DOCUMENTOS RECENTES APOS A RETOMADA DAS
DISCUSSOES EM 2021
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e L Agéncia Nacional
“~F de Vigildncia Sanitaria

ATA DE REUNIAO 2021
Resolucao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: ABIFISA

SETOR(ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAOQ: Teleconferéncia

DATA: HORARIO
21/01/2021 INICIO: 09:00 TERMINO: 10:27

A Abifisa solicitou reunido para discutir as alteragdes pretendidas pela GMESP no registro simplificado
de fitoterapicos.

Os representantes da Abifisa explicaram suas preocupacdes em relacdo aos conceitos utilizados nas
monografias traduzidas da EMA/HMPC. Solicitaram que fosse priorizada a republicacao da IN 04/2014
em relacdo a outros trabalhos feitos pela GMESP. Informaram também que uma série de produtos tem
sido prejudicados por este atraso na alteracdo dos conceitos conforme EMA, ja discutidos anteriormente
com o setor regulado.

Os representantes da GMESP explicaram que entendem e se preocupam com todas as dificuldades
colocadas pelas empresas, porém, enquanto area técnica responsavel pela regularizacdo de diversos
produtos, precisam também lidar com a regulacao de outras demandas priorizadas pela Dicol ou previstas
na ultima Agenda Regulatéria, tais como alteragdes nas normas de Notificagdo de medicamentos de baixo
risco; regulamentacdao dos Gases medicinais, Produtos tradicionais para saide e Cannabis medicinal,
dentre todas as outras demandas relacionadas a pandemia deflagrada em 2020. Colocaram que, mesmo
com todas essas demandas e com uma equipe muito reduzida, a GMESP sempre trabalhou para
atualizagdo das normativas de fitoterapicos e, neste sentido, foram contratadas, via CNPq e OPAS,
especialistas para auxiliar a drea no trabalho de revisdo do registro simplificado (IN 02/2014) e guia de
fitoterapicos (IN 04/2014), respectivamente, de modo que pudessem ser concretizadas mais rapidamente
as alteracdes nas normativas.

Infelizmente, as especialistas contratadas para republicacdo da IN 04/2014 nao puderam finalizar o
trabalho objeto do projeto contratado, previsto inicialmente para ser entregue em setembro de 2020, e
assim, o trabalho teve que ser absorvido pela GMESP, tendo previsao de conclusao nos proximos meses.
Complementaram que, mesmo com todas as outras demandas que precisam ser tratadas pela area, diversas
frentes vém sendo trabalhadas, como a publicagdo dos conceitos na Farmacopeia Brasileira, 6* edicao, ¢ a
publicagdo da 2* edi¢ao do Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, que est4 pautada para a
proxima Dicol. Assim, cientes da importancia deste trabalho, a area vem se esforcando dentro de suas
possibilidades no intuito de avangar na atualizacdo das normativas de fitoterdpicos, ainda que
comparativamente este seja um dos arcabougos mais recentes dentre os medicamentos sob
responsabilidade da GMESP.

Os representantes da GMESP informaram que ¢ muito importante a avaliacdo do impacto que ocorrera em
todos os produtos ja registrados, assim como das divergéncias encontradas entre os conceitos aplicados
pela EMA e as normativas brasileiras. Esses pontos estdo sendo discutidos pela equipe técnica para
posterior republicacdo do guia, o qual tem previsdo de entrada em vigor imediata. Assim, solicitaram a
Associagdo que faca uma discussao e contribua especificamente com estes pontos, sugerindo, inclusive,
uma proposta de prazo para implementagao e proposta com as adequagdes nos conceitos para o ja previsto
no cenario brasileiro, de modo que o minimo possivel de mudancas seja necessario nos produtos ja
registrados. Assim, junto da republicacdo do guia, serd necessario publicar normativa complementar,
alterando dispositivos da RDC 26/2014 impactados pelas mudancas a serem implementadas e
estabelecendo prazos para as adequagdes dos produtos.
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Participantes:

ANVISA:
Ana Cecilia B. Carvalho; Jodao Paulo S. Perfeito; e Raquel Marcolongo

EMPRESA:

Adriana Bravo de Assumpcdo Almeida; Laerte Dall'Agnol; Michel de Oliveira Bastos; Valéria Gongalves
Faria; Nilice Maria Gabardo; Tatiana Miramontes Ribeiro; Ariane Helena Ruthes; Cristina Dislich Ropke;
Anny M. M. Trentini; Gislaine Gutierrez; Luzia Franco Toschi; Juliana Munari; e Desirée da Costa.

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:

A GMESP solicita que a Associagdo faga contribuigdes nos prazos necessarios de adequagdo dos produtos
ja registrados e nas adequagdes dos conceitos EMA a legislacdo brasileira, tais como os de substancia
vegetal e preparacdes vegetais.

OBSERVACOES:
Nao se aplica.
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ATA DE REUNIAO 2021
Resolucao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: ABIFISA

SETOR(ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAOQ: Teleconferéncia

DATA: HORARIO
15/04/2021 INICIO: 15:00 TERMINO: 16:30

Foi marcada reunido para discutir proposta de adequagao sugerida pela ABIFISA para fitoterapicos, de
acordo com a mudanga nos conceitos de fabricacdo e qualidade praticados no Brasil para o modelo
Europeu.

Os representantes da GMESP fizeram uma apresentagdo sobre as diferengas entre os dois conceitos de
fabricagdo e controle de fitoterapicos, conforme normativas brasileiras e modelo europeu, discutindo a
impossibilidade de existéncia concomitante dos dois conceitos. Também foi apresentada a proposta
inicialmente pensada pela GMESP de prazo para adequagdo entre os dois modelos. Foi discutido que a
mudanca estd sendo conduzida a pedido do setor regulado, a qual foi ressaltada pela ABIFISA na tltima
reunido realizada em 21/01/21, e lembrado que o setor sempre colocou que os fitoterapicos regulados
conforme modelo brasileiro atual ndo sao adequados. A GMESP colocou ainda que os novos conceitos ja
foram incorporados na Farmacopeia Brasileira e que, de acordo com a Lei n°® 6.360/1976, ¢ considerado
alterado, adulterado ou improprio para o uso o medicamento, a droga e o insumo farmacéutico que nao
siga a Farmacopeia Brasileira.

Os representantes da ABIFISA colocaram que entendem as diferencas entre os conceitos, porém, que a
mudanga nos produtos registrados e em desenvolvimento causaria impactos financeiros e de tempo de
pessoal que impactariam fortemente no mercado, atrasando a entrada de novos produtos. Que a mudanca
proposta ¢ bastante grande, tendo que ser ajustados varios produtos ja estabelecidos.

Os representantes da GMESP informaram que entendem a dificuldade, mas ressaltaram que, legalmente
ndo se pode existir dois conceitos indefinidamente, apenas durante o periodo de transi¢do. Colocaram que
essa preocupacao sempre foi expressa pela GMESP quando do pedido de mudanga do conceito, como
pode ser visto na ata da ultima reunido supracitada. Lembraram ainda que o Formulario de Fitoterapicos
da Farmacopeia Brasileira entrard em vigéncia em agosto de 2021, aumentando consideravelmente o
nimero de produtos que passardo para notificacdo e que existe a previsdo de que o controle dos IFAV e
produtos nele existentes seja feita conforme as farmacopeias reconhecidas, as quais seguem o conceito
que estaria sendo modificado. Deste modo, pode ser discutido o prazo para adequag¢do, mas ndo a
existéncia concomitante dos dois conceitos sem uma data limite, pelos varios motivos expressos na
reunido.

Os representantes da ABIFISA ficaram de discutir os pontos colocados e retornar com nova proposta na
maior brevidade possivel, enquanto isso, as discussdes continuardo a ser feitas com as outras associagoes
do setor regulado, considerando que o Guia e as mudancgas pontuais na norma ja estdo concluidos.

Os representantes da GMESP solicitaram que as empresas enviem a previsdo do nimero de produtos em
desenvolvimento ¢ em qual fase de desenvolvimento se encontram, de modo que possa ser melhor
avaliado o impacto e o tempo necessario para adequacdo dos produtos ainda ndo autorizados ou
peticionados.

Participantes:

ANVISA:
Ana Cecilia B. Carvalho; David Edgard Pietro, Jodo Paulo S. Perfeito; Raquel Marcolongo e Rogério C.
Barbosa

382 /888




EMPRESA:
Adriana Bravo de Assumpgéao Almeida

Ana Carolina Cechinel da Silva

Ana Paula de Sousa Pereira Terra

Angelita Boldiere de Souza

Carolina Sampel

Cleverson Luiz dos Santos Vigo

Cristina Dislich Ropke

Eliana Martino Bufaino

Fernanda Tumeo

Franciane Mendes

Gislaine Gutierrez

Guilherme Camargo Busch

Isabel Fabiana Matos de Souza

isidi Minucci

Jéssica Rayane da Silva Januario Rodrigues

Joéli B. Beccon Weber

Julia Carolina Buzanello

Laerte Dall’Agnol

Larissa M. Leonardi

Leandra Ceciliano Ferreira

Lucas de Freitas Oliveira

Lucy Rodrigues

Luzia Franco Toschi

Maria Claudia Soares Fernandes

Michel de Oliveira Bastos

Nilice Maria Gabardo

Pamela Mantuan

Regina Merlissi

Rémulo Reis

Roselene Teresinha Tormem

Tatiana Miramontes Ribeiro

Valéria Gongalves Faria

Vanessa Rossi

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:

A ABIFISA devera retornar, na maior brevidade possivel, com nova proposta de adequacao dos produtos
e com a informacao sobre os produtos em desenvolvimento.

OBSERVACOES:
Nao se aplica.
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ATA DE REUNIAO 2021
Resolucio da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: ABIFINA, ABIFISA, ABIMIP, ABIQUIF, ALANAC, GRUPO FARMABRASIL, SINDICIS,
SINDIFARGO, SINFAR-RJ e SINDUSFARMA

SETOR(ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAO: Teleconferéncia

DATA: HORARIO
23/04/2021 INICIO: 10:00 TERMINO: 12:30

Foi marcada reunido, a convite da GMESP, com as Associa¢des do setor regulado para informar e discutir
mudangas propostas para a regulacao de fitoterapicos no Brasil.

Os representantes da GMESP agradeceram a presenca de todos e informaram que esta seria uma reunido de
apresentacao inicial das mudancas propostas para Fitoterapicos, as quais ja vem sendo trabalhadas, pelo
menos, desde 2006 junto ao setor regulado, especialmente relacionadas a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF).

As mudangas agora discutidas seriam:

1 - ampliacdo da notificagdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF), conforme a publicagdo do
segundo suplemento do Formulario de Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (FFFB). De acordo com a
RDC n° 26/2014, somente sera permitida a notificagdo como PTF daqueles IFAV que se encontram listados
na ultima edicdo do FFFB e que possuam monografia especifica de controle da qualidade publicada em
farmacopeia reconhecida pela Anvisa. A GMESP estd em fase de conclusdo deste cruzamento para
implantacdo do novo FFFB em agosto de 2021 e o levantamento demonstrou que cerca de 60 espécies, das 85
presentes no FFFB, terdo formulagdes passiveis de notificagdo, dentre elas formulagdes de espécies de grande
interesse, como alcachofra, valeriana e maracuja.

A GMESP atuou fortemente na republicagdo deste documento no intuito de aumentar o nimero de
fitoterapicos passiveis de notificagdo, de modo a facilitar a entrada de novos produtos no mercado de forma
mais célere. Esse projeto faz parte de um trabalho de simplificacdo da regulamentagdo que estd sendo
realizado na area, como o ja implementado com os medicamentos Dinamizados, por meio da RDC n°
238/2018.

Ainda neste ponto, de acordo com a RDC n°® 26/2014, no Art. 65, ha a previsao de que produtos registrados
que sejam passiveis de notificacdo devem ter seus registros cancelados e passarem a notificacdo. Neste ultimo
caso, o controle deve seguir o disposto na Farmacopeia oficial reconhecida que embasou a notificagao,
conforme disposto no Art. 46.

2 - A ANVISA contratou, via CNPq, especialistas para republicagdo do registro simplificado brasileiro,
trabalho esse que esta em fase de finalizacdo. O formato hoje padronizado na IN n° 02/2014 foi considerado
insuficiente para garantir a completa caracterizagdo dos derivados vegetais a serem autorizados e, deste
modo, acompanhando também o processo de convergéncia com a legislacdo internacional, resolveu-se adotar
o modelo atualmente publicado pela EMA/HMPC, ja reconhecido como registro simplificado no Brasil pela
RDC n° 26/2014. Esse modelo detalha quais derivados podem ser autorizados, faixas etérias, duracdo do
tratamento e demais informagdes importantes para caracterizacao do fitoterapico, sendo considerado o mais
adequado ao Brasil dentre os publicados por agéncias reguladoras internacionais.

As espécies que estejam presentes tanto na EMA, como na IN n° 02/2014HMPC, terdo as monografias
excluidas na IN n° 02/2014, ficando com o texto padronizado pela EMA/HMPC. Espécies atualmente
publicadas na IN n°® 02/2014 que ndo possuam monografias padronizadas pela EMA/HMPC tiveram suas
monografias e relatdrio de avalia¢do elaborados pelas contratadas e também foram avaliadas novas espécies
para possivel inclusdo. O novo registro simplificado passara por consulta publica para recebimento de
contribuigoes.

Foi feito ainda nesse projeto a traducao de monogratias EMA/HMPC que tivessem produtos autorizados no
Brasil, de modo a facilitar a elaboracdo das bulas e folhetos informativos no Brasil.
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Neste processo de mudanca, ndo devera ser prevista obrigatoriedade de adequagdo dos produtos ja
autorizados.

- A Anvisa também contratou, via OPAS, especialista para republicar o guia para registro e notificagdo de
fitoterapicos, atualmente publicado como IN n°® 04/2014, e dividir esse documento em um texto mais técnico,
voltado as empresas, ¢ um mais popular, voltado a populacdo. Infelizmente, esse trabalho ndo pode ser
concluido pela especialista contratada e foi retomado pela area técnica, apds nova solicitagdo do setor
regulado, incluindo, dentre vdrias atualizagdes técnicas, a revisdo os conceitos de controle de extratos
presentes na legislagdo e na Farmacopeia Europeia'. Essa solicitacdo vem sendo feita desde o inicio das
discussdes para republicacdes das normas de fitoterapicos na Anvisa, apos a publicagdo da PNPMF, e foram
ressaltadas na consulta publica sobre a agenda regulatéria da Anvisa e nas contribui¢des feitas pelas
associagdes em 2020 sobre pontos que precisariam ser atualizados na IN n°® 04/2014.

Os representantes da GMESP fizeram apresentacdo, a qual segue em anexo a esta ata, sobre as diferencas
entre os dois conceitos de fabricagdo e controle de fitoterdpicos, conforme normativas brasileiras e modelo
europeu. As principais diferencas foram detalhadas na apresentagdo, estando especialmente centradas nas
substancias selecionadas para o controle dos extratos, nos tipos de extratos presentes na Farmacopeia
Europeia (hoje incorporados na Farmacopeia Brasileira), € no manejo desses extratos quando da fabricacao
dos Fitoterapicos.

Também foi apresentada a proposta inicialmente pensada pela GMESP de prazo para adequagdo entre os dois
modelos, com base em experiéncias prévias de outras agéncias reguladoras. Foi esclarecido que esta ¢ uma
proposta inicial para discussdo e que o prazo sera discutido com base nos dados a serem apresentados pelas
Associagoes.

Foi lembrado que o setor sempre se posicionou solicitando esta mudanga, informando que os fitoterapicos
regulados conforme modelo brasileiro atual ndo sdo adequados e que teriam um preco mais elevado devido as
modificagdes necessarias para ajuste a regulacao brasileira. A GMESP colocou ainda que os novos conceitos
j& foram incorporados a Farmacopeia Brasileira e a outros documentos que estdo sendo recentemente
publicados pela Anvisa, como a IN n° 39/2019, fazendo parte de um processo que engloba atualizagdao de
diferentes normativas.

Foram recebidos comentarios de diferentes representantes das Associacdes, dentre eles, da ABIFISA,
SINDUSFARMA, ABIQUIF, ALANAC, ABIFINA e SINFAR-RJ, os quais sdo sumarizados em seguida:

- que o setor entende a mudanga como necessaria, que ¢ importante ter a convergéncia internacional para
fitoterapicos, mas que € preciso discutir os impactos nos produtos atualmente regularizados, os quais foram
assim fabricados por uma regulamentagdo vigente a época;

- ressaltaram a necessidade de ocorrer mudangas na regulacao do setor e diferenciar produtos, especialmente
os irregulares, o que tem feito algumas empresas sairem do setor de fitoterapicos;

- que ¢ importante a discussdo para nao penalizacdo dos produtos ja autorizados, que alteragcdes maiores
levariam a gastos com redesenvolvimento de produtos;

-questionaram maiores detalhes como se dariam as adequagdes nos produtos ja autorizados € como estao as
adequagdes previstas a RDC n° 26/2014;

- que o prazo de sete anos inicialmente proposto pode ter sido adequado em outros contextos, mas pode nao
ser 0 mais adequado para o Brasil.

Os representantes da GMESP informaram que entendem o impacto das mudancas para todos os envolvidos,
inclusive esta ¢ também uma das principais preocupagdes da geréncia, mas que entendem que ela deve ser
feita, especialmente agora quando ja ha a previsdo de adequagdo dos produtos passiveis de notificacdo e que
os conceitos foram incorporados a Farmacopeia Brasileira. Por isso ¢ que todas as associacdes envolvidas
foram chamadas para discutirem juntas como reduzir os impactos e possibilitar as alteragdes necessarias.
Informaram que se mostra claro, depois desses estudos e discussdes nacionais € internacionais para
republicacdo do guia de fitoterdpicos, que os pontos relativos a producdo e controle da qualidade dos
derivados vegetais na legislacdo atual brasileira ndo se encontram adequados e que, apOs avaliacao da
legislagd@o internacional, os conceitos estabelecidos pela EMA sdo entendidos como os mais apropriados para
servirem de base para o estabelecimento de um novo modelo para o Brasil.

Informaram ainda que o prazo de sete anos apresentado constitui uma proposta inicial para discussdo,
podendo ser modificado de acordo com os dados apresentados pelo setor e que este prazo sera discutido em
conjunto. Informaram também que o planejado € que as adequacdes sejam feitas por meio de peticionamento
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de assunto especifico para tal fim e que pos-registros protocolados apos a alteragdo devem estar adequados ao
novo conceito.

Os representantes da GMESP também informaram que foi feito um filtro de todas as peti¢cdes que solicitaram
enquadramento como Produto Tradicional Fitoterapico (PTF) apds publicagdo da RDC n°® 26/2014 e que o
trabalho de avaliagdo técnica dessas solicitagdes ja estd em fase de conclusdo, assim, solicitam que, caso
alguma empresa tenha feito esse enquadramento e ainda ndo tenha tido sua analise iniciada, que seja
informado & GMESP por meio do SAT.

Por fim, de modo que o setor possa entender melhor as mudancgas advindas da alteragdo dos conceitos para o
modelo de regulagdo europeu dos extratos, os representantes da GMESP sugeriram que as empresas discutam
o conceito e que selecionem casos concretos de produtos para discussdo, de modo que possa ser construido
um entendimento em conjunto.

Os representantes da GMESP informaram que esta seria uma primeira reunido, a qual devera ser seguida por
outras para discussao especifica das mudangas propostas, mas solicitou que essas discussdes sejam mais
objetivas de modo a otimizar o tempo de todos e tornar o trabalho mais eficiente, objetivando os beneficios
ao setor advindos das mudangas quando do inicio da nova notificagdo de Fitoterapicos em agosto de 2021,
conforme a segunda edi¢do do FFFB.

A GMESP informou que, quanto as alteragdes a serem feitas nas normativas atualmente vigentes, a proposta
¢ que sejam feitas alteracdes pontuais na RDC n° 26/2014, advindas das mudangas a serem incorporadas ao
Guia para registro de fitoterapicos, sendo que este Ultimo passard por consulta publica durante o periodo de
seis meses e podera ter ampla discussao com todos os envolvidos.

I Guias europeus estdo disponiveis em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/scientific-guidelines/multidisciplinary/herbal-medicinal-products-scientific-guidelines

Participantes:

ANVISA:
Ana Cecilia B. Carvalho; David Edgard Pietro, Jodo Paulo S. Perfeito; Raquel Marcolongo ¢ Rogério C.
Barbosa

EMPRESA:
ABIFINA Lucy Vieira Rodrigues
Marina Moreira
Cristina Dislich Ropke
ABIMIP Geraldo Araujo

Larissa Michellucci

Nicolle Moreno Camargo
ABIFISA Gislaine Gutierrez

Eliana Martino Bufaino

Franciane Mendes
ALANAC Amanda Cocato

Fernando Marcussi

Roselene Tormen

ABIQUIFI Norberto Prestes

Luciana Carrasco

Tatiana Miramontes Ribeiro
FARMABRASIL Daniela Serinoli

Haliny Magalhaes

Natalia Salomao
SINDICIS Denise Luz
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SINFAR-RJ Javier Afonso

Simone Hebert

Suellen de Carvalho Mendonga
SINDIFARGO Claudia Aguiar

Tamara Dias

Pollyana Rodrigues
SINDUSFARMA Rosana Mastellaro

Ezequiel Viriato

Jessica Rodrigues

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:

As associagcdes avaliardo os impactos das mudangas nos produtos atualmente autorizados e em
desenvolvimento e encaminhardo, at¢ 07/05/2021, casos concretos de produtos para avaliacdo. Uma nova
reunido serd marcada em 14/05/2021 para discussdo desses casos.

A GMESP solicita que as Associagdes informem, por empresa, numero de produtos em desenvolvimento e
fase do desenvolvimento, ndo precisando informar nomes ou composi¢do, de modo que se possa melhor
avaliar os impactos e o tempo necessario para adequacado dos produtos ainda nao autorizados ou peticionados.

OBSERVACOES:
Nao se aplica.
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o7 I— Agencia Macional
= de Vigilincia Sanitdria

ATA DE REUNIAO 2021
Resolucio da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

SETOR(ES) DA ANVISA: GMESP ¢ COINS

LOCAL DA REUNIAOQ: Teleconferéncia

DATA: HORARIO
04/05/2021 INICIO: 10:00 TERMINO: 10:45

Foi marcada reunido, a convite da GMESP, com a COINS, para informar e discutir mudancgas propostas para
a regulacdo de Fitoterapicos no Brasil.

Os representantes da GMESP agradeceram a disponibilidade da COINS para discussdo e fizeram uma breve
apresentacao sobre as mudancgas propostas na regulacao de Fitoterapicos, as quais ja vem sendo solicitadas a
Anvisa, pelo menos, desde 2006, quando da publicagdo da Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos (PNPMF), e fazem parte de um processo de convergéncia das normas brasileiras as europeias.
Os representantes da GMESP fizeram uma apresentacdo, a qual segue em anexo a esta ata, sobre as
diferencas entre os dois conceitos de fabricacao e controle de Fitoterapicos, conforme normativas brasileiras e
modelo europeu.

A principal ideia ¢ alterar a forma que sao fabricados e controlados os Fitoterapicos, de acordo com o tipo de
extrato utilizado no produto, e das substincias selecionadas para o seu controle, conforme conceito utilizado
internacionalmente. A GMESP esclareceu que os novos conceitos ja foram incorporados a Farmacopeia
Brasileira e a outros documentos que estdo sendo recentemente publicados pela Anvisa, como a IN n°
39/2019, fazendo parte de um processo que engloba a atualizacdo de diferentes normativas relacionadas a
regulacdo de Fitoterapicos.

