplemento do Formulario de Fitoterdpicos da
Farmacopéia Brasileira

No debate final: Antonio, Denise, Rosana, Rafael, Ana Cecilia, Jodo, Ana Paula e Eliana
A abertura do evento contou com a participagdo do gerente da Geréncia Geral de
Medicamentos e Produtos Biologicos (GGMED/Anvisa), Varley Dias Souza; do gerente
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da Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos, Dinamizados e
Gases Medicinais (GMESP/Anvisa), Jodo Paulo Silvério Perfeito; e do diretor da Anvisa
Fernando Mendes Garcia Neto.

O encontro foi coordenado pela diretora de Assuntos Regulatérios do Sindusfarma,
Rosana Mastellaro.

Durante o seminario foi lancado o 1° Suplemento do Formulario de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira.

Informagdes disponiveis em: https://sindusfarma.org.br/noticias/indice/exibir/7683 -em-
brasilia-seminario-internacional-vai-discutir-regulacao-de-fitoterapicos

https://sindusfarma.org.br/noticias/indice/exibir/7692-seminario-internacional-discute-
politicas-de-fomento-aos-fitoterapicos-no-pais

SOBRAFITO

Por meio da SOBRAFITO foram feitos varios eventos relacionados as mudangas nas
normas de fitoterapicos.

Workshops Realizados

ANVISA, INDUSTRIAS FARMACEUTICAS E MINISTERIO DA SAUDE Agrotoxicos: impactos relevantes da analise

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

ANVISA, INDUSTRIAS FARMACEUTICAS E MINISTERIO DA SAUDE Estudos nio Clinicos para Desenvolvimentc

Informagao disponivel em: https://www.sobrafito.com.br/workshop/workshops-
realizados

ABIFISA

Ja foram organizados eventos também pela Abifisa:

Anvisa recebe especialistas em controle da qualidade de insumo vegetal
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A Anvisa e a Associacao Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento
Alimentar e de Promogao da Saude (Abifisa) promovem nesta quarta-feira (24/6) o
workshop “Controle da qualidade de insumo vegetal -abordagem pratica”, no auditorio
da Agéncia, em Brasilia, a partir das 9h30.

Por: ASCOM
Publicado: 18/06/2015 03:00
Ultima Modificagdo: 25/02/2016 15:22

A Anvisa e a Associacdo Brasileira das Empresas do Setor Fitoterapico, Suplemento
Alimentar e de Promogao da Satde (Abifisa) promovem nesta quarta-feira (24/6)

o workshop “Controle da qualidade de insumo vegetal -abordagem préatica” , no
auditério da Agéncia, em Brasilia, a partir das 9h30.

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

Além da Abifisa, participam desta oficina o Sindicato da Industria de Produtos
Farmacéuticos no Estado de S@o Paulo (Sindusfarma), o grupo Farma Brasil, o
Sindicato dos Farmacéuticos de Brasilia (Sindifardf), a Associacao Brasileira da
Industria de Medicamentos Isentos de Prescrigdo (Abimip), Associagdao dos
Laboratdrios Farmacéuticos Nacionais ( Alanac) e a Associagdo Brasileira das
Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (Abifina).

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

As inscri¢oes dos servidores da Anvisa que desejem participar do evento e de qualquer
outro interessado devem ser feitas pelo site da Abifisa, www.abifisa.org.br

Programacao:

9h30 as 10h — Abertura — Diretores da Anvisa e a presidente do Conselho Diretivo da
Abifisa, Anny Trentini.

10h as 11h— Questdes relacionadas a qualidade da cadeia de producao do Ifav - Dr.
Roberto Pace, diretor de Controle de Qualidade da Indena (Italia)

11h as 11h30 — Intervalo para o café

11h30 as 12h30 — Identificagdo botanica de extratos de plantas: como garantir a
qualidade botanica e evitar a adulteracao - Dra. Leila Falcao, gerente global de Pesquisa
e Desenvolvimento da Nutra/Pharma Naturex (Franga).

12h30 as 14h — Almogo
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14h as 15h — Metais Pesados, Micotoxinas e Pesticidas na droga vegetal e no extrato -
Dr. Michael Schwarz, representante da empresa Phytolab GmbH&CoKG (Alemanha).

15h00 as 15h30 — Intervalo para o café¢

15h30 as 16h30 — O cenario atual: do cultivo a obtencao dos Ifav’s - Dra. Laerte
Dall’ Agnol, farmacéutica bioquimica industrial, diretora da Abifisa.

Informacgdo: Ascom

Disponivel em: http://antigo.anvisa.gov.br/resultado-de-

busca?p p id=101&p p_lifecycle=0&p p_state=maximized&p p mode=view&p p ¢
ol id=column-

1&p p _col count=1& 101 struts action=%2Fasset publisher%2Fview content& 101
assetEntryld=429214& 101 type=content& 101 groupld=219201& 101 urlTitle=an
visa-recebe-especialistas-em-controle-da-qualidade-de-insumo-
vegetal&inheritRedirect=true
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