Essa alteragdo ¢ uma solicitagdo antiga do setor regulado que informa que os Fitoterapicos fabricados
conforme modelo brasileiro atual, centrado em um marcador que pode ou ndo ter relagdo com a atividade
terapéutica, ndo sdo adequados, e que teriam um prego mais elevado devido as modifica¢des necessarias para
ajuste a regulagdo brasileira. Publicagdes técnico-cientificas também relatam esse controle diferenciado
realizado no Brasil. A solicitagdo de alteracdo no controle dos Fitoterapicos foi ressaltada na consulta publica
sobre a agenda regulatoria.

A GMESP fez entdo uma revisdo das normativas internacionais, em especial as publicadas pela comunidade
europeia', e estd propondo as mudangas necessirias nas normativas para registro e notificagdo de
Fitoterapicos. As normas europeias foram selecionadas, por serem consideradas mais apropriadas, ao
considerarem Fitoterapicos como medicamentos, diferente do que ocorre em outros paises, como nos EUA.
Para tanto, serdo necessarias mudangas pontuais na RDC 26/2104, norma vigente para registro e notificacao
de fitoterapicos e o detalhamento das mudancgas no guia que trata deste assunto.

Na RDC 26/2014 serao alterados, ou incluidos, os conceitos de droga e derivado vegetal, de substancia com
atividade terapéutica, além dos trés tipos de extratos — padronizados, quantificados e outros, e da definigao de
extrato genuino, que ¢ aquele que ainda ndo teve a adi¢do de excipientes, conforme defini¢des ja presentes na
Farmacopeia Brasileira ou na legislacao europeia. De modo a detalhar todas as alteragdes decorrentes dessa
mudanga, a GMESP pretende fazer ampla discussao quando da republicagdo da IN 04/2014, que publicou o
guia para registro e notificagdo de Fitoterapicos, estando agora na fase de discussdo dos prazos necessarios
para adequacao dos produtos atualmente regularizados junto as associacdes do setor regulado.

A GMESP entdo solicita que a COINS verifique se seria necessaria alguma alteragdo nas legislagdes
relacionadas a insumos, como a RDC 69/2014.

Os representantes da COINS informaram que entendem, pelo menos inicialmente, que ndo sejam necessarias
alteragdes na RDC 69/2014, sendo possivelmente mais apropriado um treinamento desse novo conceito para
a equipe e uma maior compreensao das mudangas advindas.

Neste sentido, os representantes da GMESP se colocaram a disposi¢do para auxiliar e sugeriram que pode ser
feito convite também a representantes de empresas fabricantes de insumos que trabalhem no mercado
europeu, por terem mais experiéncia no controle desses extratos. Informaram que essa experiéncia ja foi feita
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na GMESP e auxiliou bastante no correto entendimento dos conceitos. A GMESP se coloca a disposi¢ao para
fazer os contatos para esse treinamento se a area achar essa proposta interessante.

I Guias europeus estio disponiveis em: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-
development/scientific-guidelines/multidisciplinary/herbal-medicinal-products-scientific-guidelines

Participantes:

ANVISA:
Ana Cecilia B. Carvalho; Jodo Paulo S. Perfeito;

COINS: Fabricio Carneiro de Oliveira; Rosimeire Pereira A. da Cruz e Thaila Caradassi de Almeida.

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:

A COINS, logo que possivel, e quando estiver mais avangada a discussdo, ira contactar a GMESP para
realizacdo de treinamento com os seus servidores sobre os novos conceitos de fabricagao e controle de
fitoterdpicos.

OBSERVACOES:
Nao se aplica.
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Questionamento recebidos do setor regulado de fito em 07/05/21

Comentamos abaixo as informagdes recebidas pelas Associagdes do setor
regulado de Fitoterapicos apds a reunido ocorrida em 23/04/2021. As informagdes
recebidas foram utilizadas para montar a apresentacao realizada na reunido de

16/05/2021.

Esclarecemos previamente que as respostas foram dadas com base na proposta
que estaria sendo discutida na GMESP até o momento. Havendo Analise de Impacto
Regulatorio (AIR) e Consulta ptblica (CP) referente a republicagao da RDC 26/2014, as

respostas podem ser alteradas.

Por fim, esclarecemos que os comentarios € as respostas aos questionamentos
apresentados foram elaborados sem tempo suficiente para profunda discussao técnica e
podem ser modificadas quando da realizagdo de AIR, ou rediscussdao dos textos das

normas para CP.

Antes de comentarmos as informacdes recebidas, para facilitar o entendimento
das mudancas concomitantes previstas e comentadas nas respostas, fazemos a

padronizagao:

- mudanca relacionada ao registro simplificado: mudanc¢a do formato presente na IN
02/2014 para o formato HMPC/EMA, incluindo mudanga do conteudo dos textos
presentes nas monografias, sendo aceitos os textos padronizados pelo HMPC/EMA, ou

elaborados novos textos quando a espécie nao esta presenta no HMPC/EMA;

- mudanca relacionada a notificacdo de produtos, conforme 2% edicdo do Formulario de

Fitoterdpicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB): mudanga aplicada os produtos que

tenham que ter seus registros cancelados e passarem para a notificacdo, caso suas
formulagdes sejam previstas no FFFB e haja monografia de controle de qualidade para o

IFAV em farmacopeia oficial reconhecida pela Anvisa;

- mudanca relacionada a adequacdo dos extratos: mudanga exclusivamente relacionada a

alteracdo dos produtos para ajustar-se aos novos conceitos de extratos padronizados na

415 / 888



Farmacopeia Brasileira (FB) 6 edi¢ao. Nesta mudanca, ndo se espera que haja alteracao

do IFAV previamente autorizado além das detalhadas abaixo.

Quadro 1: mudangas aplicéveis para cada um dos trés tipos de extratos:

S30 necessarios estudos
que demonstrem que a
sustancia selecionada

para o controle, se

avaliada sozinha,
apresenta 0 Mmesmo
efeito que todo o IFAV

Sao necessarios estudos
que demonstrem que a
sustancia  selecionada
para 0 controle
apresenta relagdo com a

atividade terapéutica

Nao existem estudos
que que demonstrem
que a sustancia
selecionada para o
controle ¢ responsavel
total ou parcialmente
pela atividade

terapéutica

Nao sdo necessarias alteracdes
quanto a mistura de lotes ou
diluigdo do IFAV com
excipientes, ja que isso ja ¢
permitido atualmente na IN

04/2014

Nao ¢ permitida diluicdo do
IFAV com excipiente, assim,
os produtos que ficarem nessa
classificagdo precisardo ser
ajustados e poderdo ter uma
faixa maior da substincia
escolhida para o controle como

sua especificacao

Nao sdo permitidas misturas de
lotes ou dilui¢do do IFAV com
excipiente, assim, os produtos
ficarem

que nessa

classificagdo precisardo ser
ajustados e poderdo ter uma

faixa maior da substincia
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E admitida uma faixa de
variagdo da quantidade do IFAV

no produto acabado.

Assim, a empresa que quiser

pode fazer essa alteracao

Nao ¢ admitida uma faixa de
variagdo da quantidade do IFAV
no produto acabado, ndo
havendo assim alteracdoes a
serem feitas neste ponto com a

mudanga proposta

Nao ¢ admitida uma faixa de
variagao da quantidade do IFAV
no produto acabado, nao
havendo assim alteracdoes a
serem feitas neste ponto com a

mudancga proposta



escolhida para o controle como

sua especificacao

As contribui¢des sdo comentadas na ordem que foram recebidas na GMESP,
sendo que, nas contribuicdes repetidas, apenas informamos que foi respondido

anteriormente.

Sindicis

Em retorno ao encaminhamento estabelecido com as Entidades, o SINDICIS realizou o

levantamento com suas empresas associadas e segue o resultado (também em ANEXO):

1. Numero de medicamentos fitoterdpicos em desenvolvimento, que possam ser
impactados pela alteracao da norma.
SINDICIS: Temos 14 empresas fabricantes de medicamentos, muitas descontinuaram a
categoria de medicamento fitoterapico devido a alta carga regulatoria, como informado
na ultima reunido e registrado na Ata, entdo atualmente temos apenas uma das associadas
produzindo medicamento fitoterapico, as demais fabricam produto tradicional

fitoterapico.

Assim, no momento nao ha medicamentos fitoterapicos em desenvolvimento entre nossas

associadas.

RESPOSTA GMESP: Agradecemos a interacdo realizada com as empresas e o envio dos

dados solicitados.

Esclarecemos que as mudangas propostas nas normas de registro e notificagdo de
fitoterapicos, relacionadas aos extratos, impactardo medicamentos fitoterapicos (MF) e

produtos tradicionais fitoterapicos (PTF) indistintamente. A alteracdo prevista estd
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centrada na fabricacdo e controle de qualidade, o que nao muda entre essas duas
categorias. Assim, solicitamos que verifiquem se poderiam enviar, na maior brevidade
possivel, os dados dos produtos em desenvolvimento (MF ou PTF), de modo que
possamos prever os prazos de adequagdo de forma embasada, ou se haveria casos

concretos de adequacao que as empresas ligadas a associacdo gostariam de discutir.

2. Citar situacdes em que a adequacdo a uma nova norma possa inviabilizar a
manutenc¢io do produto no mercado e justificar.

- Entendimento da nova norma e formuléario com tempo habil de discussdo com o setor.

- As exigéncias criticas de Controle de Qualidade, como a exigéncia do cumprimento
integral das Boas Praticas Agricolas de seus fornecedores. O ideal ¢ adequar a
Farmacopeia Brasileira as especificagdes do EMA.
- Treinamento das Vigilancias Sanitarias inspetoras e, de preferéncia, reunides conjuntas
entre 6rgdo regulador (incluindo os inspetores) e setor regulado, para padronizar o

entendimento.

RESPOSTA GMESP: Para que possamos entender e discutir corretamente os pontos
elencados, solicitamos que detalhem a informacgdo: “Entendimento da nova norma e

formuldrio com tempo hdabil de discussdo com o setor.”

Quanto a isso, o Formulario, seria o Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia

Brasileira?

Esclarecemos que, além dessas discussdes prévias que estamos realizando com as
Associagdes, a discussdo sobre as mudangas propostas no controle e fabricagdo de
fitoterapicos podera ser feita dentro da consulta publica do novo guia de fitoterapicos, o

qual ficard em consulta publica por seis meses.
Ou qual seria uma proposta para a melhor discussdo com o setor?

Quanto a este ponto: “As exigéncias criticas de Controle de Qualidade, como a exigéncia
do cumprimento integral das Boas Praticas Agricolas de seus fornecedores. O ideal é

adequar a Farmacopeia Brasileira as especificagdes do EMA.”
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Esclarecemos que a exigéncia de Boas praticas agricolas ja estd posta por meio da IN
39/2019, dentro da regulamentacdo de boas praticas de fabricacdo. Se o setor entender
como necessaria uma discussdo deste ponto, essa precisaria ser feita junto a Geréncia
Geral de Inspe¢do de Medicamentos e Produtos, pois ndo esta sob a competéncia da

GMESP.

Quanto a Farmacopeia Brasileira, esclarecemos que a 6* edi¢cao foi publicada adequada a

Farmacopeia Europeia e, consequentemente, a legislagdo europeia.

Quanto a este ultimo ponto: “Treinamento das Vigildncias Sanitdrias inspetoras e, de
preferéncia, reunioes conjuntas entre orgao regulador (incluindo os inspetores) e setor
regulado, para padronizar o entendimento.”, esclarecemos que a inspe¢ao de fabricantes
ndo estd sob competéncia da GMESP, mas ja estamos tendo conversas com a area
especifica neste sentido. Também podem ser planejados, para o futuro, eventos para

padronizacdo e completo entendimento dos conceitos.

3. Qual o melhor prazo para adequacio dos produtos ainda ndo autorizados ou
peticionados?

SINDICIS: Prazo de 10 anos para adequagao.

Agradecemos a importante oportunidade de discussdo e seguimos ao dispor para

esclarecimentos!

ABIFISA

Nio foram enviados casos concretos para avaliagdo, apenas DUVIDAS RECEBIDAS
ASSOCIADOS:

1.Quanto a publicagao do novo guia, todos os produtos deverdao se enquadrar ao EMA

quando falamos de IFAV e para as demais mudangas continuara a RDC 38/2014?
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RESPOSTA GMESP: precisamos entender o que seriam as demais mudancas
comentadas, considerando as mudangas concomitantes que estdo sendo propostas. A
proposta inicial da GMESP seria que as mudangas relacionadas a altera¢do dos extratos
descritas no Quadro 1, conforme previsto na FB e no novo guia de Fitoterapicos a ser
publicado, sejam feitas por meio de peticionamento especifico que sera previsto para este
fim. A mudanga para notificagdo ¢ feita por meio do peticionamento do cancelamento do
registro do produto e posterior notificagdo. A GMESP ndo tinha a inten¢ao de solicitar
adequacoes relacionadas ao registro simplificado para os produtos ja registrados, mas esse
ponto sera melhor discutido durante AIR e CP. Demais mudancgas continuam seguindo a

RDC 38/2014.

2. Ha previsao de revisdo do enquadramento regulatorio para MF ou PTF registrados por

pontuagdo ou mesmo pela regulamentacao atual, por meio de levantamento bibliografico?

RESPOSTA GMESP: Nao conseguimos compreender o questionamento. Solicitamos
exemplificar a situacdo para melhor entendimento. De todo modo, como nao havia
previsao de realizacdo de consulta publica para a RDC 26/2014, ndo tinhamos previsao
de fazer alteracdo na comprovagao de segurancga e eficacia de fitoterdpicos. As mudangas
propostas seriam as ja descritas anteriormente. Entendemos que o momento do
reenquadramento ja passou, foi na primeira renovac¢do apds a publicagdo da RDC

26/2014.

3. Qual serd o checklist de documentagao para o peticionamento de adequacao do CQ dos
produtos atualmente registrados? E para os produtos que necessitardo de

redesenvolvimento completo?

RESPOSTA GMESP: Esclarecemos que este item ainda estd em discussdo. O checklist

dependera da mudanca necessaria no produto.

Em todos os casos, deve ser apresentada justificativa da mudanca a ser realizada, e layout

de bula/folheto informativo e rotulagens.
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Nos piores casos, quando for necessario redesenvolvimento, deverao ser apresentados os

relatérios de produgdo e controle de qualidade solicitadas na RDC 26/2014, a excegao de:

- se ndo houver alteragao do IFAV utilizado além das descritas no Quadro I, ou de método
farmacopeico anteriormente seguido, ndo precisam ser apresentadas as informacdes

presentes nos Art. 13, incisos: [ — VIII e Art. 15 incisos Il e IV.

Se houver alteracdes do IFAV além das descritas no Quadro I, precisariam ser

reapresentadas todas as informagdes dos dois relatdrios descritos.

Se houver alteracdo quali ou quantitativa de IFAV no produto, entendemos que seria

necessaria nova validagdo analitica e novos estudos de estabilidade.

Para os casos em que houver alteragdo nos excipientes no produto ou no extrato,
entendemos que podem ser aplicados as regras estabelecidas na RDC 38/2014 para

alteracdo de excipientes.

4. Sobre as adequagdes que serdo necessarias a rotulagem: a RDC 26/2014 ou a RDC
71/2009 passardo a possuir as diretrizes de declaracdo das informagdes sobre IFAV,

marcadores, concentragao, etc. para adequagao apds a mudanga da norma?

RESPOSTA GMESP: Sim. Os itens de rotulagem de PTF estdo indo para a norma que
substituird a CP 815, atendendo a solicitacdo do setor regulado na CP, com as alteragdes
minimas necessarias. A ideia era que todo o detalhamento pudesse ser feito na CP do

novo guia de fitoterapicos.

Havendo a consulta publica para republicagdo da RDC 26/2014, todo o detalhamento

poderé ser discutido também nesta consulta ptblica.

5. No caso de droga vegetal ou IFAV presente tanto no FFFB quanto nas monografias da

EMA: sera possivel seguir as monografias da EMA ou obrigatoriamente devera ser

seguido o FFFB?
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RESPOSTA GMESP: Quando o produto apresentar a formulagdo padronizada no FFFB

e tiver monografia de CQ em farmacopeia reconhecida, é obrigatoria a notificacao.

Em todos os outros casos, para os registrados, serd mantido ou, para os novos, sera

possivel o registro, completo ou simplificado.

Maior detalhamento sobre a notificacdo sera dada em pergunta a frente.

6. O mesmo entendimento para a classificacao dos IFAV de produtos com seguranga e
eficacia comprovados por meio da tradicionalidade ou por estudos clinicos (“IFAV
padronizado mas marcador analitico”) também serd valido para produtos com estudo

clinico atualmente em desenvolvimento e que se encontram nessa mesma situacao?

RESPOSTA GMESP: Nao foi possivel compreender completamente a pergunta, ja que
foi pensado entendimento diferenciado apenas para os produtos autorizados por meio de

estudos clinicos proprios.

Os produtos em desenvolvimento terdo prazo para adequagao as novas regras, mas, para
isso, precisamos conhecer melhor esses produtos, quantos sdo e em que estagio de

desenvolvimento se encontram.

7. Caso o FFFB nao cite a forma farmacéutica de produto e s6 cite o IFAV: sera permitido

desenvolver um produto utilizando o derivado citado no FFFB e notifica-lo?

Ex: - Mikania glomerata nao cita xarope e soO cita tintura: podera ser notificado

um xarope dessa espécie usando a tintura presente no FFFB?

Nota: a IN 02/2014 citava a espécie.

RESPOSTA GMESP: a IN 02/2014, ou o registro simplificado, ndo tem nenhuma relagao

com a notificacao de fitoterapicos. O FFFB sempre cita a forma farmacéutica.

De acordo com a RDC 26/2014:
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Art. 38. Somente sera permitida a notificagdo como produto tradicional fitoterapico
daqueles IFAV que se encontram listados na ultima edi¢do do Formulario de
Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (FFFB) e que possuam monografia especifica

de controle da qualidade publicada em farmacopeia reconhecida pela Anvisa.

Art. 40. O fabricante deve adotar, integral e exclusivamente, os modelos de embalagem

e folheto informativo dispostos no Capitulo VIII e Anexo IV desta Resolugdo.

Art. 41. O fabricante deve adotar, integral e exclusivamente, as informagoes

padronizadas na ultima edi¢do do FFFB.

Mikania glomerata, embora esteja presente na 2% edi¢gdo do FFFB, ndo possui monografia

em farmacopeia oficial reconhecida, entdo ndo pode ser notificada.

E conforme o Art. 41 da RDC 26/2014, s6 podem ser notificadas as formulacdes
padronizadas no FFFB, incluindo a forma farmacéutica. Durante a consulta publica para
republicagdo da 2* edicdo da FFFB, foram incluidas todas as contribuigdes embasadas
que solicitaram diferentes formas farmacéuticas. Algumas contribuicdes ndo foram
cientificamente embasadas e a COFAR pediu complementagdo, mas nao recebeu resposta
e, por isso, ndo ha mais formulagdes com formas farmacéuticas diferenciadas na 2* edigdo

do FFFB.

8. No caso do FFFB nao citar a forma farmacéutica desejada pela empresa, podera ser
notificada outra forma farmacéutica, mas usando a diretriz de formulagao e IFAV

presente no FFFFB?

Ex:- Cynara scolymus nao cita comprimidos e so cita cdpsula com derivado:
poderé ser notificado um comprimido dessa espécie usando a formulagdo de capsulas

citada no FFFB?

Nota: a IN 02/2014 nao citava a forma farmacéutica, fato que dava maior liberdade para

as empresas durante o desenvolvimento dos produtos.
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RESPOSTA GMESP: A IN 02/2014, ou o registro simplificado, nao tem relagdo com a
notificagdo de PTF.

O registro simplificado de fitoterapicos vai permanecer conforme monografias publicadas
pelo HMPC/EMA ou pelas monografias publicadas adicionalmente pela Anvisa. Na
grande maioria dos casos, essas monografias ndo padronizam a forma farmacéutica, mas
sim, o [FAV, podendo, as empresas interessadas em utilizar esse mecanismo, selecionar

a forma farmacéutica mais apropriada.

J& na notificacgdo, s6 podem ser notificadas as formulagdes presentes no FFFB, conforme
anteriormente discutido, incluindo a forma farmacéutica. Como os produtos notificados
ndo passam por avaliacdo prévia, faz-se necessaria a padronizacdo de todas as

informacoes.

9. Durante a primeira reunido foi citado que os produtos atualmente registrados pela IN
02/2014 poderdo, em um primeiro momento, adequar “apenas” a classificacdo do extrato
e a questdo do CQ, nao sendo necessario neste primeiro momento realizar alteragdes em
relacdo a seguranga e eficacia: isso quer dizer que a empresa necessitara realizar 2
peticionamentos? O primeiro para classificar o IFAV e realizar as adequacdes ao CQ e o
segundo para efetuar os eventuais trabalhos para adequagdo do produto
(redesenvolvimento de IFAV, ajuste de posologia, redesenvolvimento de métodos
analiticos, etc.)? Em caso afirmativo, ndo seria mais plausivel realizar-se todas as

adequacgoes necessarias de uma so6 vez dentro do prazo que serd estabelecido?

RESPOSTA GMESP: O que foi informado na reunido, ocorrida em 23/04/21, ¢ que a
GMESP nio tinha intengdo de solicitar adequagdo dos produtos registrados as novas
monografias EMA/HMPC de registro simplificado, isso abrange mudangas em indicagdes
terapéuticas. A nao ser que se descubra que algum produto atualmente registrado ndo ¢
considerado seguro ou eficaz, mas isso pode ocorrer como qualquer medicamento,

conforme previsto na Lei 6360/1976.

A situacdo acima se dara nos casos em que a empresa, no momento de adequacao
relacionada aos extratos, faca apenas as alteragdes descritas no quadro 1. Caso a empresa

resolva fazer outras alteragdes, como alteragdo de especificagdo de MPV, ou alteragdo de
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fabricante de IFAV em que ndao sejam mantidas as caracteristicas anteriormente
autorizadas, serdo necessarios novos dados para comprovacao de seguranca e eficacia e
possivel mudanga de indicagdes e posologia, se ndo for possivel comprovar os requisitos

atualmente vigentes.

A 1ideia inicialmente proposta pela GMESP ¢ que sejam feitas as menores alteragdes
possiveis nos produtos para adequagdo ao novo conceito. Porém, entendemos que, no
momento da adequagdo relacionada aos extratos, caso a empresa queira fazer outras
adequacgdes para reposicionamento do seu produto, podera fazé-lo por meio do codigo

especifico, tendo que apresentar, neste caso, as comprovagdes necessarias.

Essas previsdes podem ser modificadas quando da realizagdo da AIR. A GMESP solicita
que, caso o setor regulado tenha sugestdes para facilitacdo das mudangas propostas,

apresente para discussao.

10. No caso da empresa desejar realizar peticionamento pos-registro durante o periodo
de adequacao que sera dado (Ex: alteracdo de ESP e método analitico, inclusdo de novo
fornecedor de IFAV, nova concentragdo ou nova forma farmacéutica): esses
peticionamentos poderdo ser realizados antes da adequacdo definitiva do produto ao
FFFB/monografias EMA (Ex: produtos que necessitem redesenvolver o IFAV ou
formulagdo) ou ndo serdo permitidos peticionamentos pds-registro antes que a empresa

realize a adequagdo do produto?

RESPOSTA GMESP: A ideia ¢ que ndo seja permitido peticionamento com base nas
previsOes antigas. As alteracdes ja devem seguir as mudangas propostas. Como foi
solicitada a realizacdo de AIR e CP, nestes momentos pretendemos avaliar e discutir

prazo de adequacgao de produtos ja em desenvolvimento.

11. No caso de peticionamentos pds-registro que sejam impactados pelo novo conceito:
como ficara a questdo dos prazos para peticionamento? Seguird os mesmos prazos que
serdo estabelecidos para o peticionamento de registro ou notificagdo de novos produtos

atualmente em desenvolvimento?
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RESPOSTA GMESP: Ja respondido anteriormente.

Para que possamos dimensionar corretamente os prazos para essas adequagoes, seria
importante que fossem fornecidas informagdes sobre quantas seriam e em que estagio se

encontram as mudancas que estejam sendo desenvolvidas.

12. Podem enviar a versdo do guia atualizado (principalmente as partes relacionadas as
atualizacdes da IN 04/2014 relacionadas a equivaléncia de extratos, extratos excipientes

e registro simplificado de associacdes) para as empresas analisarem?

RESPOSTA GMESP: O novo guia tem contetido semelhante ao da IN 04/2014 mais as
atualizacdes relacionadas aos guias da EMA/HMPC e demais normas da Anvisa. Assim,
conhecendo-se os guias EMA, pode-se ter acesso aos textos alterados no novo guia. O
texto de equivaléncia de extratos foi discutido em evento especifico realizado no passado

para este fim.

Do mesmo modo que a IN 04/2014, o texto proposto para o novo guia ¢ muito extenso e,
caso iniciemos sua discussdo antes da Consulta publica, isso pode atrasar o processo
regulatorio. Adicionalmente, como foi solicitada a realizagdo de AIR, os textos ja
finalizados poderao ser revistos. Assim, o guia passara por consulta publica, e todos terao

seis meses para contribuir.

E necessario sempre lembrar que esse processo de convergéncia com as normativas
europeias ndo se iniciou na Anvisa, ele ¢ uma solicitacdo do setor regulado, sendo
importante que os envolvidos fagam uma discussdo do processo europeu para sua correta
internalizacdo e possam fazer sugestdes sobre como essa mudanca possa ser feita com os

menores impactos possiveis.

Essa discussdo € antiga e ja estd internalizada na FB 6, assim, desde a CP da FB 6, essas

mudancas nos extratos precisariam ter sido avaliadas.

13. Entendi que caso a espécie esteja no Formulario, serd obrigatério a empresa se

adequar ao definido no formulario e ao registro simplificado. Seria isso? Esse ajuste ao

12

426 / 888



registro simplificado terd o mesmo periodo de ajuste dado ao derivado? A empresa pode

optar por nao seguir o formuldrio e o registro simplificado?

RESPOSTA GMESP: A notificagdo ndo tem relagdo com o registro simplificado.

Se uma determinada formulagao seja passivel de notificacdo conforme 2° edicdao do FFFB,

a notificacdo € obrigatoria.
O registro simplificado sempre foi e continuara a ser opcional.

Outros pontos ja estdo discutidos nas demais questdes.

14. Como ficam as espécies que ndo tem monografia no EMA e nem na Farmacopeia

Brasileira, mas estdo na IN 2/2014? Ainda tenho duvida nesse ponto.

RESPOSTA GMESP: Nao foi possivel entender completamente o questionamento, seria

interessante detalha-lo.

As espécies hoje presentes na IN 02/2014 continuardo no registro simplificado, seja por
monografia publicada pelo HMPC/EMA ou pela Anvisa. Apenas espécies que
apresentaram problemas com a comprovagdao de sua seguranga e eficadcia podem ser

excluidas, conforme previsao ja existente na RDC 26/2014.

15. Para o controle de qualidade de produtos que t€ém como base extratos classificados
como quantificados ou outros, ainda que o ativo da formulagao seja o extrato, a empresa
entende que ¢ possivel seguir com o controle de qualidade utilizando o marcador como
padrao, fazendo a correlagdo da faixa de especificagdo deste marcador no produto de
acordo com a faixa de especificacdo do extrato e também da quantidade de extrato que

entra no produto. O entendimento da empresa esta correto?
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RESPOSTA GMESP: Nao foi possivel entender completamente o questionamento.
Sendo consolidada a mudanga, a fabricacdo do produto seré feita conforme padronizado

atualmente na Farmacopeia Brasileira/EMA e detalhado no quadro 1.

A quantidade de extrato que entra no processo produtivo do produto nido varia nos
fitoterapicos obtidos de extratos padronizados e outros, mas a concentracdo do marcador

permanecera sendo mensurada no IFAV e no produto.

16. Como classificar marcadores que apresentam efeitos terapéuticos que nao sao
relacionados a alegacdo do produto, estes sdo classificados como marcadores analiticos

ou ativos?

RESPOSTA GMESP: Se nao tem relagdo com a alegagdo do produto, sdo marcadores

analiticos.

De acordo com a Farmacopeia Europeia 10.3:

Constituents with known therapeutic activity are chemically defined substances or
groups of substances which are generally accepted to contribute substantially to the
therapeutic activity of a herbal drug, a herbal drug preparation or a herbal medicinal
product.

—where constituents with known therapeutic activity are absent, marker constituents are
selected for assay.

Active markers are constituents or groups of constituents which are generally accepted
to contribute to the therapeutic activity of an extract.

Analytical markers are constituents or groups of constituents that serve solely for
analytical purposes, irrespective of any pharmacological or therapeutic activity which
they may be reported to possess.

17. Para fitoterapicos classificados como quantificados e sem monografia no EMA, como

definir o range de marcador no extrato?
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RESPOSTA GMESP: Sao necessarios estudos clinicos para definir um marcador como
padronizado, assim como, para estabelecimento do seu range. Os estudos clinicos podem

ser complementados por estudos nao clinicos ou dados de literatura.

De modo a orientar o entendimento desse assunto, existe um documento do HMPC, o
Reflection paper on markers used for quantitative and qualitative analysis of herbal
medicinal products and traditional herbal medicinal products

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-euideline/reflection-paper-

markers-used-quantitative-qualitative-analysis-herbal-medicinal-products en.pdf) onde

poderdo encontrar algumas orientagdes gerais. A farmacopeia Europeia tem também um
capitulo geral com alguma informagao sobre a classificagdo dos marcadores e extratos (o

capitulo 5.23. Monographs on herbal drug extracts (information chapter)).

18. Na norma brasileira era permitida a corre¢do da quantidade de extrato na formulacao
para obter a quantidade necesséaria de marcador no produto acabado. De acordo com o
EMA, para extratos classificados como quantificados e outros, a quantidade de extrato no
produto acabado deve ser fixa. Sendo assim, alguns produtos do portfolio precisarao se
adequar a nova proposta, e passardo a ser fabricados com quantidade fixa de extrato.
Nestes casos, havera impacto nas validagdes analiticas e, consequentemente, no controle
de qualidade quimico. No entanto, a empresa entende que nao serd necessario refazer a
estabilidade do produto, uma vez que esta estabilidade ja foi demonstrada. O

entendimento da empresa esta correto?

RESPOSTA GMESP: Ja respondido anteriormente.

19. Caso o extrato seja padronizado de acordo com a Monografia descrita na USP,

poderemos classifica-lo como padronizado para o Brasil?

RESPOSTA GMESP: Solicitamos que seja dado um caso pratico para avaliagdo, ja que

a USP ndo segue essa classificacdo de extrato padronizado.
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De todo modo, do mesmo modo que na EMA, para classificagdo dos
extratos/marcadores/constituintes com atividade terapéutica, ndo havendo monografia na
Farmacopeia Europeia, ou na Brasileira, a qual segue os mesmos principios, podem ser
apresentadas monografias presentes em outras farmacopeias internacionais reconhecidas,

juntamente a justificativa técnica.

A monografia apresentada deve seguir os principios padronizados nas farmacopeias
Brasileira e Europeia, tais como as faixas de especificacdo do marcador/constituinte com

atividade terapéutica e o modo de obten¢ao do extrato.

20. Temos dois produtos registrados como Produto Tradicional Fitoterapico. Como ndo
existem monografias em compéndios oficiais ou EMA (por exemplo) e sdo produtos
desenvolvidos pela empresa que existem ha mais de 30 anos. Como serd a adequagao

nestes casos?

RESPOSTA GMESP: A empresa ira avaliar os marcadores dos produtos para verificar se
pode comprovar (por meio de dados de literatura ou estudos proprios) se as substancias
selecionadas para o controle possuem ou nao relagdo com a atividade terapéutica, ou sao

responsaveis pela atividade terapéutica.

Se os marcadores atualmente utilizados forem considerados constituintes responsaveis

pela atividade terap€utica, nada precisa ser feito.

No caso do marcador ser classificado como ativo ou analitico, o produto precisaria ser

ajustado conforme detalhado no Quadro 1.

21. Gostariamos de confirmar se a adequagao ao EMA de produto legado pode ser apenas
em relagdo a classificagdo do extrato, ndo necessitando ajuste de posologia ou outros

dados de Seguranca e eficacia?

RESPOSTA GMESP: A proposta da GMESP era que, para as mudancas relacionadas aos

extratos, se a alteracdo a ser realizada fosse restrita a descrita no quadro 1, ndo seria
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necessaria nova comprovacao de seguranca e eficacia. A empresa deveria apresentar uma

justificativa técnica da alteragdo realizada, justificando as mudangas e faixas adotadas.

Caso a empresa pretenda fazer alteracdes maiores nos produtos, conforme ja discutido

anteriormente, pode ser necessaria nova comprovagao de seguranga e eficacia.

22. E viavel avaliar a adequacio 2 Monografia do EMA ou deve-se adotar diretamente o
FFFB? Qual seria a transitoriedade para a notificacdo dos produtos contemplados no

FFFB?

RESPOSTA GMESP: A notificagdo ¢ obrigatdria apenas para os produtos que sejam
passiveis de notificagdo, conforme ja detalhado acima, por seguirem a formulagdo
presente no FFFB e terem monografia de controle de qualidade em farmacopeia oficial

reconhecida.

A RDC 26/2014 previa a obrigatoriedade da notificacdo antes da primeira renovagao, mas

esses prazos estdo sendo rediscutidos.

23. Em se tratando de adequagdo a Monografia EMA de um produto ja registrado, ¢é

obrigatdrio seguir as especificagdes do IFAV pela EP?

RESPOSTA GMESP: A intengdo da GMESP era de que, com a mudanga no registro
simplificado, ndo houvesse obrigatoriedade de se ajustar a mono do HMPC/EMA para os
produtos ja registrados. Para novos produtos que pretenderem seguir o registro
simplificado conforme monografia HMPC/EMA, o controle deve ser dado conforme

Farmacopeia Europeia, sempre que houver essa previsdao na mono HMPC/EMA.

Com a previsao de realiza¢ao de AIR, essa situacao pode ser alterada.

24. Todos os produtos contemplados IN 2/2014 e nao contemplados no EMA serdo objeto
de monografia brasileira? Ha alguma preocupacdo com aqueles de espécies ndo nativas

do Brasil? Ex: Kava, Kava, Isoflavonas, Saw Palmetto ¢ Centella.
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RESPOSTA GMESP: Todas as espécies que foram considerados passiveis de
manutengdo no registro simplificado serdo mantidas. A avaliacdo foi feita por

pesquisadores contratados via CNPq e revista pela GMESP.

Kava kava, por exemplo, numa reavaliacao feita pelos pesquisadores contratados, ndo foi
considerada apropriada para manuteng¢ao no registro simplificado, devidos aos problemas
de toxicidade relacionados a alguns de seus extratos. Assim, a Kava possivelmente ndo
sera mantida no registro simplificado, porém, a intengdo da GMESP era ndo solicitar
mudangas em produtos registrados antes dessa decisdo, que nao tenham apresentados

problemas de farmacovigilancia, por terem sido avaliados em momento anterior.

Esclarecemos que o novo registro simplificado passara por consulta publica onde esses

pontos poderdo ser discutidos.

25. Como seria a avaliagao da classificagdo: quantificado ou outros. Especialmente para
quantificados, quais tipos de referéncias bibliograficas, publicagdes técnico-cientificas
sdo necessarias para concluir por esta classificagdo? Citagcdes ou mengdes de que o
marcador pode ter relagdo com a AT sdo suficientes ou ¢ necessario um estudo

comparativo entre marcador e extrato nativo, e consequente avaliagdo estatistica?

RESPOSTA GMESP: Considerando a convergéncia proposta ao HMPC/EMA,
normalmente sdo utilizados para esta classificagdo estudos clinicos. Estudos nao clinicos
e dados de literatura mostrando que a substancia tem determinada acdo podem também
ser considerados. Extratos que ndo tenham padroniza¢do em farmacopeia ou por meio

dos estudos supracitados serdo classificados como outros.

26. Ha algum requerimento adicional previsto para produtos que ndo estdo no EMA, nem
no FFFB, relacionado a SE? Hé previsao de revisao do enquadramento regulatorio para
MF ou PTF registrados por pontuacdo ou mesmo pela regulamentacdo atual, por meio de

levantamento bibliografico?
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RESPOSTA GMESP: Considerando a proposta inicialmente elaborada pela GMESP, nao
havia intengdo de alterar os critérios de comprovacao de seguranca e eficacia. A proposta
de alteracdo a ser realizada estaria focada nos critérios de fabricacdo e controle de

qualidade.

27. Qual seria a transitoriedade aplicavel aos produtos em desenvolvimento?

RESPOSTA GMESP: Precisamos dos dados dos produtos em desenvolvimento

solicitados para discutir esse ponto.

28. A posologia prevista no EMA deve ser avaliada sob o ponto de vista do extrato nativo,

desconsiderando os excipientes?

RESPOSTA GMESP: Sim. Tanto nas monografias EMA/HMPC, como no registro
simplificado publicado como IN 02/214, a posologia, ou a dose didria, ¢ proposta

considerando o extrato nativo, sem excipientes.

29. As monografias a serem publicadas para as espécies que atualmente estdo na IN
2/2014, porém nao estdo no EMA, irdo abranger as condi¢des dos produtos ja

regularizados?

RESPOSTA GMESP: As monografias das espécies atualmente presentes na IN 02/2014
e nao presentes nas monos HMPC/EMA foram elaboradas por pesquisadores contratados,
via CNPq, os quais revisaram a literatura técnico-cientifica para conclusdo dos trabalhos.
Foram levantados dados dos produtos registrados, pois foi utilizado o modelo
padronizado pelo HMPC/EMA que prevé a inclusdao desta informagdo, porém, apenas
produtos com mais de 30 anos no mercado podem embasar dados de segurancga e eficacia

por tradicionalidade. Informamos adicionalmente que apenas dados de tradicionalidade,
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estudos nao clinicos e clinicos disponiveis na literatura puderam ser utilizados. Os

pesquisadores ndo tiveram acesso a dados internos dos produtos registrados na Anvisa.

30. No caso de existir nova monografia para, por exemplo, Mikania glomerata, a empresa

poderé optar entre seguir a monografia ou o FFFB?

RESPOSTA GMESP: Nao conseguimos entender completamente o questionamento.
Onde existiria nova monografia? No registro simplificado brasileiro ou publicado pela

EMA/HMPC? Se for isso a questao, ja foi respondido anteriormente.

Formulagdes passiveis de notificagdo tem notificagao obrigatoria, enquanto que o registro

simplificado continua como opcional.

31. Entendemos que o maior impacto esta relacionado aos produtos que atualmente estao
na IN 2/2014 e que teriam que migrar obrigatoriamente para o EMA. Isto porque a IN
2/2014 ndo possui um detalhamento tdo grande em relagdo aos extratos e no mercado
brasileiro temos casos de produtos consolidados (comercializados ha mais de 10 anos)
que tem suas particularidades de extragdao de extrato que nao se enquadram ao disposto
na monografia do EMA. Para esses casos seria necessario revisitar o produto como um
todo, desde o desenvolvimento de um novo extrato. Sabe-se que a construcdo das
monografias do EMA ¢ baseada na andlise dos produtos do mercado europeu. Seria
possivel para estes produtos manter as condi¢des hoje praticadas visto que sao diferentes
dos europeus e que a monografia EMA ¢ construida levando em conta o mercado
regional? A empresa entende que a tradicionalidade no Brasil também deve ser levada

em consideragao.

RESPOSTA GMESP: A tradicionalidade sera levada em consideragdo, mas
tradicionalidade, pela definicdo da RDC 26/2014, trata de 30 anos, do mesmo modo que
na EMA. 10 anos ndo sdo suficientes para comprovar a tradicionalidade em ambas as

legislagoes.
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Esclarecemos que a ideia inicial da GMESP era que ndao houvesse necessidade de que
produtos atualmente registrados tivessem que se adequar as monografias publicadas pelo
HMPC/EMA ou ao novo registro simplificado brasileiro, mas esse ponto pode ser

rediscutido quando da realizagdo da AIR.

32. Ainda relacionado ao ponto acima, héd divergéncias entre IN 2/2014 e monografia do
EMA em relag¢do as indicagdes. Como esses casos serdo tratados? Para produtos que
possuiam folheto padrdo, poderemos continuar seguindo esse texto visto que existem
casos que com a ado¢ao da monografia do EMA havera perda de indicagao e que estamos

falando de produtos e indicagdes consolidadas no mercado nacional?

RESPOSTA GMESP: respondido na questao anterior.

33. Alguns produtos possuem excesso de extrato. Nesses casos a empresa entende que
ndo ¢ necessario reformular esse tipo de produto uma vez que a quantidade ja ¢ fixa.
Como isso sera encarado nos casos em que o extrato do produto serd reenquadrado como

quantificado ou outros?

RESPOSTA GMESP: Nao conseguimos entender completamente essa situacao,

solicitamos esclarecimento ou exemplificagdo.

34. Podem existir casos em que a formulacdo seja pouco concentrada em relagdo as
diretrizes da monografia do EMA, podendo ser necessario ajustes na concentracao final
do produto. Como isso serd encarado pela agéncia? Podera ser protocolado através do

assunto especifico de adequagdo ou sera necessario protocolo de novo registro?

RESPOSTA GMESP: Solicitamos detalhamento da situagao para podermos compreender
adequadamente o caso. Entendemos que se as mudangas encaixarem-se no previsto no

quadro 1, poderia ser utilizado codigo de assunto especifico.
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35. Produto com estudo clinico ndo precisa realmente fazer adequagdo a nenhuma das
necessidades para as novas classificagdes de extrato (formula/ analitico)? Estes seriam
casos em que coexistiriam as duas regras (anterior e proposta), visto que a formulagdo do
produto destinada aos estudos clinicos foi desenvolvida considerando a legisla¢ao atual
onde ¢ permitido/necessario variagdo do IFAV lote a lote (extrato padronizado pelo
conceito atual). Com a nova proposta esse caso teria seu extrato reenquadrado como
quantificado e nao poderia ter variagao do IFAV lote a lote. Qual o entendimento da

agéncia neste sentido?

RESPOSTA GMESP: Esclarecemos que essa situagdo se aplica apenas aos produtos que
tiveram desenvolvimento clinico completo com estudos do proprio produto. Nao se aplica

a produtos que foram registrados com dados de literatura.

Considerando que o produto foi testado do modo que ¢ atualmente fabricado, ndo temos
como pedir alteracdes em sua fabricacao, as quais alterariam o produto que teve seguranga
e eficacia clinicamente demonstrada. Caso seja possivel comprovar que o marcador
atualmente utilizado ¢ responsavel pela atividade terapéutica, o mesmo poderia ser
classificado como padronizado, ndo sendo necessaria a alteragao na quantidade de extrato

atualmente adicionada ao produto.

Quando isso nao for possivel, a proposta inicial, aberta a discussdo, ¢ que sejam feitas
adequagdes apenas em bula e rotulagem, sendo criados critérios especificos para a

situacdo, semelhantes as mudancgas que serdo aplicadas a todos os fitoterapicos.

37. Produto que tem sua seguranga comprovada por literatura e estudo clinico com o
proprio produto (estudos especificos em decorréncia de particularidade do extrato),
seriam encarados como produtos com estudo clinico em que ndo ¢ necessario fazer

adequagdo alguma ou como os demais produtos em que ¢ necessario fazer adequagdes?
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RESPOSTA GMESP: A situagao respondida na questao anterior se aplica a produtos que
foram avaliados com base em estudos nao clinicos e clinicos do produto, sem utilizagao

de dados de literatura.
Produtos registrados com base em dados de literatura seguem a regra geral.

Esclarecemos que, para enquadrar no caso descrito na questdo anterior, podem ter sido
utilizados dados de literatura para substituir um estudo clinico fase I, por exemplo, mas
os estudos clinicos confirmatdrios devem ter sido realizados com o proprio produto em

discussao.

38. A empresa ficou em duvida sobre o destino desses produtos ja comercializados e que
ndo estdo presentes nem no EMA e nem no FFFB. Serd excluida a IN2/14 ou ela

permanecera com esses [FAVs?

RESPOSTA GMESP: A IN 02/2014 sera republicada. Espécies vegetais que tiverem

monografia publicada pelo HMPC/EMA passardo a seguir o texto dessas monografias.

Para as espécies que ndo tiverem monografia HMPC/EMA, foi elaborada nova

monografia de registro simplificado nos moldes do HMPC/EMA.

Serdo excluidas apenas espécies que foram consideradas, pelos pesquisadores contratados
e GMESP, ndo mais aptas para estarem no registro simplificado, seja por situacdes de
davidas quanto a sua seguranca, incorre¢ao quanto a sua classificacao, ou ainda, por que
ndo apresentavam todos os requisitos de qualidade, seguranca e eficacia exigidos na

legislagdo atual.

Sindusfarma
Conforme solicitado encaminhamos as contribui¢des recebidas.

Primeiramente gostaria de contextualizar que seguimos a orientagdo desta Geréncia e

convidamos nossos associados para explicar a proposta, contando com a participacao de
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pessoas conhecedoras do tema que ja acompanhavam o assunto desde as primeiras

discussoes. Para esta reunido compareceram 73 participantes de 32 empresas diferentes.

A principal preocupacdo certamente ¢ o prazo que sera adotado para adequacao,
entretanto, outro ponto importante observado foi em relagdo a possivel redugdo de
indicagdes ja aprovadas e utilizadas pelas empresas. A preocupacdo também ¢ ter que

redesenvolver produtos registrados pela IN 02/14 para adequar ao FFFB ou EMA.

RESPOSTA GMESP: A proposta inicial da GMESP ¢ que nao seria necessario mudar as
indicacdes terapéuticas para as adequacdes relacionadas a mudanca no registro
simplificado. Essa proposta foi pensada para reduzir o impacto das mudangas nos
produtos ja autorizados, mas € necessario observar que a RDC 26/2014 ja tem a previsao
da adequagao dos produtos quando modificado o registro simplificado, o qual esta sendo
alterado por meio de procedimento publico. Assim, a previsao da mudancga ja existia.
Quando se opta pelo registro simplificado, ja ¢ previsto em norma que sao necessarias
adequagdes quando republicada a lista de registro simplificado, sendo uma opg¢do da
empresa segui-lo ou utilizar outros mecanismos possiveis de comprovagao de seguranca

e eficacia.

Nao existe a previsao de que produtos sejam redesenvolvidos para serem notificados. S6
podem ser notificados produtos que tenham a formulacdo prevista no FFFB. Neste caso,
como a RDC 26/2014 prevé que o produto tem que seguir as informacdes padronizadas
no FFFB, podem ocorrer mudancgas de indicacdes, mas essa era uma situagao ja prevista
na RDC 26/2014 e que pdde ser explorada por meio da CP que deu origem a 2% edi¢do do
FFFB.

Produtos passiveis de notificagao poderao ter que passar por alteragcdes, do mesmo modo

que qualquer outro fitoterapico, relacionadas as mudancgas nos extratos.

Essas situacdes inicialmente propostas precisarao ser confirmadas quando da realizagao

da AIR.

E necessario esclarecer o entendimento de que poderia ser notificado uma forma
farmacéutica diferente de um produto presente no FFFB. Exemplifico com a possibilidade

de notificar um comprimido de alcachofra e ndo somente capsula de alcachofra. Sabemos
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que preferencialmente sdo manipuladas capsulas mas, a produgdo industrial

preferencialmente elege os comprimidos.

RESPOSTA GMESP: Nao ¢ possivel, como ja detalhado anteriormente.

Preocupa as empresas a exclusao da IN e a abordagem integral da monografia EMA.
Tipo de extragdo e posologia estabelecidos no mercado europeu. Poderia ser adaptado

para um extrato nacional.

Certamente a proposta auxiliard as empresas que desejam trazer novos produtos mas,
pode ter um impacto importante para os produtos ja regularizados. Poderia ser aceito

conceito de tradicionalidade de uso para a manutengao?

RESPOSTA GMESP: ja respondido anteriormente.

Outra situagdo apresentada foram os casos em que a planta ndo esta inscrita na EMA ou
no FFFB, ou esta inscrita no FFFB mas, ndo consta na Farmacopeia como por exemplo

guaco. Como enquadrar estes produtos que estdo ha bastante tempo no mercado.

RESPOSTA GMESP: Solicitamos esclarecer melhor a situacdo e a qual mudanca esta
relacionada. Se for em relacio a mudanca dos extratos, os mesmos teriam que ser

ajustados conforme detalhado no quadro 1.

Algumas empresas enviaram informag¢des mais detalhadas que reproduzo abaixo:

EMPRESA 1
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* Entendemos que o maior impacto esta relacionado aos produtos que atualmente
estdo na IN 02 e que teriam que migrar obrigatoriamente para o EMA. Isto porque
a IN 02 nao possui um detalhamento tdo grande em relagdo aos extratos € no
mercado brasileiro temos casos de produtos consolidados (comercializados ha
mais de 10 anos) que tem suas particularidades de extracao de extrato que ndo se
enquadram ao disposto na monografia do EMA. Para esses casos seria necessario
revisitar o produto como um todo, desde o desenvolvimento de um novo extrato.
Sabe-se que a constru¢do das monografias do EMA ¢ baseada na analise dos
produtos do mercado europeu. Seria possivel para estes produtos manter as
condi¢des hoje praticadas visto que sdo diferentes dos europeus e que a
monografia EMA ¢ construida levando em conta o mercado regional? A empresa
entende que a tradicionalidade no Brasil também deve ser levada em

consideragao.

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

* Ainda relacionado ao ponto acima, ha divergéncias entre IN 02 e monografia do
EMA em relagdo as indicagdes. Como esses casos serdo tratados? Para produtos
que possuiam folheto padrao, poderemos continuar seguindo esse texto visto que
existem casos que com a adocdo da monografia do EMA haverd perda de
indicacdo e que estamos falando de produtos e indicagdes consolidadas no

mercado nacional?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

*  Alguns produtos possuem excesso de extrato. Nesses casos a empresa entende que
ndo ¢ necessario reformular esse tipo de produto uma vez que a quantidade ja ¢é
fixa. Como isso serd encarado nos casos em que o extrato do produto serd

reenquadrado como quantificado ou outros?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.
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* Podem existir casos em que a formulagdo seja pouco concentrada em relagdo as
diretrizes da monografia do EMA, podendo ser necessario ajustes na concentragao
final do produto. Como isso sera encarado pela agéncia? Podera ser protocolado
através do assunto especifico de adequagao ou sera necessario protocolo de novo

registro?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

* Produto com estudo clinico ndo precisa realmente fazer adequacao a nenhuma das
necessidades para as novas classificagdes de extrato (formula/ analitico)? Estes
seriam casos em que coexistiriam as duas regras (anterior e proposta) visto que a
formulagdo do produto destinada aos estudos clinicos foi desenvolvida
considerando a legislagcdo atual onde ¢ permitido/necessario variagdo do IFAV
lote a lote (extrato padronizado pelo conceito atual). Com a nova proposta esse
caso teria seu extrato reenquadrado como quantificado e nao poderia ter varia¢ao

do IFAV lote a lote. Qual o entendimento da agéncia neste sentido?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

* Produto que tem sua seguranca comprovada por literatura e estudo clinico com o
proprio produto (estudos especificos em decorréncia de particularidade do
extrato), seriam encarados como produtos com estudo clinico em que nao ¢
necessario fazer adequagdo alguma ou como os demais produtos em que ¢

necessario fazer adequacdes?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

EMPRESA 2 Produto 1
Extrato presente no EMA Sim
Categoria no EMA PTF
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Categoria atual Medicamento fitoterdpico - sob prescri¢ao

Impacto regulatorio ( possiveis alteracdoes  |Extrato; posologia

Produto em portfolio 8
Quantidade de IFAVs 10
Em exigéncia 0
Em adequacgio 1
Em desenvolvimento 1

Produto em portfolio que precisara de uma
readequacao mais simples com a nova 1

proposta:

Produto em portfolio que precisara de uma
readequacio mais complexa com a nova 7

proposta

RESPOSTA GMESP: O quadro foi adicionado a apresentagdo com o texto:
* O registro simplificado passara por CP.
* Nao havia intencdo de obrigar o ajuste ao novo registro simplificado
*  Quem quiser mudar, podera mudar.

Esse entendimento inicial pode ser modificado quando da realizagdo da AIR.

EMPRESA 3

Além de reforcar a colocagdo sobre IFAV Mikania glomerata (guaco), citado durante a
reunido, também sofrerd sério impacto regulatério em um dos nossos produtos mais
tradicionais, a base de extrato de Melissa officinalis, pois a monografia EMA nio traz a

utilizacao de derivado vegetal extrato seco, que hoje ¢ utilizado pela empresa para a
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producao de seu PTF, e a alteragdo para outro derivado nao traz garantia, de que o mesmo

estara disponivel pelos fabricantes de IFAV.

RESPOSTA GMESP: A proposta inicial da GMESP ¢ que s6 faria adequacdo ao EMA
quem o quiser, mas essa situacdo pode ser modificada. Isso ocorreria apenas para
minimizar os impactos das mudancas concomitantes previstas. Mas, como ja colocado
anteriormente, para quem segue o registro simplificado, j4 existe a previsao de adequagao

na RDC 26/2014 a cada vez que ocorra atualizacdo das listas de registro simplificado.

No caso especifico, conforme atualmente previsto na RDC 26/2014, Art. 71, € preciso
observar que o produto ndo seguiria mais o registro simplificado, podendo ser necessaria
a apresentacdo de dados adicionais de seguranca e eficacia/efetividade para manutengao

do registro.

EMPRESA 4

v" produtos em desenvolvimento;,

- A necessidade de classificagdo do extrato impactaré na parte analitica (minimamente na
necessidade de revalidagdo analitica) e também farmacotécnica (possivel necessidade de
redesenvolvimento total do IFAV e produto: nesse caso, inclusive a parte analitica

necessitara ser redesenvolvida);

v produtos atualmente em desenvolvimento com estudos clinicos em

andamento e que sofrerdo impactos com a nova classificagdo:

Principais duvidas:
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- Qual sera o checklist de documentagao para o peticionamento de adequagao do
CQ dos produtos atualmente registrados? E para os produtos que necessitarao de

redesenvolvimento completo?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- Sobre as adequacdes que serdo necessarias a rotulagem: a RDC 26/2014 ou a
RDC 71/2009 passardo a possuir as diretrizes de declaracdo das informacgdes sobre

IFAV, marcadores, concentragdo, etc. para adequagdo ap6s a mudanga da norma?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- No caso de droga vegetal ou IFAV presente tanto no FFFB quanto nas
monografias da EMA: sera possivel seguir as monografias da EMA ou

obrigatoriamente devera ser seguido o FFFB?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- O mesmo entendimento para a classificagdo dos IFAV de produtos com
seguranga e eficacia comprovados por meio da tradicionalidade ou por estudos
clinicos (“IFAV padronizado mas marcador analitico”) também sera valido para
produtos com estudo clinico atualmente em desenvolvimento e que se encontram

nessa mesma situagao?
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RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- Caso o FFFB ndo cite a forma farmaceéutica de produto e so cite o IFAV: sera
permitido desenvolver um produto utilizando o derivado citado no FFFB e

notifica-lo?

Ex: - Mikania glomerata ndo cita xarope e s cita tintura: podera ser notificado

um xarope dessa espécie usando a tintura presente no FFFB?

Nota: a IN 02/2014 citava a espécie.

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- No caso do FFFB ndo citar a forma farmacéutica desejada pela empresa, podera
ser notificada outra forma farmacéutica, mas usando a diretriz de formulagao e

IFAYV presente no FFFFB?

Ex: - Cynara scolymus ndo cita comprimidos e s6 cita cadpsula com derivado:
podera ser notificado um comprimido dessa espécie usando a formulagdo de cépsulas

citada no FFFB?

Nota: aIN 02/2014 nao citava a forma farmacéutica, fato que dava maior liberdade

para as empresas durante o desenvolvimento dos produtos.

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- Durante a primeira reunido foi citado que os produtos atualmente registrados
pela IN 02/2014 poderdo, em um primeiro momento, adequar “apenas” a
classificacdo do extrato e a questdo do CQ, nao sendo necessario neste primeiro
momento realizar alteracdes em relagdo a seguranca e eficdcia: isso quer dizer que
a empresa necessitara realizar 2 peticionamentos? O primeiro para classificar o

IFAV e realizar as adequagdes ao CQ e o segundo para efetuar os eventuais
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trabalhos para adequagdo do produto (redesenvolvimento de IFAV, ajuste de
posologia, redesenvolvimento de métodos analiticos, etc.)? Em caso afirmativo,
ndo seria mais plausivel realizar-se todas as adequacdes necessarias de uma sé vez

dentro do prazo que serd estabelecido?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- No caso da empresa desejar realizar peticionamento poOs-registro durante o
periodo de adequagdo que serd dado (Ex: alteracdo de ESP e método analitico,
inclusdo de novo fornecedor de IFAV, nova concentracdo ou nova forma
farmacéutica): esses peticionamentos poderao ser realizados antes da adequacao
definitiva do produto ao FFFB/monografias EMA (Ex: produtos que necessitem
redesenvolver o IFAV ou formulacdo) ou ndo serdo permitidos peticionamentos

pos-registro antes que a empresa realize a adequagao do produto?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

- No caso de peticionamentos pds-registro que sejam impactados pelo novo
conceito: como ficara a questdo dos prazos para peticionamento? Seguird os
mesmos prazos que serdo estabelecidos para o peticionamento de registro ou

notificacdo de novos produtos atualmente em desenvolvimento?

RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

Diante de todos pontos destacados questionamos se poderiam enviar a versao do
guia atualizado (principalmente as partes relacionadas as atualizacdes da IN
04/2014 relacionadas a equivaléncia de extratos, extratos excipientes e registro

simplificado de associagdes) para as empresas analisarem previamente.
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RESPOSTA GMESP: Ja anteriormente respondido.

Recebemos algumas contribui¢des relacionadas ao prazo mas, acredito que

podemos discutir apos a avaliacdo dos comentdrios apresentados acima € no

ancxo.

Agradecemos novamente a oportunidade e permanecemos a disposi¢ao.

Empresa 1 — pior caso
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* A intengdo inicial, como ja discutido anteriormente, ¢ que nao seria solicitado que

os produtos atualmente registrados se adequem as monogratias HMPC/EMA, mas

isso pode mudar durante a realizagdo da AIR; registro simplificado ndo constitui

direito adquirido, hé a previsdo na RDC 26/2014 de necessidade de mudancas dos

produtos quando de sua republicacao.

* Na adequacao dos extratos, ndo devem ser feitas mudangas maiores, como a

inclusdo de outros extratos ou fabricantes, apenas alteracdes relacionadas a

mistura de lotes ou diluicdo com excipientes (para extratos padronizados e outros),

e a quantidade de extrato que serd variavel (para extratos padronizados), conforme

detalhado no Quadro 1;

* Quem quiser fazer a alteragdo para adequagdo a mono HMPC/EMA, podera, mas,

neste caso, ¢ necessaria a adequacdo completa.
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Empresa 1 — pior caso
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Quadro adicionado na apresentacdo com o texto:

* E necessario que as empresas avaliem qual o tipo dos extratos presentes no

produto conforme nova classificagao.
* Neste momento inicial, possivelmente, ficardo como padronizados e

quantificados apenas os extratos ja estabelecidos em farmacopeias oficiais
reconhecidas.

* (ada tipo de extrato devera ser ajustado conforme proposto no Quadro 1.

2° e-mail SINDUSFARMA

Em tempo, peco desculpas mas, recebemos mais uma contribui¢ao

EMPRESA 5

A empresa possui 17 fitoterdpicos em no seu portfolio, destes 80% sao registrados pela
IN2. Destes 17 produtos, 7 passariam por redesenvolvimento para atender as novas
normas. Somente 2 estariam adequados ao EMA ja. E o restante passaria por ajustes de
rotulagens, bulas ou controle de qualidade. Ha casos criticos que preocupam pois nao se
sabe como e se seria possivel reenquadrar o produto, por exemplo o IFAV Mikania
glomerata Spreng que ndo tem monografia no EMA ou no FFFB. Outro exemplo ¢ o Salix
alba L. em que essa espécie vegetal ndo esta presente nem no EMA e nem na FFFB,
somente outras espécies de Salix constam. E ha casos em que a forma farmacéutica atual
do fitoterapico ndo esta contemplada no EMA ou FFFB, como ¢ o caso do Peumus boldus

Molina. Também preocupa a perda de indicacdo terapéutica ao adequar-se ao EMA, como
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o caso da Passiflora incarnata L. que perderia a indicagdo para ansiedade pois ndo consta

na monografia do EMA.

RESPOSTA GMESP, agradecemos os casos enviados e discutimos individualmente as

situagdes apresentadas:

IFAV Mikania glomerata Spreng que nao tem monografia no EMA ou no FFFB.

RESPOSTA GMESP: M. glomerata tem mono no FFFB, porém, ndo em farmacopeia

oficial reconhecida, e por isso ndo podera ser notificado.

Os extratos obtidos de M. glomerata possivelmente serdo enquadrados como outros, e

terdo que fazer os ajustes necessarios a este tipo de extrato.

As adequacdes ao registro simplificado ja foram discutidas em questdes anteriores.

Outro exemplo € o Salix alba L. em que essa espécie vegetal ndo estd presente nem no

EMA e nem na FFFB, somente outras espécies de Salix constam.

RESPOSTA GMESP: Salix alba sozinha nao tem mono no FFFB e por isso nao podera

ser notificada.

Os extratos obtidos de Salix alba possivelmente serdo enquadrados como outros, ja que
as associagdes estdo nas farmacopeias oficiais reconhecidas como outros, e terdo que

fazer os ajustes necessarios a este tipo de extrato.

O registro simplificado hoje (IN 02/2014) ja esta com a associacdo de espécies: Salix alba

L., S. purpurea L. , S. daphnoides Vill., S. fragilis L., assim como o FFFB.

As adequacdes ao registro simplificado ja foram discutidas em questdes anteriores.
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E ha casos em que a forma farmacéutica atual do fitoterapico nao esta contemplada no

EMA ou FFFB, como ¢ o caso do Peumus boldus Molina.

RESPOSTA GMESP: Se nao tem a FF no FFFB, ndo podera ser notificado.

Os extratos obtidos de Peumus boldus serdo enquadrados como outros, ja que se encontra
como outros nas farmacopeias oficiais reconhecidas, sendo necessario o ajuste para

adequagdo a este tipo de extrato.

As adequacdes ao registro simplificado j& foram discutidas em questdes anteriores.

Também preocupa a perda de indicagdo terapéutica ao adequar-se ao EMA, como o caso
da Passiflora incarnata L. que perderia a indicacdo para ansiedade pois ndo consta na

monografia do EMA.

RESPOSTA GMESP: Conforme colocado na reunido 23/04/2021, nao havia intengao
inicial da GMESP em solicitar alteragdes relacionadas a mudanca no registro simplificado
para os produtos ja registrados, mas isso sera rediscutido quando da realizagao da AIR.
J& ha a previsdo na RDC 26/2014 de adequagdo quando da republicacdo do registro

simplificado, conforme discutido anteriormente.

Conforme RDC 26/2014: Quando da atualizagdo das listas de registro simplificado de
medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterdpicos, empresas que possuam
fitoterapicos registrados contendo espécies que sofreram modificagoes que impliqguem
necessidade de novo desenvolvimento de produto e/ou nova metodologia analitica e/ou
nova validag¢do e/ou novo estudo de estabilidade terao um prazo de até trés anos para
adequacdo, prazo esse contado a partir da data de publicagdo da alteragdo dessas listas,
nas seguintes condicoes: I — para as peti¢oes ja protocoladas na Anvisa ou que venham
a ser protocoladas em até um ano da publicagdo das listas de registro simplificado,; Il —
para produtos ja registrados que venham a ter renovagoes a ser peticionadas em até trés
anos de publicagdo das listas de registro simplificado, nos termos do Paragrafo 2° do
art. 8°do Decreto n®8.077/2013; § 1o - As demais peti¢oes ndo citadas nos Incisos I e Il

devem ser protocoladas adequadas ao disposto nas listas de registro simplificado de

36

450 / 888



medicamentos fitoterdpicos e produtos tradicionais fitoterapicos atualizadas. § 2 o Ao
fim do periodo descrito nos Incisos I e II, caso a alteragdo ndo tenha sido implementada,
serd publicado o indeferimento do registro do produto. § 3 o A adequagdo prevista nos
Incisos I e Il pode ocorrer antes desse prazo a critério da empresa. § 4 o Nos casos
particulares em que for detectado risco sanitario os prazos poderdo ser alterados por

decisdo da Anvisa.

A empresa tem 3 fitoterdpicos em fase de desenvolvimento, e todos passariam por

redesenvolvimento completo para adequagao a proposta de revisao da IN4/14.

A empresa ficou em duvida sobre o destino desses produtos ja comercializados e que nao
estdo presentes nem no EMA e nem no FFFB. Sera excluida a IN2/14 ou ela permanecera

com esses IFAVs?

RESPOSTA GMESP: ja respondido anteriormente

ABIQUIF E ABIFINA

Assunto: mudancas propostas para a regulagdo de fitoterapicos no Brasil, apresentadas

pela GMESP em reunido realizada no dia 23/04/2021.

Prezado gerente da GMESP,

A Associagao Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos (Abiquifi) e Associagao
Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades
(ABIFINA), vem respeitosamente através deste oficio, apresentar o posicionamento das
entidade acima citadas acerca das mudangas propostas pela GMESP para a regulacao de
fitoterapicos no Brasil que foram apresentadas para as entidades representativas do setor
regulado na reunido do dia 23/04/2021.

Cabe pontuar que embora a GMESP tenha informado na reunido supracitada que as
mudancas propostas para fitoterapicos ja estdo sendo trabalhadas na Anvisa, desde 2006
junto ao setor regulado, especialmente as relacionadas a Politica Nacional de Plantas
Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF), essa foi a primeira vez que a Abiquifi foi convidada

e teve conhecimento sobre esta discussdo. A Abiquifi e Abifina reforgam que sdo
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favoraveis ao processo de convergéncia regulatoria com a legislacdo internacional de
fitoterapicos, bem como apoiam a ado¢do do modelo atualmente publicado pela
EMA/HMPC, o qual ja é reconhecido como registro simplificado no Brasil pela RDC n°
26/2014.

RESPOSTA GMESP: Esclarecemos que, em todo o processo de discussdo das
regulamentacdes de registro e notificacao de fitoterdpicos que vem ocorrendo na Anvisa,
todas as Associagdes do setor regulado que atuem diretamente na discussdao de
regulamentacdo de fitoterapicos, ou que demonstraram interesse em participar, foram
incluidas nas discussdes.

O convite para essas discussdes ndo partiu inicialmente da GMESP, mas sim, das
Associagdes. A ABIQUIF nao tinha demonstrado interesse anterior nas participagoes,
embora tenham ocorrido varios eventos publicos a partir dessas parcerias. Tao logo

demonstrou interesse na participagdo, A ABIQUIF foi adicionada ao grupo de discussao.

Todavia entendemos que como se trata de uma mudanga de conceitos de controle de
extratos, esta alteracdo trard impacto na fabricacdo de 100% do portfolio das empresas
produtoras de IFAV instaladas no Brasil, bem como dos IFAV e produtos fitoterapicos
que ja estdo em desenvolvimento no nosso pais, além disso, esta alteracdo também trara
impacto no controle de qualidade dos fitoterapicos ja regularizados junto a Anvisa.

Desta forma, a Abiquifi e Abifina entendem que ¢ imprescindivel que antes da vigéncia
desta alteracdo, seja feita Analise de Impacto Regulatorio — AIR e realizada consulta
publica, para mensurar a totalidade do impacto que a alteragao da producao e controle da
qualidade dos derivados vegetais trard para as empresas fabricantes de IFAV do Brasil,
bem como para que as empresas farmacéuticas tenham tempo habil para avaliar o real
impacto em todos os produtos fitoterapicos que ja estdo registrados na Anvisa e que ja
comprovaram sua qualidade, seguranca e eficicia em consonadncia com normativas

sanitarias vigentes da Agéncia.
RESPOSTA GMESP: agradecemos a sugestdo e entendemos que esse seria o melhor
caminho para todos. A discussdo iniciou-se poque a GMESP pretendia republicar a IN

04/2014, seguindo todo o procedimento previsto nas Boas praticas regulatdrias, mas,

nesse processo de discussdo, foi verificada a necessidade de altera¢des pontuais na RDC
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26/2014, incluindo nela conceitos ja presentes na FB 6, a qual também passou por
consulta publica.

A proposta de publicacdo de consulta publica apenas do guia foi feita para acolher pedido
do setor regulado de mudanga mais breve possivel nas normativas brasileiras para o
modelo europeu, ja incorporado na FB 6 desde 2019.

Para a Anvisa, o processo de republicacdo por meio de consulta publica e amplo debate
mostra-se mais adequado, pois permitird a inclusdo/alteragdo, de itens atualmente ndo

previstos ou bem regulamentados na RDC 26/2014.

A Abiquifi e Abifina elucidam que para que o setor regulado consiga fazer uma analise
minuciosa dos impactos da alteracdo proposta no legado dos produtos fitoterapicos ja
regularizados na Agéncia, ¢ essencial que seja disponibilizado previamente pela Anvisa
a minuta contendo a proposta integral do Guia, para que assim seja possivel sugerirmos
um prazo de transitoriedade que ndo inviabilize a fabricagdo dos produtos ja registrados.
Cabe ainda destacar que o novo conceito de controle de IFAV, traz novas obrigagdes,
requerimentos e especificacdes, dessa forma, faz-se necessario que a proposta em questao
passe pelo rito de Consulta Publica, conforme preconizado na Portaria PT n° 162/21, que
dispoe sobre as diretrizes e os procedimentos para a melhoria da qualidade regulatoria na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Por meio desse instrumento regulatorio, todos
os elos envolvidos no tema, incluindo os fabricantes de IFAV, que ndo estdo afiliados a
nenhuma associacao do setor produtivo, e todo o setor regulado e sociedade civil, poderao
se manifestar e contribuir sobre o referido ato normativo, que ¢ de alto impacto para o
legado de fitoterapicos do Brasil.

Além disso, com as contribuigdes advindas da Consulta Publica, a normativa estara
orientada e subsidiada por evidéncias, de maneira robusta e transparente, trazendo
previsibilidade regulatoria para sua implementacdo, tornando-se, portanto, tangivel.
Ademais, a Diretoria Colegiada da Anvisa podera ter uma decisdo mais assertiva sobre o
ato normativo, pois estard composto por todos os subsidios relevantes.

A Abiquifi e Abifina ressaltam que sdo favoraveis a ampliacdo da notificagdo de Produtos
Tradicionais Fitoterapicos (PTF), conforme a publicagdo do segundo suplemento do
Formulério de Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (FFFB), que podera contribuir para
a de modo a facilitar a entrada de novos produtos no mercado de forma mais célere, porém

considerando que de acordo com a RDC n°® 26/2014, somente sera permitida a notificagcdo
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como PTF daqueles IFAV que se encontram listados na ultima edicdo do FFFB e que
possuam monografia especifica de controle da qualidade publicada em farmacopeia
reconhecida pela Anvisa, caso a publicacdo do guia acontega sem andlise de impacto
regulatério e consulta piblica com vigéncia iniciando em agosto de 2021, as empresas de
IFAV instaladas no Brasil serdo prejudicadas, visto que ndo terdo tempo habil para
adequar seus extratos ao novo conceito europeu, havendo ainda favorecimento das
empresas fabricantes de extratos da Europa, fator que aumentard ainda mais a

dependéncia do Brasil por insumos importados.

RESPOSTA GMESP: os conceitos modificados relacionados aos extratos ja foram
discutidos quando da publicacdo da FB 6 e ja s3o vigentes no pais. As empresas nacionais
jé& precisariam estar se adequando. Essa discussdo tinha que ter sido feita previamente
quando da CP que resultou na FB 6. O FFFB também teve um longo processo de
construcdo e discussdo publica. O guia de fitoterapicos passara por consulta publica, a
unica coisa que nao passaria, de acordo com a proposta inicial, seria a RDC 26/2014, ja
que seria feita apenas a consolidacao da norma com conceitos ja discutidos em outras

normas publicadas pela Anvisa.

Por se tratar de uma parte importante na produgao de produtos fitoterapicos, a adequagao
dos IFAV trard impacto também para a cadeia farmacéutica, que em algumas situagdes
identificara a necessidade de revisdo total, desde a concepcao do mesmo, além de perda
de indicacao terap€utica para produtos e indicagdes ja consolidadas no mercado nacional.
A Abiquifi e Abifina refor¢cam que para que haja reducao da dependéncia na importacao
de IFAs ¢ preciso um esforco conjunto, com participacdo do governo e da iniciativa
privada e exigira uma regulacdo sanitdria que traga isonomia regulatéria e fomente o uso
de Insumos Farmacéuticos Ativos fabricados no Brasil, a fim de fortalecer o setor e
diminuir a dependéncia brasileira na pesquisa, desenvolvimento e fabricacdo de novos

Insumos.
RESPOSTA GMESP: Adequagdes ao registro simplificado ja sdo previstas na RDC
26/2014 quando de sua republicagdo, conforme anteriormente ja detalhado. Essa situacao

¢ que, principalmente, podera trazer alteracdes de indicagdes ja aprovadas, ndo a alteragao

prevista para os extratos, a qual faz parte de um processo solicitado pelo setor regulado.
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Ademais, considerando que a GMESP informou que as espécies que estejam presentes
tanto na EMA, como na IN n° 02/2014, terdo as monografias excluidas na IN n° 02/2014,
ficando com o texto padronizado pela EMA/HMPC, ha risco de descontinuidade na
fabricagdo destes fitoterapicos que nao estejam presentes no FFFB e EMA, visto que as
empresas farmacéuticas terdo custos com redesenvolvimento de produtos que ja estdo no
mercado, ficando evidenciado que existe necessidade de consulta publica tanto para o
novo registro simplificado, como para alteracdo do Guia, IN® 4/2014, para mensuracao

de todos impactos regulatorios.

RESPOSTA GMESP: Havera consulta publica para o novo registro simplificado e ja
houve consulta publica com ampla discussao para publicagao da 2* edicao do FFFB, assim
como para a 6* edicdo da Farmacopeia Brasileira. Mudangas nos produtos registrados
quando ocorre atualizagdo das listas de registro simplificado j& estdo previstas na RDC
26/2014, conforme ja discutido anteriormente. Quem opta por essa via de registro, ja sabe
que pode haver necessidade de mudanca do produto no caso de atualizagdo das listas de
registro simplificado, conforme detalhado no Art. 72 da RDC 26/2014.

Também havera consulta publica para ampla discussdo do novo guia de fitoterapicos. O
unico ponto que se propos nao haver consulta publica foi nas alteragdes pontuais da RDC
26/2014, de modo que, quem quisesse implementar imediatamente as novas prerrogativas
de fabricacdo e controle, assim j& o pudesse. E mesmo assim, os pontos que seriam
alterados na RDC 26/2014 ja tiveram oportunidade de discussdo quando da consulta
publica da 6* edigao da Farmacopeia Brasileira, pois 0os novos conceitos ja constam deste
documento. Deste modo, ndo estava se propondo nenhuma mudan¢a sem a devida
discussdo publica.

E, mais uma vez, colocamos que a alteracdo dos extratos para o modelo europeu, ja
incorporado a legislacao brasileira, ¢ uma solicitacdo do setor regulado, apds varios anos
de discussao técnica, ndo tendo partido da Anvisa. Estamos trabalhando nesse sentido por
entender que seria um modelo mais adequado e favoreceria o mercado brasileiro de

fitoterapicos.

Cabe destacar que embora os novos conceitos ja tenham sido incorporados a Farmacopeia
Brasileira, fazendo parte de um processo que engloba atualizacdo de diferentes

normativas, ¢ vital estabelecer um prazo de transitoriedade que possibilite a adequacao
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dos IFAV fabricados no Brasil antes da vigéncia do novo conceito de extratos, a fim de
possibilitar prazo para a adequacdo dos extratos que ja sdo fabricados no Brasil e
possibilitar que estes ja estejam disponiveis no mercado brasileiro no momento de
vigéncia das normas, ndo penalizando assim os produtores brasileiros que fabricam os
extratos e os produtores de fitoterapicos conforme legislagao vigente da propria Anvisa,
fator que evitard ainda favorecimento para os fabricantes de IFAV europeus e monopdlio

de mercado por um periodo de tempo.

RESPOSTA GMESP: a GMESP esta promovendo essas reunides com o setor regulado
exatamente para estabelecer o prazo de transi¢do e a melhor forma de implementar a
mudanga com os menores impactos possiveis.

Por isso foram pedidos casos concretos para discussao e informagoes das fases e prazos
dos produtos em desenvolvimento, para que se possa ter uma melhor previsibilidade do

tempo necessario, porém, nao recebemos muitas informagdes neste sentido.

Diante do exposto, a Abiquifi e Abifina ressaltam mais uma vez ser fundamental que a
minuta proposta siga o rito de consulta publica antes de sua publicacdo oficial, para que
assim os impactos possam ser discutidos de forma mais minuciosa, transparente e
abrangente, a fim de evitar mensuragdo insuficiente do impacto regulatorio, visto que se
o prazo de transitoriedade e vigéncia da norma publicado for insuficiente para adequagao
dos IFAV e legado de produtos fitoterapicos, podera haver inviabilidade na continuagdo
da operacao no Brasil de empresas produtoras de IFAV, bem como poderd haver
descontinuidade de fabricagao de produtos fitoterapicos ja registrados na Anvisa.

Por fim, de modo que todo setor farmacéutico e farmoquimico possa entender melhor as
mudangas advindas da alteragcdo dos conceitos para o modelo de regulacdao europeu dos
extratos, a Abiquifi e Abifina sugere que a GMESP apresente na reunido do dia
14/05/2021, a minuta do guia, para que assim todo o setor tenha ciéncia do teor deste
documento e possam esclarecer duvidas, a fim de permitir que as empresas consigam

avaliar o real impacto em seus portfolios e propor um prazo de transitoriedade satisfatorio.

RESPOSTA GMESP: j4 respondido anteriormente.
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Abifina sozinha

A ABIFINA agradece a discussdao que aconteceu no dia 23 de abril e a possibilidade de

trazer alguns encaminhamentos propostos.

Em anexo, segue algumas duvidas especificas do setor de medicamentos, area que
também temos empresas associadas. Ressalto que, ao final do documento, serd possivel
conhecer a avaliagdo de uma empresa e a situagdo de seu produto no momento da

migracao regulatoéria.

Vocés também receberam a pouco, uma contribui¢do também nossa mas conjunta entre

o0s setores que representam as empresas de Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal.

Por termos esta caracteristica setorial, a GMESP tera acesso ao entendimento dos dois

envolvidos no tema: produtor nacional de IFAV e de medicamento fitoterapico.

Obrigada pela oportunidade de debate e nos colocamos a disposicao.

A Associacdo Brasileira das Induastrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas
Especialidades — ABIFINA, vem contribuir nas discussdes quanto a mudangas propostas
para a regulacao de fitoterapicos no Brasil.

Destacamos de forma complementar, a seguir, as dividas e dificuldades encontradas
pelas empresas associadas do setor de medicamentos fitoterapicos e a necessidade de mais
discussdes sobre esta proposta:

1) As empresas relatam que ha preocupacdo com os produtos consolidados e
comercializados ha mais de 10 anos no mercado brasileiro, que tem suas particularidades
de extracdo de extrato que ndo se enquadram ao disposto na monografia do EMA.
Especificamente para esses casos, seria necessdrio revisitar o produto como um todo,

desde o desenvolvimento de um novo extrato;

RESPOSTA GMESP: esta ¢ nossa maior preocupagao e por isso estdo sendo feitas essas
reunides conjuntas de modo que o impacto possa ser o menor possivel para a Anvisa e
para o setor regulado.

Por outro lado, entendemos que essas preocupagdes precisariam ter sido pensadas desde

que se iniciou o pedido de alteracdo dos conceitos de fabricagdo e controle de extratos.
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2) Sabe-se que a constru¢ao das monografias do EMA ¢ baseada na analise dos produtos
do mercado europeu e que a tradicionalidade no Brasil também deve ser levada em

consideragdo, dado o mercado regional brasileiro e suas particularidades;

RESPOSTA GMESP: j4 respondido anteriormente.

3) As empresas relatam que ha divergéncias entre IN 02 e monografia do EMA em relagao
as indicagdes e que existem casos que, com a ado¢do da monografia do EMA, haja perda

de indicagdo terapéutica;

RESPOSTA GMESP: ja respondido anteriormente.

4) Alguns produtos possuem excesso de extrato. Nesses casos a empresa entende que ndo
¢ necessario reformular esse tipo de produto uma vez que a quantidade ja ¢ fixa. Como
i1sso sera observado para os casos em que extrato do produto seja reenquadrado como

quantificado ou outros?

RESPOSTA GMESP: ja respondido anteriormente.

5) Em algumas situagdes, a formulagao ¢ pouco concentrada em relagdo as diretrizes da
monografia do EMA, podendo ser necessario ajustes na concentracao final do produto.
Podera ser protocolado através do assunto especifico de adequag@o ou sera necessario

protocolo de novo registro?

RESPOSTA GMESP: ja respondido anteriormente.

6) As empresas gostariam de esclarecimentos com relag@o a produtos com estudo clinico.
Estes ndo necessitardo de adequagdo a nenhuma das necessidades para as novas
classificagdes de extrato (formula/ analitico)? Estes seriam casos em que coexistiriam as
duas regras (anterior e proposta) visto que a formulagao do produto destinada aos estudos
clinicos foi desenvolvida considerando a legislagdo atual onde ¢ permitido/necessario

variagdo do IFAV lote a lote (extrato padronizado pelo conceito atual). Com a nova
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proposta esse caso teria seu extrato reenquadrado como quantificado e ndo poderia ter

variagdo do IFAV lote a lote. Qual o entendimento da agéncia neste sentido?

RESPOSTA GMESP: ja respondido anteriormente.

7) Um dado produto que tem sua seguranga comprovada por literatura e estudo clinico
com o proprio produto (estudos especificos em decorréncia de particularidade do extrato),
seriam encarados como produtos com estudo clinico em que ndo € necessario fazer

adequacdo alguma ou como os demais produtos em que € necessario fazer adequagoes?

RESPOSTA GMESP: j4 respondido anteriormente.

A seguir, compartilhamos a avaliagdo de uma empresa ¢ a situagao de seu produto no
momento da migragdo de Instru¢do Normativa n° 2 para EMA. Neste cendrio, a empresa
identificou a necessidade de revisao total do produto, desde o desenvolvimento de novo
extrato. Conforme prazos internos de adequagdo, haveria necessidade de um prazo de

pelo menos 50 meses de adequagdo apenas para este produto. (figura 1, abaixo)

RESPOSTA GMESP: se a adequagdo aqui tratada ¢ sobre adequacdo a monografia de
registro simplificado conforme EMA/HMPC, a situagdo ja foi debatida nos itens
anteriores.

A adequagdo, sempre que republicado o registro simplificado, ja ¢ prevista na RDC

26/2014, Art. 72.
Adicionalmente, o mesmo exercicio de avaliagdo foi feito, mas em um produto sob forma
de registro suportado por literatura cientifica e a empresa identificou que serd necessario

adequacdo de produgao e analitica, com prazo interno de 30 meses. (figura 2, abaixo)

RESPOSTA GMESP: o prazo informado estaria dentro do prazo de sete anos inicialmente

proposto e aberto para discussao.

Importante destacar que os prazos acima sinalizados sao referentes a dois produtos apenas

da empresa e que as adequagdes de todo portfolio deverdo ser realizado de maneira
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paralela. Assim, a empresa sinaliza que 7 anos ndo ¢ um prazo factivel para adequacao

dos medicamentos fitoterapicos ao novo conceito de extratos.

RESPOSTA GMESP: este ponto ¢ exatamente o que gostariamos de discutir, qual o prazo
seria suficiente, acompanhado da justificativa que o embase, para que possa constar do
processo de republicacdo das normativas e permitir que a mudanca seja feita sem grandes

impactos para todos os envolvidos.
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RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

Agradecemos a oportunidade de auxiliar a Agéncia em mais uma etapa regulatoria.

ALANAC
Prezados, boa tarde.

Conforme combinado na reunido de 23/04/2021, seguem abaixo as observacdes
levantadas pela ALANAC junto aos seus associados, sobre a proposta de novo guia de

fitoterapicos.
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Destacamos que apenas empresas com maior participacdo de medicamentos fitoterapicos
em seu portfolio apresentaram informagdes, pelo conhecimento mais aprofundado sobre
o tema. As empresas cuja participagdo dos fitoterapicos no portfoélio € menor, que nao
possuem grande expertise no tema, encontraram muitas dificuldades na avaliacao, de
modo que entendemos ser imprescindivel o acesso a proposta de novo Guia, para que seja

possivel a avaliagdo mais aprofundada e detalhada do tema.

RESPOSTA GMESP: Quando foi feito o envio da ata e da apresentagdo ocorrida na
reunido de 23/04/21, foi pedido que fosse feito um treinamento dos conceitos praticados
na EMA e ja incorporados na FB 6 para todos os associados. E muito importante que
todos os envolvidos conhegam esses conceitos, que estdo publicizados na pagina de
internet da EMA e na FB 6.

Quando a divulgagao prévia da proposta do novo guia, ja foi respondido anteriormente.
O texto passara por consulta publica quando podera receber todas as contribuigdes

necessarias.

EMPRESA A

Produtos em portfolio: 8
o Readequacgdo a nova norma considerada simples: 1
o Readequacgdo a nova norma considerada complexa: 7

IFAVs envolvidos: 10

Principais impactos regulatorios identificados (alteragao de registro):
o Posologia: 5
o Extrato: 5
o Registro por pontuagdo (diividas sobre enquadramento futuro): 2

Produtos em desenvolvimento: 1

RESPOSTA GMESP: Para que possamos entender, questionamos o que seria esse

registro por pontuagao?

Seria interessante que essas informagdes pudessem ser detalhadas por tipo de mudanga,

informando os prazos necessarios para a alteracao.
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EMPRESA B

e Produtos em portfélio: ndo informado
e Readequagdes identificadas:
o Formulagao: 6
o IFAVs: 6
o Me¢étodos analiticos a serem desenvolvidos: 16
e Produtos em desenvolvimento: 4
o Classificagdo do extrato com impacto analitico — necessario ao menos
revalidagdo analitica;
o Possivel necessidade de redesenvolvimento do IFAV e produto, com
consequente redesenvolvimento analitico.
e Produtos com estudos clinicos em andamento: 1
o Classificacdo do extrato com impacto analitico — necessdrio ao menos
revalidacdo analitica;
o Possivel necessidade de redesenvolvimento do IFAV e produto, com

consequente redesenvolvimento analitico.

RESPOSTA GMESP: agradecemos as informagdes enviadas. Seria interessante
esclarecer a qual mudanga as informagdes se relacionam e detalhar as modifica¢des

necessarias em relacdo a prazos.

Além disso, foram levantadas algumas diividas sobre a proposta de guia, que colocamos

aqui para aprofundarmos a discussao:

e Qual serd o checklist de documentagdo para o peticionamento de adequagao do CQ
dos produtos atualmente registrados? E para os produtos que necessitardo de

redesenvolvimento completo?

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.
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Sobre as adequagdes que serdo necessarias a rotulagem: a RDC 26/2014 ou a RDC
71/2009 passardo a possuir as diretrizes de declaragdo das informacdes sobre IFAV,

marcadores, concentragao, etc. para adequagao apds a mudanga da norma?

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

No caso de droga vegetal ou IFAV presente tanto no FFFB quanto nas monografias
da EMA: sera possivel seguir as monografias da EMA ou obrigatoriamente devera

ser seguido o FFFB?

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

O mesmo entendimento para a classificacdo dos IFAV de produtos com seguranga e
eficacia comprovados por meio da tradicionalidade ou por estudos clinicos (“IFAV
padronizado mas marcador analitico™”) também sera valido para produtos com estudo

clinico atualmente em desenvolvimento e que se encontram nessa mesma situagao?

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

Caso o FFFB ndo cite a forma farmacéutica de produto e sé cite o IFAV: sera
permitido desenvolver um produto utilizando o derivado citado no FFFB e notifica-

lo?

Ex: Mikania glomerata ndo cita xarope e so cita tintura: poderd ser notificado um

xarope dessa espécie usando a tintura presente no FFFB?

Nota: a IN 02/2014 citava a espécie.

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

49

463 / 888



No caso do FFFB nao citar a forma farmacéutica desejada pela empresa, podera ser
notificada outra forma farmacé€utica, mas usando a diretriz de formulacdo e IFAV

presente no FFFFB?

Ex: Cynara scolymus ndo cita comprimidos e sé cita capsula com derivado: podera
ser notificado um comprimido dessa espécie usando a formulagdo de capsulas citada

no FFFB?

Nota: a IN 02/2014 ndo citava a forma farmacéutica, fato que dava maior liberdade

para as empresas durante o desenvolvimento dos produtos.

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

Durante a primeira reunido foi citado que os produtos atualmente registrados pela IN
02/2014 poderdo, em um primeiro momento, adequar “apenas” a classificacdo do
extrato ¢ a questao do CQ, ndo sendo necessario neste primeiro momento realizar
alteracdes em relagdo a seguranca e eficacia: isso quer dizer que a empresa necessitara
realizar 2 peticionamentos? O primeiro para classificar o IFAV e realizar as
adequagdes ao CQ e o segundo para efetuar os eventuais trabalhos para adequacao do
produto (redesenvolvimento de IFAV, ajuste de posologia, redesenvolvimento de
métodos analiticos, etc.)? Em caso afirmativo, ndo seria mais plausivel realizar-se

todas as adequagdes necessarias de uma so vez dentro do prazo que sera estabelecido?

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

No caso da empresa desejar realizar peticionamento pos-registro durante o periodo de
adequacdo que serd dado (Ex: alteragdo de ESP e método analitico, inclusdo de novo
fornecedor de IFAV, nova concentracdo ou nova forma farmacéutica): esses
peticionamentos poderdo ser realizados antes da adequagdo definitiva do produto ao
FFFB/monografias EMA (Ex: produtos que necessitem redesenvolver o IFAV ou
formulacdo) ou ndo serdo permitidos peticionamentos pos-registro antes que a

empresa realize a adequagdo do produto?
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RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.
No caso de peticionamentos pds-registro que sejam impactados pelo novo conceito:
como ficard a questdo dos prazos para peticionamento? Seguird 0s mesmos prazos

que serao estabelecidos para o peticionamento de registro ou notificacdo de novos

produtos atualmente em desenvolvimento?

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.
Com base em todo o exposto, reforcamos a necessidade de que o setor tenha acesso a

proposta de Guia, para que possamos aprofundar as analises e verificar seu possivel

impacto para as empresas associadas.

RESPOSTA GMESP: ja discutido anteriormente.

ABIFISA 2° E-MAIL

Desenvolvimentos | Observagdes

4
Produtos da Lista de Registro Simplificado (IN 2/14) com
estabilidade finalizada em fase de finalizagao dos

4 processos para serem protocolados.

1

2
Nao citou

20
Nao identifiquei nas contribuicdes
Fitoterapicos em fase de desenvolvimento, e todos
passariam por redesenvolvimento completo para

3 adequacdo a proposta de revisao da IN4/14.

RESPOSTA GMESP: Agradecemos as contribui¢des, mas precisamos saber as fases
de desenvolvimento e tempos necessarios para conclusdo para poder prever os

melhores tempos necessarios.
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Os piores casos enviados ja constam de resposta anterior.
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Foram enviados também os casos, que foram inseridos na apresentagdo para

discussao.

RESPOSTA GMESP: O Guaco nao podde ser discutido porque a monografia

elaborada pelos pesquisadores estd em revisao.

O produto a base de Aesculus foi incluido para discussdo com base na monografia
EMA/HMPC publicada em 01/2020. Essa avaliacdo recente realizada pela EMA
considera que ndo foi encontrada comprovagao técnica de seguranca e eficacia para

esse extrato no uso oral.

De acordo com a IN 04/2014: A "Lista de medicamentos fitoterdpicos de registro
simplificado" brasileira ndo especifica o solvente utilizado na obten¢do do derivado
vegetal a ser empregado na produgdo do medicamento fitoterdpico, como, por
exemplo, extrato hidroetandlico, no campo “derivado vegetal”’. Enquanto a lista ndo
especificar tal informagdo, cabe ao solicitante do registro avaliar a documentagdo
técnico-cientifica disponivel, a fim de estabelecer o derivado especifico a ser

empregado na fabricagdo do fitoterdpico. Assim, ¢ importante que o tipo de extrato
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seja avaliado quando dos pedidos de registro e que, neste momento de revisao dos

produtos, essas situagdes sejam consideradas.
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Sao Paulo, 7 de maio de 2021

Oficio Abiquifi n°® 32/2021

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

Geréncia Geral de Medicamentos — GGMED

Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos, Dinaminzados e Gases
Medicinais —- GMESP

A/C: Dr. Joao Paulo Perfeito, gerente da GMESP.

Assunto: mudangas propostas para a regulagéo de fitoterapicos no Brasil, apresentadas pela
GMESP em reunido realizada no dia 23/04/2021.

Prezado gerente da GMESP,

A Associacao Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos (Abiquifi) e Associagcao
Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA),
vem respeitosamente através deste oficio, apresentar o posicionamento das entidade acima
citadas acerca das mudangas propostas pela GMESP para a regulagéo de fitoterapicos no Brasil
que foram apresentadas para as entidades representativas do setor regulado na reunido do dia
23/04/2021.

Cabe pontuar que embora a GMESP tenha informado na reunido supracitada que as mudancas
propostas para fitoterapicos ja estdo sendo trabalhadas na Anvisa, desde 2006 junto ao setor
regulado, especialmente as relacionadas a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
(PNPMF), essa foi a primeira vez que a Abiquifi foi convidada e teve conhecimento sobre esta
discussdo. A Abiquifi e Abifina reforcam que séo favoraveis ao processo de convergéncia
regulatéria com a legislagao internacional de fitoterapicos, bem como apoiam a adog¢do do modelo
atualmente publicado pela EMA/HMPC, o qual ja é reconhecido como registro simplificado no
Brasil pela RDC n° 26/2014.

Todavia entendemos que como se trata de uma mudanca de conceitos de controle de extratos,

esta alteracao trara impacto na fabricagdo de 100% do portfélio das empresas produtoras de IFAV

Associacgao Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos
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instaladas no Brasil, bem como dos IFAV e produtos fitoterapicos que ja estao em
desenvolvimento no nosso pais, além disso, esta alteracdo também trara impacto no controle de

qualidade dos fitoterapicos ja regularizados junto a Anvisa.

Desta forma, a Abiquifi e Abifina entendem que é imprescindivel que antes da vigéncia desta
alteragdo, seja feita Anadlise de Impacto Regulatério — AIR e realizada consulta publica, para
mensurar a totalidade do impacto que a alteracido da produgdo e controle da qualidade dos
derivados vegetais trara para as empresas fabricantes de IFAV do Brasil, bem como para que as
empresas farmacéuticas tenham tempo habil para avaliar o real impacto em todos os produtos
fitoterapicos que ja estao registrados na Anvisa e que ja comprovaram sua qualidade, seguranga e

eficacia em consonancia com normativas sanitarias vigentes da Agéncia.

A Abiquifi e Abifina elucidam que para que o setor regulado consiga fazer uma analise minuciosa
dos impactos da alteragdo proposta no legado dos produtos fitoterapicos ja regularizados na
Agéncia, é essencial que seja disponibilizado previamente pela Anvisa a minuta contendo a
proposta integral do Guia, para que assim seja possivel sugerirmos um prazo de transitoriedade

que nao inviabilize a fabricagdo dos produtos ja registrados.

Cabe ainda destacar que o novo conceito de controle de IFAV, traz novas obrigagoes,
requerimentos e especificagcdes, dessa forma, faz-se necessario que a proposta em questido
passe pelo rito de Consulta Publica, conforme preconizado na Portaria PT n°® 162/21, que dispde
sobre as diretrizes e os procedimentos para a melhoria da qualidade regulatéria na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria. Por meio desse instrumento regulatério, todos os elos envolvidos
no tema, incluindo os fabricantes de IFAV, que nao estdo afiliados a nenhuma associagéo do setor
produtivo, e todo o setor regulado e sociedade civil, poderdo se manifestar e contribuir sobre o

referido ato normativo, que é de alto impacto para o legado de fitoterapicos do Brasil.

Além disso, com as contribuicdes advindas da Consulta Publica, a normativa estara orientada e
subsidiada por evidéncias, de maneira robusta e transparente, trazendo previsibilidade regulatéria
para sua implementagdo, tornando-se, portanto, tangivel. Ademais, a Diretoria Colegiada da
Anvisa podera ter uma decisdo mais assertiva sobre o ato normativo, pois estara composto por

todos os subsidios relevantes.

A Abiquifi e Abifina ressaltam que sdo favoraveis a ampliacdo da notificagdo de Produtos
Tradicionais Fitoterapicos (PTF), conforme a publicagdo do segundo suplemento do Formulario de

Fitoterapico da Farmacopeia Brasileira (FFFB), que podera contribuir para a de modo a facilitar a
Associacgao Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos
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entrada de novos produtos no mercado de forma mais célere, porém considerando que de acordo
com a RDC n° 26/2014, somente sera permitida a notificacdo como PTF daqueles IFAV que se
encontram listados na ultima edigdo do FFFB e que possuam monografia especifica de controle
da qualidade publicada em farmacopeia reconhecida pela Anvisa, caso a publicagdo do guia
aconteca sem analise de impacto regulatério e consulta publica com vigéncia iniciando em agosto
de 2021, as empresas de IFAV instaladas no Brasil serdo prejudicadas, visto que nao terdo tempo
habil para adequar seus extratos ao novo conceito europeu, havendo ainda favorecimento das
empresas fabricantes de extratos da Europa, fator que aumentara ainda mais a dependéncia do

Brasil por insumos importados.

Por se tratar de uma parte importante na produ¢ao de produtos fitoterapicos, a adequacgao dos
IFAV trara impacto também para a cadeia farmacéutica, que em algumas situagdes identificara a
necessidade de revisdo total, desde a concepcdo do mesmo, além de perda de indicacao

terapéutica para produtos e indicag¢des ja consolidadas no mercado nacional.

A Abiquifi e Abifina reforgam que para que haja redugéo da dependéncia na importagéo de IFAs
& preciso um esforgo conjunto, com participagéo do governo e da iniciativa privada e exigira uma
regulagao sanitaria que traga isonomia regulatéria e fomente o uso de Insumos Farmacéuticos
Ativos fabricados no Brasil, a fim de fortalecer o setor e diminuir a dependéncia brasileira na

pesquisa, desenvolvimento e fabricagdo de novos insumos.

Ademais, considerando que a GMESP informou que as espécies que estejam presentes tanto na
EMA, como na IN n° 02/2014, terao as monografias excluidas na IN n° 02/2014, ficando com o
texto padronizado pela EMA/HMPC, ha risco de descontinuidade na fabricacdo destes
fitoterapicos que nao estejam presentes no FFFB e EMA, visto que as empresas farmacéuticas
terdo custos com redesenvolvimento de produtos que ja estdo no mercado, ficando evidenciado
que existe necessidade de consulta publica tanto para o novo registro simplificado, como para

alteracdo do Guia, IN° 4/2014, para mensuragao de todos impactos regulatérios.

Cabe destacar que embora os novos conceitos ja tenham sido incorporados a Farmacopeia
Brasileira, fazendo parte de um processo que engloba atualizagao de diferentes normativas, é vital
estabelecer um prazo de transitoriedade que possibilite a adequacado dos IFAV fabricados no
Brasil antes da vigéncia do novo conceito de extratos, a fim de possibilitar prazo para a
adequacao dos extratos que ja sao fabricados no Brasil e possibilitar que estes ja estejam
disponiveis no mercado brasileiro no momento de vigéncia das normas, ndo penalizando assim os

produtores brasileiros que fabricam os extratos e os produtores de fitoterapicos conforme
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legislagao vigente da prépria Anvisa, fator que evitara ainda favorecimento para os fa ficantes de

IFAV europeus e monopdlio de mercado por um periodo de tempo.

Diante do exposto, a Abiquifi e Abifina ressaltam mais uma vez ser fundamental que a minuta
proposta siga o rito de consulta publica antes de sua publicagdo oficial, para que assim os
impactos possam ser discutidos de forma mais minuciosa, transparente e abrangente, a fim de
evitar mensuragao insuficiente do impacto regulatério, visto que se o prazo de transitoriedade e
vigéncia da norma publicado for insuficiente para adequagao dos IFAV e legado de produtos
fitoterapicos, podera haver inviabilidade na continuagcdo da operagcdo no Brasil de empresas
produtoras de IFAV, bem como podera haver descontinuidade de fabricacdo de produtos
fitoterapicos ja registrados na Anvisa.

Por fim, de modo que todo setor farmacéutico e farmoquimico possa entender melhor as
mudancgas advindas da alteragdo dos conceitos para o modelo de regulagdo europeu dos extratos,
a Abiquifi e Abifina sugere que a GMESP apresente na reunido do dia 14/05/2021, a minuta do
guia, para que assim todo o setor tenha ciéncia do teor deste documento e possam esclarecer
duvidas, a fim de permitir que as empresas consigam avaliar o real impacto em seus portfélios e

propor um prazo de transitoriedade satisfatério.

Atenciosamente,

Norberto Prestes
Presidente Executivo da Abiquifi

Antonio Carlos da Costa Bezerra
Presidente Executivo da Abifina
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ATA DE REUNIAO 2021
Resolucgao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: ABIFINA, ABIFISA, ABIMIP, ABIQUIF, ALANAC, GRUPO FARMABRASIL,
SINDICIS, SINDIFARGO, SINFAR-RJ e SINDUSFARMA

SETOR (ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAOQO: Teleconferéncia — Microsoft Teams

DATA: HORARIO
14/05/2021 INICIO: 09:00 TERMINO: 12:20
ASSUNTOS TRATADOS:

Esta segunda reunido foi agendada para possibilitar a discussdo dos casos enviados pelas Associagdes do
setor regulado e os prazos para adequagdes as mudancas nas normativas de Fitoterapicos, de forma a
propiciar uma reflexdo conjunta e a busca pelas melhores solugdes.

A GMESP buscou sanar duvidas enviadas pelas Associagdes supracitadas sobre as alteragdes em curso na
regulagdo de fitoterapicos no Brasil.

Foi esclarecido que, dentro das alteracdes que estdo sendo propostas, os Fitoterdpicos ja registrados
poderdo se enquadrar em até trés tipos de mudancas, a saber: mudangas para adequag¢do a nova
classificacdo de extratos, mudancgas para adequacao ao registro simplificado e mudancgas para adequagao a
2% edi¢do do Formulario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira (FFFB). Apresentou-se tabela com as
alteragdes necessarias para adequagdo conforme tipo de extrato utilizado. Foi mencionado também que a
RDC 26/2014 prevé que os medicamentos registrados devem ser adequados conforme alteracdes nas listas
do registro simplificado ou que se adequem a notificagdo quando suas formulagdes estiverem presentes no
FFFB e seus IFAV tenham monografia de controle de qualidade em farmacopeia oficial reconhecida.

Foi esclarecido que as alteracdes nas listas do registro simplificado e o novo guia de fitoterapicos serdo
submetidas a consulta publica, assim como foi para a 2* edi¢do do FFFB. Da mesma forma o novo
conceito de extratos ja foi discutido em consulta publica quando da sua inclusdo na Farmacopeia
Brasileira e, por isso, as alteracdes pontuais necessarias no texto da RDC 26/2014 nao necessitariam de
consulta publica. Porém, como houve o pedido de duas associagdes que seja feita a Analise de Impacto
Regulatorio e Consulta ptiblica também para as alteragdes pontuais previstas na RDC 26/2014 (que seriam
inclusdo de alteragdes ja existentes em outras normas da Anvisa, como a Farmacopeia Brasileira), a
GMESP discutiu e procedera por meio de processo regulatorio completo.

Em seguida, para melhor compreensdo geral das alteragdes e adequagdes dos medicamentos, foram
discutidos os casos especificos e questionamentos trazidos pelas Associacdes.

A GMESP salientou que, para a defini¢do do prazo para a adequacdo dos medicamentos ja registrados ou
em desenvolvimento, ¢ importante que as empresas informem a Anvisa a situacao de seus produtos, em
que estagio se encontram de desenvolvimento, € os prazos necessarios para adequagao.

Foi solicitado compartilhamento do material apresentado na reunidao e a GMESP questionou aos presentes
se os documentos enviados pelas Associagdes poderiam ser divulgados, sem inclusdo de nome de
empresas ou produtos, ndo havendo nenhuma manifestacdo contraria.

Participantes:
Lista no Microsoft Teams.

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:

A GMESP sugeriu a organizacdo de evento para que o setor regulado possa entender e debater melhor a
proposta de controle de fitoterapicos conforme regulamentagdo europeia incorporada na Farmacopeia
Brasileira.

OBSERVACOES:
Em anexo estdo os slides apresentados durante a reunido ¢ o documento contendo as informacoes
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I enviadas pelas Associagdes e respectivas respostas.
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S3ao0 Paulo,26 de maio de 2021

Oficio Abifina e Abiquifi n°® 31/2021

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

Geréncia Geral de Medicamentos — GGMED

Geréncia de Medicamentos Especificos, Notificados, Fitoterapicos, Dinaminzados e Gases
Medicinais —- GMESP

A/C: Dr. Joao Paulo Perfeito, gerente da GMESP.

Assunto: Anadlise de Impacto Regulatério — AIR - referente as mudancas propostas para a

regulacao de fitoterapicos no Brasil.

Prezado Dr Joao Paulo,gerente da GMESP,

A Associacdo Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos (ABIQUIFI) e a Associagao
Brasileira das Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA),
vém respeitosamente através deste oficio, informar que as entidades em conjunto, ja estdo
trabalhando na proposta de elaboragéo de relatério de Analise de Impacto Regulatério referente
as mudangas propostas para a regulagao de fitoterapicos no Brasil.

O objetivo desse relatério sera mensurar a totalidade do impacto que a alteragéo da produgao e
controle da qualidade dos derivados vegetais trara para as empresas fabricantes de IFAV
instaladas no Brasil, bem como para o legado de medicamentos fitoterapicos que ja estédo
registrados na Anvisa, através de metodologias consagradas para este fim.

Por esta razdo, a ABIFINA e ABIQUIFI, se colocam a disposicao da GMESP, em tempo
apropriado, para envio de informagbes que poderdo subsidiar a Analise de Impacto Regulatério
sobre o tema supracitado que sera elaborada pela Anvisa.

ABIFINA / Av. Churchill n¢ 129 - Sala Associagio Brasileira da Industria de

1201 - Centro Rio de Janeiro —RJ | CEP: Insumos Farmacéuticos
20020-050 Telefone: (21) 3125-1405.

Email: institucional@abifina.org.br  Sede — SP: Avenida Ibirapuera, 2.144, cj. 72
Portal: www.abifina.org.br « CEP 04028.001 - Indiandpolis Sao Paulo *

553 /888 Tel: (11) 2628-4487
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Oportunamente, as associagbes agradecem a atengdo e ficam a disposicdo para maiores

informagbes acerca deste tema, bem como para trabalhar em conjunto com a GMESP na
elaboragéo da AIR que sera feita pela Anvisa.

Atenciosamente,

Antonio Carlos Bezerra Norberto Prestes
Presidente-executivo da ABIFINA Presidente-executivo da ABIQUIFI

ABIFINA / Av. Churchill n2 129 - Sala Associagio Brasileira da Industria de
1201 - Centro Rio de Janeiro—RJ | CEP: Insumos Farmacéuticos
20020-050 Telefone: (21) 3125-1405.

Email: institucional@abifina.org.br

» Sede — SP: Avenida lbirapuera, 2.144, cj. 72
Portal: www.abifina.org.br

« CEP 04028.001 ¢ Indiandpolis Sao Paulo *
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ATA DE REUNIAO 2020
Resolucgao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: ABIFINA, ABIQUIFI

SETOR (ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAO: Teleconferéncia — Microsoft Teams

DATA: HORARIO
02/06/2021 INICIO: 10:00 TERMINO: 12:00

A reunido foi marcada, a pedido da GMESP, para discutir os dois documentos apresentados pelas
associacoes supracitadas: um referente a pedido de realizacao de consulta publica para alteracdo da RDC
26/2014; e outro informando sobre a realizacdo de Andlise de Impacto Regulatorio (AIR) referente as
mudancas propostas para fitoterapicos.

Os representantes das associagdes colocaram que concordam com as mudangas propostas para os extratos
vegetais, mas que se preocupam muito com os impactos nos produtos anteriormente autorizados, que €
complexo ter que redesenvolver produtos e que a mudanca trard impactos, tanto em questdo de tempo
como econdOmicos, para as empresas envolvidas, podendo fazer com que nao haja recursos para investir
em novos produtos. Informaram que entendem que a alteracao pode causar um choque devido a abertura
do mercado e trazer mais dependéncia externa na area de insumos farmacéuticos, € que € necessario um
tempo para adequag@o aos novos conceitos propostos. Questionaram ainda por que nao se pode ter os dois
conceitos de fabricagdo de fitoterapicos coexistindo indefinidamente.

Os representantes da GMESP agradeceram a disponibilidade para discussdo do assunto e informaram que
entendem os impactos que podem ser gerados nos produtos ja autorizados, tanto para as empresas como
para a Anvisa. Esse ponto ja foi verificado e bastante discutido internamente quando da atualizagdo do
guia de fitoterdpicos, incorporando as mudangas presentes na Farmacopeia Brasileira VI edicdo.
Exatamente por este motivo € que, antes de publicar a consulta publica referente ao novo guia,
convidaram todas as associagdes do setor regulado envolvidas para chamar atengdo para as mudangas que
ja vem sendo realizadas nas demais normativas publicadas pela Anvisa e discutir como viabilizar a
mudanca, de modo a reduzir os impactos tanto para o setor regulado como para a GMESP.

Considerando ainda as demais mudancas que poderdo ocorrer para fitoterapicos devido a publicagdo da 2*
edi¢do do Formulério de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira, ou quanto a atualizagdo da lista de
registro simplificado de fitoterapicos, a GMESP ja fez proposta, nas duas primeiras reunides realizadas
com o setor, para reducdo dos impactos. A ideia inicial é que sejam feitas as altera¢cdes minimas
necessarias nos extratos, conforme Quadro 1 disponibilizado na ultima reunido, e apenas para os
fitoterapicos que precisarem se adequar, que seriam os quantificados e outros que nao tenham passado por
estudos clinicos, de modo a ndo ser necessaria comprovacdo de seguranca e eficicia, mesmo com as
alteragdes no registro simplificado.

A GMESP ressaltou que essa ¢ uma mudanga solicitada pelo setor regulado, pelo menos desde 2015, a
qual vem sendo expressa nas deliberacdes da Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e
nas atualizagdes da Agenda regulatéria, além de diversos eventos promovidos pelo setor para debater o
modo mais apropriado de regulacdo de fitoterapicos. Foi solicitado que os envolvidos leiam todos os
documentos disponibilizados nas duas reunides e estudem detalhadamente a legislagdo europeia, de modo
a verificar que ¢ um modo bem mais simples e financeiramente adequado de fabricacdo de insumos
vegetais e fitoterapicos, o que, em médio prazo, traria ganhos significativos para as empresas fabricantes
de IFAV e de fitoterapicos, e, principalmente, para a populacdo brasileira, por meio da disponibilizagao
de mais fitoterapicos e a custo mais baixo.

Esclareceram ainda que a GMESP se preocupa bastante com as questdes econdmica e social, por isso vem
desenvolvendo todas as demandas relacionadas a politica de fitoterapicos, atuando em varias vertentes
para auxiliar a entrada de novos fitoterdpicos de qualidade, tais como a ampliacdo de fitoterdpicos
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notificados e a regulamentacao dos produtos de Cannabis.

Entendendo o impacto econdmico que, a curto prazo, a mudanca pode trazer para as empresas, a GMESP
solicitou, em todos os momentos em que essa mudanga foi demandada pelo setor regulado, que esses
impactos pudessem ser avaliados e planejados e esta aberta para discussdo de quais serdo os prazos €
estratégias necessarias. O setor foi convidado para discutir isso em conjunto, apresentando as propostas de
prazo e alteracdes relacionadas, conforme colocado desde a primeira reunido, porém, considerando que
sdo dois modos diferenciados de fabricacdo, controle e disponibilizacdo das informagdes dos produtos
para prescritores e usuarios, a GMESP entende que os dois modos de produgdo ndo podem coexistir
indefinidamente, por questdes técnicas e legais. Quanto a este ponto, a GMESP solicitou que o setor
avalie que alternativas podem existir para permitir que as mudangas sejam as menores possiveis para os
fitoterapicos que precisarem se adequar.

Os representantes das associagdes sugeriram fazer um evento adicional ao proposto para o dia 21/06, em
22/06, para continuar discutindo as alteragdes propostas. Sugeriram incluir uma apresentacdo de um
prescritor para verificar possiveis diferengas entre os modelos. Os representantes da GMESP informaram
achar interessante uma nova discussdo, mas sugeriram que, pelo menos por enquanto, a discussdo seja
focada nas empresas € nos impactos que podem ser causados nos produtos e como minimiza-los. Uma
nova data sera discutida para o evento, devido a inviabilidade de horario em 22/06/2021.

Por fim, a GMESP se coloca a disposi¢do para discutir todos os pontos que sejam identificados como
necessarios pelo setor para que a mudanga ocorra com 0s menores impactos para todos, mas visualizando
um futuro de grandes ganhos para o setor e para o pais na area de fitoterapicos.

Participantes:
Lista no Microsoft Teams.

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:
Nao ha.

OBSERVACOES:
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Respostas aos questionamentos referentes ao Webinar promovido pela GMESP para
discussdo das novas normas para Fitoterapicos, ocorrido com 19/07/2021.

Todos os questionamentos ndo respondidos durante o webinar estdo detalhados
abaixo. Foram excluidos apenas questionamentos ndo relacionados a alteragdo nas normas de
Fitoterdpicos e mensagens contendo elogios ou solicitando informagGes sobre onde obter as
informagdes do webinar.

As perguntas encontram-se respondidas na ordem que foram recebidas e estdo com os
textos conforme recebidos no webinar, assim, ndo foram corrigidos erros gramaticais ou de
formatacao.

1. Boa tarde, gostaria de saber se a RDC 26/2014 foi revogada.

N3o, a RDC 26/2014 continua vigente e passara por consulta publica em breve para
discussdo dos aspectos relacionados ao controle de qualidade, conforme previsto na Agenda
regulatdria da Anvisa para o periodo 2021-2023.

2. Qual é o passo a passo, esperado da Anvisa, para que uma nova planta/espécie de planta
e para que a sua respectiva padronizacao, seja bem aceita no Brasil, para assim ser importada e
comercializada, caso ainda ndo encontrada em nossa farmacopeia ou memento fitoterapico?

O passo a passo encontra-se estabelecido na Resolu¢do da Diretoria Colegiada - RDC n?
26, de 13/05/2014, que dispde sobre o registro de Medicamentos Fitoterapicos e o registro e a
notificacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos e na Instrucdo Normativa - IN n2 4, de
18/06/2014, que determina a publicacdo do Guia de orientac¢do para registro de Medicamento
Fitoterapico e registro e notificacdo de Produto Tradicional Fitoterdpico. Todas as normas
publicadas pela Anvisa podem ser obtidas por meio do link:
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/.

3. Gostaria de obter o guia.

Todas as normas publicadas pela Anvisa podem ser obtidas por meio do link:
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/. Aqui estd o link direto pro Guia para registro e
notificagdo de Fitoterdpicos: http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/29135

4. A atualiza¢do da lista de Produtos tradicionais fitoterapicos passiveis de notificagdo de
acordo com as formulagbes publicadas na 2a. edicdo do Formuldrio de Fitoterapicos da
Farmacopeia Brasileira ndo contemplou todos os extratos preconizados pelo EMA. Qual o
motivo de ndo terem sido considerados todos os extratos previstos pelo EMA e, esta lista sera
atualizada novamente para contemplar todas as possibilidades previstas na monografia
europeia? Para um novo desenvolvimento podemos utilizar um extrato preconizado no EMA
mas que ndo consta na FFFB?
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A lista de Fitoterapicos presente no Formuldrio de Fitoterdpicos da Farmacopeia
Brasileira (FFFB), 22 edicdo, contemplou apenas os produtos considerados de mais baixo risco e
mais apropriados para o mercado brasileiro, tanto para manipulagdo como a industria,
considerando que seriam produtos passiveis de notificacdo simplificada. Assim, por exemplo,
foram selecionados derivados vegetais obtidos com solventes de mais baixo risco, ou que
tivessem menor probabilidade de contaminagdo durante o periodo de comercializagdo proposto
para o produto. As demais formulacdes presentes nas monografias publicadas pela EMA/HMPC
podem ser autorizadas no Brasil por meio do registro simplificado, j& que as estas sdo
consideradas como de registro simplificado no Brasil na RDC 26/2014.

5. Boa tarde, Farmacias de Manipulacdo sofreram algum impacto? ou somente sera
aplicado para industria?

A mudanca em discussdo se aplica apenas para a industria farmacéutica e para
Fitoterapicos industrializados.

6. Poderia explicar sobre a mudancga apenas do controle de qualidade, se ao adequar por
exemplo uma Passiflora da IN 02.2014 para monografia do EMA, vou alterar a dose do marcador
para a dose em extrato e, neste caso, vou ter que alterar também o extrato utilizado para o que
o0 EMA permite. Ou seja, cabe um desenvolvimento novo de produto. Logo, como que um caso
deste se aplica a apenas mudanca de extrato?

Ndo existe a previsdo de solicitacdo de que produtos ja autorizados se adequem a
monografia de seguranca e eficacia publicada pelo HMPC/EMA.

7. Obrigada pela excelente apresentacao. Poderia, por favor, compartilhar o link para o
manual com as 150-200 plantas ja bem aceitas no Brasil, que ndo precisam ser
notificadas/registradas? Grata.

A lista solicitada ndo existe. Acreditamos que tenha havido um equivoco no
questionamento. A seguir informamos sobre as listas existentes:

A lista de produtos que podera ser notificada conforme a 2° edicdo do FFFB esta
publicada por meio do link: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/medicamentos/fitoterapicos-dinamizados-e-
especificos/informes/fitoterapicos/texto-tecnico-estatico-para-publicar-na-pagina-da-area.pdf.
A lista de registro simplificado brasileira estd disponivel por meio do link:
http://antigo.anvisa.gov.br/legislacao#/visualizar/29127. A lista de espécies publicadas pelo
HMPC/EMA que podem ser utilizadas como registro simplificado no Brasil pode ser obtida por
meio do link:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/field_ema_web_categories%253Aname_field/Her
bal/field_ema_herb_outcome/european-union-herbal-monograph-254. Todas as orientacdes
podem ser obtidas na RDC 26/2014 e IN 04/2014, cujos links ja foram disponibilizados acima.
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8. Valeriana também tem concentrac¢do de extrato por unidade farmacotécnica diferente
da maioria dos produtos registrados. Também implica em novo produto a adequac¢do ao EMA.
Este caso também ndo é CQ e sim uma adeqauacgaoa geral do produto.

N3o existe a previsdo de solicitacdo de que produtos ja autorizados se adequem a
monografia de seguranca e eficacia publicada pelo HMPC/EMA.

9. O COINS permite que qualquer planta/espécie ingresse no mercado brasileiro ou
precisa ser primeiramente inclusa na DCB? Gostaria, também, de saber qual é a situacao atual
da Moringa, por favor, e qual é a justificativa principal pela sua suspensdao de uso no Brasil?

Para o registro de Fitoterapicos, caso a espécie vegetal ndo possua Denominagdo
Comum Brasileira (DCB), é necessario primeiro que seja solicitada a inclusdo na DCB, conforme
explicito na RDC 26/2014. Moringa ndo é objeto de discussdo nesse webinar, mas pode ser
solicitado o registro para a espécie como Fitoterapico. Até o momento ndo recebemos nenhuma
solicitagdo, por isso ndo ha Fitoterdpicos registrados no Brasil contendo moringa. Nao existe
nenhum impedimento ou suspensdo de moringa para solicitacdo de registro como Fitoterapico.

10. estes conceitos propostas de extratos "outros" poderdo ser aplicados a produtos
especificos que utilizam IFAV s?

Sim.
11. Boa tarde, haverd mudangas com relagdo aos critérios de fitoterapicos tradicionais?

Anudrios médicos do século XIX e estudos etnobotadnicos podem ser critérios para a
tradicionalidade? Previsdo de alteracdo no anexo da RDC dos fitoterapicos que veda o cipé da
Ayahuasca, por exemplo?

Ndo ha previsdo de alteracdo de conceitos de tradicionalidade j& bastante discutidos e
padronizados na RDC 26/2014. Anuarios médicos do século XIX e estudos etnobotanicos podem
ser utilizados como critérios para comprovac¢do da tradicionalidade de uso do Fitoterapico,
conforme detalhado na IN 04/2014. N3o existe proibicdo na area de registro para cipd de
Ayahuasca, é preciso verificar se existe proibicdo por fazer parte da lista de plantas proscritas
no Brasil por meio das atualizagcdes da Portaria n2 344/1998.

12. Se eu tenho um produto registrado como tradicional fitoterapico pela IN 02 e na 29
formuldrio da farmacopeia brasileira, tem uma monografia para esse produto, eu
obrigatoriamente tenho que seguir todos as especificacées do 22 FFFB ou posso manter como
tradicional fitoterapico conforme IN 027?

Caso o produto ja siga todas as especificagGes padronizadas no FFFB, deve ser cancelado
o registro e solicitada a notificacdo do produto, conforme previsto na RDC 26/2014. N3o é
necessario fazer adequacbes no produto para adequa-lo a notificacdo. Caracteristicas
diferenciadas em relacdo ao padronizado no FFFB, 2? edicdo, fazem com que o produto
mantenha seu registro simplificado sem mudanca para a notificacdo.

13. Serd necessdario caracterizar todos os marcadores? padronizados e quantificados

Sim, todos os Fitoterdpicos deverao ser avaliados quanto aos marcadores para definir
se estes se enquadram como substancias com atividade terapéutica, marcadores ativos ou
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analiticos. A partir desta classificacdo, o extrato é classificado como padronizado, quantificado
ou outros conforme previsto na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo.

14. Para os produtos ja registrados, a empresa precisa avaliar qual é a classificacdo do
extrato (padronizado, quantificado e outros) e dependendo do tipo de extrato, adequar o
controle de qualidade e producdo do IFAV e medicamento?

Sim, conforme detalhado na apresentacao.

15. A avaliacdo do tipo de extrato dos produtos ja registrados, devemos iniciar pela
avaliacdo da rota de sintese do IFAV?

Ndo hd rota de sintese em IFAV. Os Fitoterdpicos sdao obtidos por processos de
cominuicdo ou extracdo a partir da espécie vegetal. A empresa deve avaliar se ha estudos com
o marcador utilizado que comprovem sua relacdo com a atividade terapéutica e, dependendo
dessa analise, classificar o IFAV.

16. Foi mencionado que o registro simplificado atualmente pode ser autorizado no mesmo
dia! Como é tramitado esse processo que permite a Anvisa tanta agilidade?

O processo que permite a autorizacdo de Fitoterapicos no mesmo dia é a notificacdo
simplificada de medicamentos, conforme previsto na RDC 26/2014. A notificacdo é um
procedimento simplificado, automatico, em que empresas autorizadas a fabricar e que possuam
certificado de boas praticas de fabricacdo, desde que sigam as informacdes padronizadas pela
Anvisa, notifiquem a fabricagdo do Fitoterapico e possam comercializa-los imediatamente apés
a notificagcdo. Maiores informacdes sobre este procedimento podem ser obtidas na IN 04/2014,
na RDC 26/2014 (os links para as normas est&o disponiveis acima) e no sitio eletrénico da Anvisa,
na area relativa a Fitoterapicos.

17. Jodo. as alteragdes na 26 em virtude da insercao dos conceitos de tipos de extratos, ndo
temos mudangas pequenas . Se um extrato é tratado como padronizado, mesmo sendo outros,
ao adequar para este novo conceito, terd alteragdo inclusive no modo de fabricagdo do produto
e, a depender dos casos, tera troca de extrato. Entdo, parece que estamos nos enganando ao
dizer que ndo muda SE e muda apenas CQ. Na verdade, é outro produto.

A mudanca proposta trata apenas de ndao mais diluir o extrato com excipientes ou
misturar lotes na fabrica¢do do Fitoterapico para reduzir a variagdo do marcador, e isso ocorre
se o extrato for considerado como do tipo outros. Nesses casos, vamos pedir que a empresa
faca a alteracgdo e apresente um racional da mudanga com os controles necessarios por meio do
cddigo de assunto especifico. Ndo é esperado que o fim da diluicdo com excipientes ou da
mistura de lotes cause uma mudanca grande na seguranca e eficacia do extrato, considerando
as faixas amplas que serdao adotadas no novo conceito. A mudancga proposta nao solicita troca
do extrato, porém, se a fabricante do medicamento pretender, essa alteracao podera ser feita,
seria uma alternativa que a empresa podera utilizar se assim entender como interessante. Para
estes casos, em que for alterado o extrato utilizado, é que seria necessdria nova comprovagao
de seguranca e eficdcia, mas essa é uma opc¢do da empresa fabricante.

18. Como a Anvisa espera que os pacientes entendam essa nova forma de demonstrar na
bula a quantificacdo dos marcadores?

A nova proposta traz um modo mais simples de entender o Fitoterapico para a
populacdo, a qual encontra dificuldade em entender o conceito centrado em marcadores e
utilizado hoje no Brasil. O modelo estara explicado tanto no guia técnico como no popular a ser
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publicado e serd detalhada pela Anvisa em todos os eventos e divulgacdes que fazemos
constantemente. As empresas responsaveis pelos produtos, por sua vez, trabalhardo em
conjunto no esclarecimento da mudanca. Essa estratégia de comunicacdo ja deve estar sendo
pensada desde que foi solicitada a alteracdo do conceito por meio das diversas reunides
ocorridas desde 2011. A mudanca torna mais facil o entendimento do consumidor sobre o
produto, ao lhe informar, quando se trata de um extrato outros, por exemplo, o que tem da
espécie vegetal no produto, e ndo mais um marcador que ndo tem relacdo com o efeito do
Fitoterdpico, ou mesmo, esclarece quanto ela realmente estd ingerindo de extrato, e ndo de
extrato adicionado de excipientes. O consumidor poderd saber o que realmente esta
consumindo.

19. Como podemos ajudar a Anvisa a calcular qual o custo para o setor regulado desta AIR
considerando a escolha entre a reformulagdao ou um novo produto? ou o custo para mostrar ao
paciente que aquele produto é o mesmo e esta apenas passando por essa adequagao a nova
forma de legislacao?

A alteragdo necessdria para a mudancga para o novo conceito é pontual, conforme
explicado na apresentacdo, apenas relacionada a ndo mais diluir o extrato com excipientes ou
misturar lotes dependendo do tipo de extrato. A empresa farda um novo produto se quiser, é
uma opgao que lhe sera dada, se ela entender que isso podera facilitar a producdao do seu
Fitoterdpico. A mudanca ndo esta sendo feita agora na norma de registro, tanto que nossa
intencdo era alterar apenas o guia para registro e notificacdo de Fitoterapicos, que nem sera
publicado como resolugdao. A mudancga proposta foi construida em conjunto com o setor e ja
esta explicita nas resolugdes da Anvisa desde 2019, passando por ampla discussdo por meio de
consulta publica. Mesmo assim nds nos preocupamos e estamos convidando todos os
envolvidos para discutir e planejar conjuntamente. Para isso estamos pedindo casos especificos
para discussao e a avaliacdo dos impactos desde as primeiras reunides. Solicitamos que enviem
as informacGes sobre os impactos da mudanca para produtos ja autorizados e em
desenvolvimento (em que fases de desenvolvimento se encontram), assim como as propostas
para reducdo de impactos para todos, além do prazo necessario para adequacdo, até
19/08/2021, conforme colocado no webinar.

20. Tenho um registro, cujo qual o fornecedor do extrato ira parar de comercializar. Ao
procurar um segundo fabricante, encontramos apenas uma outra espécie da mesma planta,
devido ao local de cultivo (o nome da especie muda de acordo com a regido do cultivo). Todavia,
0 marcador ativo é o mesmo... E possivel adquirir o segundo fornecedor, com especie vegetal
distinta, porém com as mesmas especificagdes?

N3o conseguimos entender o que seria outra espécie da mesma planta. A alteracdo sé
pode ser feita se for para uma mesma espécie vegetal, conforme previsto na RDC 38/2014. N3o
existe previsdo de alteragdao de IFAV em Fitoterapicos.

21. Solicito encaminhamento do evento,referente ao fitoterapicos,sejam encaminhados ao
meu Email.

O evento pode ser assistido por meio do link: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/noticias-anvisa/2021/webinar-da-anvisa-aborda-medicamentos-fitoterapicos.

22. quero parabenizar todo esforco da Anvisa, a nossa grande agencia regulatoria. Mas ndo
entendo porque voces se colocam tdo na defensiva para discutir assuntos tdo relevantes
relacionados a conceitos de extratos ?
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Agradecemos os elogios, mas ndo entendemos o que seria se colocar na defensiva. A
apresentacdo do webinar foi feita para mostrar a todos que nado participaram das discussdes
anteriores como chegamos até aqui e por que a mudanca nos extratos esta sendo feita depois
desses 10 anos conjuntos de discussdo com o setor regulado. Logo, esta proposta é parte de um
didlogo transparente entre Anvisa e todos os interessados (entre eles: industrias, associagoes,
reguladores e academia).

23. " Em relagdo a questdo da ""ndo diluicdo do IFAV pela adicdo de excipientes"", para
extratos classificados como Quantificados e Outros, ndo serd permitido a utilizacdo de
excipientes com funcdo farmacotécnica de ""diluente"", ou sera proibido a utilizacdo de
quaisquer excipiente no produto acabado, devendo o produto acabado ser constituido
exclusivamente do IFAV?

Quando falamos em ndo mais utilizar excipientes, estamos nos referindo a utilizacdo de
excipientes para diluir a quantidade de um marcador no extrato. Todos os outros excipientes
utilizados com finalidade farmacotécnica continuam sendo permitidos, tanto para os extratos
(por exemplo, um excipiente necessario para terminar de secar ou para reduzir a
higroscopicidade de um extrato) quanto para os Fitoterapicos (por exemplo, para permitir a
compressdo e a obtencdo de um comprimido).

24, Por que vantagem de novos marcadores mais baratos com as novas normas?

Ndo sabemos se conseguimos entender completamente o questionamento. Conforme
informado no webinar, a nova proposta simplifica o controle quantitativo por permitir a
utilizacdo de marcadores e técnicas de controle mais simples e farmacopeicas, além de
especificagdes mais amplas para os produtos, o que facilita a fabricacdo e controle de IFAV e
Fitoterapicos.

25. essa atualizagdo engloba a utilizacdo de fitoestrogenos?
Sim, se estiverem classificados como Fitoterapicos, pois ha fitoestrogenos na area de
alimentos, por exemplo, que ndo estariam abarcados nessa discussao.

26. Apenas deixo uma sugestdo adicional, pois como Nutricionista, eu vejo quao dificil é ao
consumidor brasileiro, através da comunicacdo da embalagem do medicamento fitoterdpico,
saber o exato propésito deste mesmo e a dosagem para consumo e entdo resultado efetivo do
tratamento. N3o sei se a Anvisa concorda com este aspecto, e se haverd alguma mudanca para
a melhoria da compreensdo do consumidor nesta area através da comunicacdo visual do
rétulo/embalagem e também procedéncia do insumo/ingrediente que deveria ser direito do
consumidor...

Sim, a proposta é deixar mais clara a rotulagem, bula e folheto informativo dos produtos,
informando claramente a composicdo do produto. Esses aspectos poderdo ainda ser discutidos
por meio da consulta publica do Guia de Fitoterapicos.

27. Registro simplificado continuard para extratos que ndo sdao padronizados e que ndo
estdo no EMA?

Continuard a publica¢do da lista de registro simplificado brasileira, independente do tipo
de extrato.
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28. Parabéns pela apresentacdo, Ana e Jodo! Vocés mostraram de forma clara de onde
partiram, como estdo no momento e a minha pergunta é: de forma resumida, onde a Anvisa
pretende chegar com as normativas de fitoterapicos?

Obrigado! A Anvisa pretende ter normativas que considerem as especificidades dos
Fitoterapicos e que estejam em convergéncia com as melhores praticas internacionais, fazendo
com que mais produtos com qualidade, seguranca e eficacia estejam disponiveis, com custo
mais acessivel, a populagdo brasileira.

29. E outra, essas modificacbes/alteracdes podem penalizar o setor produtivo de
fitoterapicos?

A alteracdo do controle dos extratos facilita a fabricacdo e o controle de Fitoterapicos
para o setor regulado, tanto que foi proposta pelo setor por meio de suas associacdes de
empresas, nao pela Anvisa. A Anvisa acatou a proposta de alteracdo do conceito depois de anos
de amadurecimento, por meio de discussdo conjunta e de estudos do controle internacional
aplicado a Fitoterapicos.

30. "'Na IN 39 de 08/2019 consta que: Art. 52 Devido a sua natureza complexa e variavel, o
controle das matérias-primas vegetais, a estocagem e o processamento devem assumir uma
particular importancia na fabricacdo de fitoterapicos. Art. 10 As drogas vegetais devem ser
armazenadas em dareas separadas. Pergunta: As matérias-primas vegetais como extratos
utilizadas em Medicamentos Fitoterdpicos devem ser armazenadas em areas separadas das
demais matérias-primas no estoque? Se sim, deve ser segregada sob quais condi¢cdes? Devem
ter paredes fisicas ou apenas uma demarcacdo no piso é suficiente?"

A questdo estd fora do escopo do webinar. O questionamento deve ser encaminhado
via canal de atendimento da Anvisa a GGFIS.

31. Foi citado um exemplo de Valeriana, nas perguntas e respostas. Entretanto, Valeriana
esta na EMA. Produtos de Valeriana nao terdo que ser adequados ao EMA?

Independente da planta, os produtos deverdo ser adequados a mudanca de conceito,
que é a reclassificacdo dos extratos presente na Farmacopeia Brasileira 62 edi¢do, conforme
detalhado na apresentagdo. Ndo ha previsdo de mudancgas quanto a seguranca e eficacia.

32. Observem que a monografia final de Valeriana da EMA ndo traz dose 80 mg como no
exemplo indicado.

N3o conseguimos entender o questionamento. Esse exemplo foi extraido do Guia EMA
de especificagcdes o qual pode ser obtido por meio do link:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/scientific-
guidelines/multidisciplinary/herbal-medicinal-products-scientific-guidelines.

33. Tem uma lista onde consigo confirmar se o marcador é analitico, padronizado ou outros?
Ndo, a avaliagdo é feita individualmente por produto, dependendo do tipo do IFAV
utilizado.

34. fiquei com duvida sobre a faixa de especificagdo para estudos de estabilidade e liberagdo
de lotes no CQ. Ainda teremos faixas mais amplas para a estabilidade?

A faixa de variacdo permitida para a estabilidade ja havia sido discutida com o setor e,
por pedido do setor, permanece ampliada em relagdo ao que é praticado pela EMA, podendo
ocorrer variagao de 10%, o que ja é praticado hoje para Fitoterapicos.
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35. Tenho duvida com relagdo a indicacdo terapéutica, que a GMESP informa que nao serd
alterada. Entretanto, se alterar da IN 02.2014 para EMA, como ficam as questdes que envolvem
bula e que estdo no EMA? Uma vez que nao pode ferir a LEI 6360 de 1976, como teremos um
produto adequado ao EMA e que tem bula padrdo publicada pela ANVISA, porém, com bula

Ndo conseguimos entender completamente o questionamento pois parece que faltou
uma parte da pergunta. A mudanca no registro simplificado ndo é foco desse webinar, pois ndo
haveria tempo suficiente para a discussdo, mas esclarecemos também esse ponto. O modelo do
registro simplificado brasileiro, atualmente publicado como IN 02/2014, sera modificado para
um modelo com mais informacdes e padronizacao do tipo de IFAV a ser utilizado, considerando
diversos problemas ja encontrados com o modelo atual. Quando da mudanca do registro
simplificado, as bulas padrdo deverdo ser atualizadas. Neste ponto, ndo ha inten¢do de
solicitacdo que produtos ja autorizados se ajustem neste momento.

36. Ou seja, de novo mudando a normativa pela metade. Incoerente.

A alteracdo no controle de qualidade foi o que foi solicitado a Anvisa por meio da
consulta publica que estabeleceu a agenda regulatéria para o periodo 2021-2023. Nao foi
solicitada alteragdo relacionada a seguranca e eficacia, a qual ja foi amplamente discutida
quando da publicagdo da RDC 26/2014, apds estudo das legislagbes internacionais, trazendo
varias possibilidades para a legislagdo brasileira, como a ampliagdo no registro simplificado e a
notificagcdo. A comprovacao da seguranca e da eficacia de Fitoterapicos no Brasil ja segue varias
possibilidades de comprovacao e ndo tém sido motivo de indeferimento de produtos no pais, é
inclusive bem mais simples que a praticada na Comunidade Europeia, conforme discutido no
webinar. De todo modo, questionamos qual seria a sugestdo de alteracdo? Em que momento
ela foi apresentada a Anvisa? Se houver alguma forma mais adequada de regular a seguranca e
eficacia de Fitoterdapicos, ela pode ser apresentada para avaliagdo.

37. as bulas registradas para fitoterapicos pela Anvisa disponiiveis para pesquisa serao
revisadas?
Se a pergunta for referente as bulas padrao, sim.

38. Eu apenas gostaria de os agradecer pela excelente apresentacao, Ana e Jodo, e expressar
a minha gratidao, por tanto empenho, dedicagdo e estudo compartilhado por vocés durante
este processo que, sem duvida, ird melhorar muito a salde dos Brasileiros.

A proposta em discussao trara impactos iniciais para o setor e conjuntamente para a
Anvisa, pois teremos que avaliar as altera¢des propostas, porém, estamos dando continuidade
a este pedido do setor por entender que, num futuro muito breve, poderemos ter mais produtos
e com prec¢os mais acessiveis a populacdo brasileira, sem qualquer perda de qualidade, atuando
em favor do previsto na Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos.

39. Los productos elaborados con extractos de cannabis no se consideran fitoterapicos en
Brasil?

Os produtos elaborados com extratos de cannabis podem ser classificados como
Medicamentos Fitoterapicos, de acordo com a RDC 26/2014, ou como Produtos de Cannabis, de
acordo com o previsto na RDC 327/2019, dependendo de sua destinacdo e dos dados que
abarquem sua seguranca e eficacia.
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40. Extratos de plantas brasileiras ou que ndo sejam européias, serdo enquadrados como
outros?

O enquadramento dependerd dos dados disponiveis sobre a substancia escolhida para
o controle de qualidade quantitativo do produto. Essa analise é feita individualmente por
produto.

41. Essa mudanca aplica para os fitoterapicos produzidos por Farmacias Vivas?
Ndo, apenas para Fitoterapicos industrializados.

42. A Garra do Diabo tem indicagdo na IN2 para o alivio de dores articulares moderadas e
dor lombar baixa aguda, enquanto EMA preconiza apenas dores articulares moderadas.
Produtos registrados pelo registro simplificado perderdo indicacdo para dor lombar? sera
necessario fazer estudo clinico para manter a indicacdo para dor lombar?

Ndo ha neste momento previsao de solicitacdo de altera¢do dos produtos ja registrados
pelo registro simplificado quanto as suas indicagdes.

43. No caso de drogas vegetais, os termos ndo seria extrato, padronizado ou outros e sim
seria checar se a droga vegetal tem marcador responsavel ao efeito terapéutico ou relacionado
ao efeito terapéutico ou se é marcador analitica e cumprir o ajuste quantitativo para o tipo de
marcador, correto?

Sim.

44, N3o entendi se a especificagdo continua como faixa de especificacdo ou valor minimo...

Depende do caso, por favor, rever a apresentacdo e as referéncias citadas. Podes obter
mais informacdes também assistindo ao primeiro webinar sobre as mudancas propostas para as
normas de Fitoterdpicos.

45. Qual seria o link para o 1 webinar, por favor?
Orientamos que visite o site da Abifisa, organizadora do 12 Webinar, para maiores
informacdes.

46. 6timo...e quanto a faixa de estudos de estabilidade e liberagdo de lotes espera-se que
seja a mesma?

A faixa de variacdo permitida na estabilidade permanece em 10%, a variagdo na
liberacdo dos lotes depende do tipo de extrato. Os produtos obtidos de extratos "padronizados"
permanecem com o controle como ja praticado hoje no Brasil, com uma especificagdo exata e
variagdo minima de marcadores; os produtos obtidos de extratos " quantificados" ficam com
uma faixa permitida de especificacao; e os produtos obtidos com extratos do tipo "outros" ficam
com o minimo de um valor do marcador.

47. pessoalmente pra mim ficou claro a alteragdo para o produto mas para o IFAV ndo
muito...precisaremos da participacdo dos fabricantes ...

Solicitamos que avaliem os documentos, discussGes e apresentacdes ja realizadas para
que todos possam entender o conceito e a mudanca em discussao.

48. E muito diferente, mas estamos dispostos a entender com vocés e promover esta
harmonizac¢do. Obrigada
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Agradecemos a informacdo e esperamos receber as informagdes sobre os produtos em
desenvolvimento, além dos prazos necessarios para adequac¢do dos produtos ja autorizados,
para que possamos continuar o processo regulatério.

10
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Formulario on-line disponibilizado para avaliar o periodo necessario e
impactos com a adequacio dos produtos ja autorizados.

Consulta sobre Mudancas Previstas em Fitoterapicos e IFAV

Este formulario pretende identificar as mudangas, cronogramas e prazos previstos pelos
fabricantes de Fitoterdpicos, incluindo Medicamentos Fitoterapicos e Produtos
Tradicionais Fitoterapicos, e fabricantes de IFAV para adequagao dos produtos aos novos
conceitos de classificagdo de IFAV trazidos pela Farmacopeia Brasileira 6* edicao.

Essas informagdes sdo importantes para a definicdo do prazo para adequacao de produtos
e do prazo para inicio da vigéncia do novo texto da RDC n° 26/2014 que estd sendo
discutido entre a Anvisa e o setor regulado e que, mais adiante, sera disponibilizado em
Consulta Publica.

Cada empresa, fabricante de Fitoterapicos ou fabricante de IFAV, deve preencher apenas
um formulério informando sobre todos os seus Fitoterapicos ou IFAV que serdo
adequados.

(0] prazo para resposta é até 19/09/2021.

Para responder ao formulério, ¢ necessario ler a proposta da GMESP onde estdo
detalhadas as previsdes de mudangas necessarias e opcionais nos medicamentos e IFAV,
e seus respectivos documentos e provas que deverao ser apresentados para adequacao aos
novos conceitos. A proposta estd disponivel no link: https://anvisabr-
my.sharepoint.com/:b:/g/personal/david_pietro_anvisa gov_br/EcpK 9x4571JuXObcR
qB6boBM1dV859Wj-8CBSnbz-cyZw?e=VEkPPy.

As informagdes sobre os produtos e planejamentos prestadas pelas empresas nessa
consulta serdo de uso exclusivo pela Anvisa e ndo serdo divulgadas de forma publica.

1.Empresa
Insira sua resposta

2.Tipo de empresa:
Fabricante de Fitoterapicos
Fabricante de [IFAV

3.Quais sdo os Fitoterapico da empresa ja regularizados na Anvisa que precisarao de
mudangas para se adequarem aos novos conceitos? Informar nome comercial do

fitoterapico e IFAV.
Insira sua resposta
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4.Como a empresa pretende classificar cada um dos IFAV dos Fitoterapicos citados na
pergunta 3? (informar a classificagao mais provavel de ser adotada entre "padronizado",

"quantificado" ou "outros")
Insira sua resposta

5.Para cada um dos Fitoterapicos informados na pergunta 3, indique quais sdo as
alteracdes do tipo "necessarias" previstas para a adequagao.

As alteracdes "necessarias" sao:
- Adequacao do IFAV e do Fitoterapico - Produto adequado;
- Adequacido do IFAV - Exclusdo de excipiente;

- Adequacao do Fitoterapico - Exclusdo de excipiente e exclusdo da etapa de mistura.
Insira sua resposta

6.Para cada um dos Fitoterapicos informados na pergunta 3, indique quais sao as
alteragdes do tipo "opcionais" previstas para a adequagao.

As alteragdes do tipo "opcionais" sdo:

- Ampliagao da faixa de variagdo de adicdo de IFAV na fabricagdo do Fitoterapico, para
aqueles obtidos a partir de extratos classificados como “padronizados™;

- Alteragdo do marcador utilizando o mesmo IFAV j4 aprovado para o Fitoterapico;

- Alteracdo do IFAV utilizado na fabricag¢do do Fitoterapico para IFAV equivalente.
Essa mudanga pode incluir alteracdo de fabricante de IFAV;

- Nao estdo previstas alteragdes opcionais para o medicamento.
Insira sua resposta

7.Ha outra(s) mudanga(s) prevista(s) para adequacao dos Fitoterapicos e nao citadas

anteriormente? Descreva-a(s)
Insira sua resposta

8.Descreva o cronograma previsto para implementagdo das alteracdes em cada

Fitoterapico, indicando as alteragdes necessarias e opcionais.
Insira sua resposta

9.Qual ¢ o prazo previsto para implementagao, em todos os fitoterapicos informados na

pergunta 3, apenas das alteragdes do tipo "necessarias"?
Até 1 ano
até 2 anos
até 3 anos
até 4 anos
até 5 anos
até 6 anos
até 7 anos
até 8 anos
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até 9 anos
até 10 anos
acima de 10 anos

10.Qual ¢ o prazo previsto pela empresa para implementacdo, em todos os fitoterapicos

informados na pergunta 3, das alteracdes do tipo "necessarias" e do tipo "opcionais"?
Até 1 ano

até 2 anos

até 3 anos

até 4 anos

até 5 anos

até 6 anos

até 7 anos

até 8 anos

até 9 anos

até 10 anos
acima de 10 anos

11.Quais sdo os Fitoterapico da empresa que estdo em desenvolvimento e precisarao de
mudangas para se adequarem aos novos conceitos? Informar o IFAV, ou em caso de
sigilo, um codigo para o produto.

Insira sua resposta

12.Descreva os cronogramas de desenvolvimento de todos os Fitoterapicos citados na
pergunta 11 e indique quais as etapas ainda nao realizadas e tempo para conclusdo em

cada um deles.
Insira sua resposta

13.Quais sao os IFAV da empresa que precisarao de mudangas para se adequarem aos

novos conceitos?
Insira sua resposta

14.Como a empresa pretende classificar cada um dos IFAV citados na pergunta 3?
(informar a classificacao mais provavel de ser adotada entre "padronizado",

"quantificado" ou "outros")
Insira sua resposta

15.Para cada um dos IFAV informados na pergunta 3, indique quais sao as alteragdes
previstas para a adequagao.

As alteracdes possiveis para IFAV sdo:

Adequacao do IFAV - Exclusdo de excipiente (necessaria)

Adequagao do IFAV - Alteragao do marcador/substancia relacionada com a atividade
terapéutica (opcional)

Insira sua resposta
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16.Ha outra(s) mudanca(s) prevista(s) pela empresa para adequagdo do IFAV e ndo
citadas anteriormente? Descreva-a(s)

17.Descreva o cronograma previsto para implementacao das alteracdes em cada IFAV

informado na pergunta 3 indicando a altera¢do necessaria e a opcional.
[nsira sua resposta

18.Qual ¢ o prazo previsto pela empresa para implementacdo das alteracdes em todos os

IFAV?
Até 1 ano
até 2 anos
até 3 anos
até 4 anos
até 5 anos
até 6 anos
até 7 anos
até 8 anos
até 9 anos
até 10 anos
acima de 10 anos

Propostas de alteragoes para os Fitoterapicos autorizados disponibilizada via
Formulario on-line

Com a adequagdo dos Fitoterapicos aos conceitos padronizadas na Farmacopeia
Brasileira, ha alteragdes que serdo necessarias nos produtos autorizados, e outras alteragdes
opcionais, as quais pretende-se permitir serem feitas concomitantemente, se for do interesse
da detentora do registro.

Havera para isso um prazo para adequagao, o qual ainda se encontra em discussao,
para que as mudangas necessarias ou opcionais sejam realizadas e os dados apresentados a
Anvisa.

Pretendemos com esse documento esclarecer que informagdes precisariam ser
apresentadas nas mudangas necessarias e opcionais. Esclarecemos que o documento foi
elaborado com as informagdes discutidas até o momento, com base nos documentos que sao
solicitados para o pds-registro de Fitoterdpicos, considerando as informagdes que sdo
necessarias para caracterizagdo da mudanca, ou manutencdo da seguranca e eficacia do
Fitoterapico. Todas essas informagdes estdo ainda em discussdo e poderdo ser debatidas e
reavaliadas por meio da consulta publica que sera realizada.

Alteracoes necessarias

1 - Para os produtos que tiverem seus IFAYV classificados como “quantificados”
- deve-se excluir excipientes utilizados exclusivamente para diluigdo do marcador, tanto na
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etapa de fabricacdo do IFAV como na da fabricacao do Fitoterapico, quando esses excipientes
forem utilizados.

2 - Para os produtos que tiverem seus IFAV classificados como “outros” = deve-
se excluir a etapa de mistura de diferentes lotes de [IFAV na fabricacdo do Fitoterapico, e excluir
excipientes exclusivamente utilizados para dilui¢do do marcador, tanto na etapa de fabricagao
do IFAV como na da fabricacdo do Fitoterapico, quando essas agdes forem utilizadas na
fabricagao do Fitoterapico.

Deste modo, as informacdes propostas a serem apresentadas a Anvisa, no caso das
mudancas necessarias, ficariam divididas em:

A) Adequagdo do IFAV e do Fitoterapico — Produto adequado

B) Adequagao do IFAV — Exclusao de excipiente

C) Adequagao do Fitoterapico - Exclusdo de excipiente e exclusdo da etapa de mistura

A) Adequacio do IFAYV e do Fitoterapico — Produto adequado
A primeira proposta abarcaria os casos em que nao fossem necessarias as alteragdes
descritas nos itens 1 e 2 acima, no IFAV e no Fitoterapico.

Documentos:
e Racional técnico da mudanga — justificando que nenhuma das mudancas 1 ou 2
descritas acima foi necessaria no produto e porque.
e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens.

Hé casos em que se espera que as corregdes serdo necessarias s6 no IFAV, ou s6 no
Fitoterapico, assim, deverdo ser criadas essas duas possibilidades. Caso haja mudancas
nas duas etapas, os dois protocolos precisariam ser realizados, excluindo-se documentos
repetidos.

B) Adequacio do IFAYV - Exclusiao de excipiente
Nesta proposta estariam os documentos a serem apresentados quando ocorrer a exclusao
de excipiente do IFAV utilizado apenas para dilui¢ao do marcador.

Documentos:
e Racional técnico da mudanga;
e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Relatério de producio do IFAV *1*2;

e Laudo de Controle de Qualidade (CQ) do IFAV para 1 lote;

e Laudo de CQ do Fitoterapico para 1 lote;

e Especificacao de CQ do IFAV (aprovada e proposta), caso alterada;

e Especificacao de CQ do Fitoterapico (aprovada e proposta), caso alterada;

e Protocolo de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterapico, conforme
previsto na RDC n° 318/2019 e Guia n® 28/2019;

e Validacao dos métodos para o IFAV e/ou Fitoterapico, caso alterados;
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e Relatério de controle de qualidade do IFAV, conforme RDC n° 26/2014, ou suas
3

atualizacdes .
C) Adequacio do Fitoterapico - Exclusido de excipiente e exclusio da etapa de
mistura de lotes de IFAV
Nesta proposta estariam os documentos a serem apresentados quando ocorrer a exclusdo
da etapa de mistura de lotes de IFAV ou do excipiente utilizado exclusivamente para dilui¢ao
do marcador em Fitoterapicos.

Documentos:
e Racional técnico da mudanga;
e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

Relatorio de producao do Fitoterapico, incluindo quadros comparativos A e D;
Laudo de CQ do IFAV para 1 lote;

Laudo de CQ do Fitoterapico para 1 lote;

Especificacdo de CQ do IFAV (aprovada e proposta), caso alterada;
Especificacdo de CQ do Fitoterapico (aprovada e proposta), caso alterada;
Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterdpico, conforme
previsto na RDC n° 318/2019 e Guia n® 28/2019;

Validagao dos métodos para o IFAV e/ou Fitoterapico, caso alterados;

e Relatério de controle de qualidade do IFAV, conforme RDC n° 26/2014, ou suas

atualizagdes .

Nos trés casos de mudancas necessarias, qualquer informagao solicitada, mas nao
impactada pela mudanca, poderéd ser tecnicamente justificada a ndo apresentagdo. Do
mesmo modo, se outra informag¢ao nao descrita acima for impactada pela mudanga, tais
como parametros do produto acabado, essa informacao deve ser discutida no relatorio
técnico da mudanga.

*1 - Devem ser destacas as alteragdes existentes em exclusdo de excipientes e
possiveis impactos na andlise quantitativa de marcadores/substancias responsaveis pela
atividade terap€utica nas etapas chave do processo.

*2 — O relatério de produgdo do IFAV deve conter informagdes referentes ao
método de extracdo, aos solventes utilizados no processo de obtencao e, no caso de
mistura de solventes, a proporcdo utilizada, e informacdes qualitativas e quantitativas
sobre os excipientes adicionados a ao IFAV.

*3 — Precisaria ser apresentado apenas se ocorrer mudanga em algum parametro.
Pelo que avaliamos inicialmente, as informagdes que poderiam ser modificadas, nao
abarcadas nos demais documentos solicitados, seriam as descritas no Art. 15 Incisos V.
Caso haja alteragdo em outro parametro fora dos descritos acima, a alteracdo deve ser
detalhada no relatorio técnico da mudanga.

Além das mudancas necessarias descritas acima, hd a proposta que sejam
permitidas alteragdes de forma adicional e opcional. Caso a detentora do registro queira,
poderia alterar, facilitando o seu controle de qualidade. Neste caso, informagdes
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adicionais as anteriormente descritas devem ser apresentadas (excluindo-se as repetidas),
de acordo com a mudanga proposta e detalhada em seguida:

D) Ampliar a faixa de variacdo de adicdo de IFAV na fabricacdo do Fitoterdpico, para
aqueles obtidos a partir de IFAV classificados como “padronizados”;

E) Alterar o marcador utilizando o mesmo IFAV ja aprovado para o Fitoterapico;

F) Alteragao do IFAV utilizado na fabricacdo do Fitoterapico para IFAV equivalente.
Essa mudanga pode incluir alteracio de fabricante de IFAV.

D) Ampliar a faixa de variacdo de adicio de IFAV na fabricacdo do
Fitoterapico, para aqueles obtidos a partir de IFAV classificados como
“padronizados”

Nesta proposta, caso um produto atualmente autorizado tenha seu IFAV enquadrado
como “padronizado”, poderia, opcionalmente, ampliar a faixa de especificacdo da adi¢do de
IFAV na fabricagdo do Fitoterapico, para tanto, seria necessario:

Documentos:
e Racional técnico da mudanga;
e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Relatério de produgdo do Fitoterapico, incluindo os quadros comparativos "A" e
"DH;

e Laudo de CQ do IFAV e do Fitoterapico, obtido para 1 lote;

e Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterdpico, conforme
previsto na RDC n° 318/2019 e Guia n° 28/2019;

e Especificacdo de CQ do Fitoterdpico (aprovada e proposta), caso alterada.

E) Alterar o marcador utilizando o mesmo IFAV ja aprovado para o
Fitoterapico
Essa proposta seria para permitir a alteragdo de um marcador ja aprovado por outro,
mas, nesse caso, deve-se demostrar a equivaléncia entre o aprovado e o proposto.

Documentos:
e Racional técnico da mudanca™;
e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Descrigdo da especificagdo e método analitico ja aprovado e do novo proposto

para o IFAV e para o Fitoterapico, com copia da referéncia utilizada;

Laudo analitico de CQ do IFAV e do Fitoterapico para 1 lote;

Validacdo dos métodos para o IFAV e/ou Fitoterdpico, caso alterados;

Relatério de produgio do IFAV *1*2;

Relatorio de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterapico, conforme

previsto na RDC n° 318/2019 e Guia n® 28/2019;

e Relatério de controle de qualidade do IFAV, conforme RDC n° 26/2014, ou suas
atualizacdes .
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F) Alteracao do IFAV utilizado na fabricacio do Fitoterapico para IFAV
equivalente. Essa mudanca pode incluir alteracio de fabricante de IFAV

Documentos:
e Racional técnico da mudanga.
e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens.

e Mesmas informagdes previstas para a mudanca E anteriormente descrita ®.
e Mais a demonstragdo da equivaléncia do IFAV autorizado com o proposto.

Nos trés casos de mudangas opcionais, qualquer informagdo solicitada, mas nao
impactada pela mudanca, podera ser tecnicamente justificada a ndo apresentacdo. Do
mesmo modo, se outra informagao ndo descrita acima for impactada pela mudanca, essa
informagao deve ser discutida no relatorio técnico da mudanga.

*4 No racional técnico da mudanca, deve-se detalhar como foi feita a correlagdo das
concentragdes entre o marcador aprovado e o proposto. Deve ser demonstrado, em
diferentes lotes, que as quantidades propostas sdo equivalentes e ndo alteram a
comprovagdo de seguranga e eficacia/efetividade do Fitoterapico.

*5 Como nao haveria alteragdo do IFAV ja aprovado, ndo precisam ser apresentadas as
informagoes presentes nos Art. 13, incisos: I — VIII e Art. 15 incisos III — IV da RDC n°
26/2014.

*6 Neste caso, como se trata de IFAV diferente, ndo se pode dispensar as informagdes
que foram dispensadas na mudanca E anteriormente descrita (que seria a ndo apresentacao
das informagdes presentes nos Art. 13, incisos: [ — VIII e Art. 15 incisos II1 - IV.) da RDC
n° 26/2014, devendo ser apresentado o relatério de controle de qualidade completo do
IFAV, conforme RDC n° 26/2014.

Todos os detalhes possivelmente impactantes para qualidade, seguranga e eficacia
do Fitoterapico devem ser discutidos no racional técnico da mudanca, informando que
pontos foram alterados em relagdo a fabricagdo e ao controle anteriormente aprovado para
o IFAV e para o Fitoterdpico. Devem ser destacas as alteracdes existentes e possiveis
impactos na analise quantitativa de marcadores/substancias responsaveis pela atividade
terapéutica nas etapas chave do processo.

Solicitamos que nos informem caso haja qualquer outra alteragdo nao descrita
neste documento e que entendam que esteja relacionada a adequagdo prevista para os
IFAV conforme conceitos publicados na Farmacopeia Brasileira 6* edicao.

GMESP, 06/08/21
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De: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP
Enviada em: terca-feira, 24 de agosto de 2021 16:37
Para:  ABIFISA
_sindusfarma.org.br>;
<gmesp@anvisa.gov.br>
Assunto: RES: Adequacdes dos fitoterapicos autorizados - COMENTARIOS ABIFISA

Prezada -saudagées.

Agradecemos as consideragbes encaminhadas, as quais serdo consideradas quando
da publicagado da proposta de normativa que venha a substituir a RDC 26/2014.
Discutimos internamente e encaminhamos em anexo (destacados em verde)
comentarios aos comentarios feitos pela ABIFISA.

Solicitamos a permisséo, caso seja necessario, para divulgarmos das informagdes em
anexo com as demais Associagdes.

Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP

Atenciosamente

Equipe GMESP.

De: ABIFISA Nilice Gabardo <abifisa@abifisa.org.br>
Enviada em: segunda-feira, 23 de agosto de 2021 17:23
Para: _sindusfarma.org.br>; Gerencia de Medicamentos Especifico
- GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>

Assunto: RES: Adequacdes dos fitoterdpicos autorizados - COMENTARIOS ABIFISA
Prioridade: Alta

Prezados, boa tarde!

Conforme comentamos segue arquivo com os Comentarios da ABIFISA sobre Propostas de
alteracgOes para os Fitoterapicos autorizados. Favor confirmar o recebimento.

Qualquer duvida estamos a disposicdo.

Atenciosamente,

ABIFISA

Tei: +55 (1 | N N R -© © [

E-mail;_abifisa@abifisa.org.br - www.abifisa.org.br

E -] 8
ASSOCIAGAD BRASILEIRA DIAS ENPRESAS DO SETOR FITOTERARICD:
SURLEMENTD ALIMENTAR £ DE PROMOCAD D& S4TCE

De: ABIFISA
Enviada em: sexta-feira, 20 de agosto de 2021 17:38

Para: _sindusfarma.org.br>; Gerencia de Medicamentos Especifico
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- GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Assunto: RES: Adequacdes dos fitoterapicos autorizados

Caros,

Também agradeco e desejo um bom final da semana a todos!

I P
ABIFISA
Jo]in

Tel:
E-mail:_abifisa@abifisa.org.br - www.abifisa.org.br

abifisa

ASSOCIALAL BRASIERA DA EMPRESAS D0 SETOR FITOTERARCO:

SLPLEMENTD ALIMENTAR EDE PROMOCAD DA SALDE
pe: I . i orz.or>
Enviada em: sexta-feira, 20 de agosto de 2021 15:35
Para: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>; ABIFISA Nilice
Gabardo <abifisa@abifisa.org.br>

Assunto: RES: Adequacdes dos fitoterapicos autorizados

Obrigada e bom final de semana a todos.

Esta mensagem, incluindo seus anexos, pode conter informacdes legais privilegiadas e/ou confidenciais, ndo podendo ser retransmitida, arquivada, ¢
recebido esta mensagem por engano, por favor informe o remetente respondendo imediatamente a este e-mail, e em seguida apague-a do seu con
All information in this e-mail and attachments can have confidential and privileged. If you are not the intended addressee, please notify us immedi
computer. You should not forward, file, copy nor disclose this e-mail to any other person without prior authorization.

De: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Enviada em: sexta-feira. 20 de agosto de 2021 15:00
Para: ABIFISA

sindusfarma.org.or>, werencia ae IviediICamentos  ESPECITICO -  GIVIESP

<gmesp@anvisa.gov.br>
Assunto: RES: Adequacdes dos fitoterdpicos autorizados

Prezadas I_ saudacoes. Esperamos que tudo esteja indo bem com vocés.

Agradecemos pelo apoio que vocés e as associagdes que representam tem nos dado
nesse processo de mudanga.
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Entendemos que é um tempo de discussbes complexas para todos, mas esperamos
que resulte em bons frutos num futuro breve, conforme vimos discutindo por todos estes
anos. Nosso objetivo em toda essa discussao é continuar cumprindo nossas agbes na
Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, fortalecendo o mercado de
Fitoterapicos seguros, efetivos e de qualidade e aumentando seu acesso a populagao
brasileira.

Iremos discutir internamente os pontos colocados e |hes enviaremos uma resposta
brevemente.

Atenciosamente

Equipe GMESP

De: ABIFISA <abifisa@abifisa.org.br>
Enviada em: sexta-feira, 20 de agosto de 2021 14:49
Para _sindusfarma.org.br>; Gerencia de Medicamentos Especifico
- aiviESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Assunto: RES: Adequacbes dos fitoterapicos autorizados
Prioridade: Alta

Prezados, boa tarde.

Também agradecemos o retorno e parabenizamos pelo trabalho que vem sendo realizado com
a GMESP.

Estamos verificando o documento enviado com as Propostas de alteraces para os Fitoterapicos
autorizados e enviaremos em breve os nossos comentarios a respeito. Concordamos em receber
as respostas por escrito.

Abragos,

ABIFISA

Av. Visconde de Guarapuava, 2764, sala 1906 — 19° andar

Mid Curitiba CD Torre Work - Centro, CEP 80010-100 - Curitiba - PR.
Endereco para correspondéncias durante a quarentena:

Av. Sao José, 752, apto 1103 — Cristo Rei

CEP 80.050-350 — Curitiba - PR.

Tel: +55 (41) 99192-7504 - skype: abifisa2 -O ﬁJ [m
E-mail:_abifisa@abifisa.org.br - www.abifisa.org.br

bl isa

E_-'-l"EP:-. LI DAS ERPRESAS D0 SETOR FITOTERIB

EMENTO ALIMENTAR £ DF PROMOCAD DA SMUCE
De=_smdusfarma-org-br>
Enviada em: sexta-feira, 20 de agosto de 2021 14:26
Para: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>

Cc: ABIFISA _<abifisa@abifisa.org.br>

Assunto: RES: Adequagdes dos fitoterdpicos autorizados
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Prezados, boa tarde

Muito obrigada pelo pronto retorno. No caso do Sindusfarma estes foram os pontos que
coletamos com nossos associados e portanto, poderiamos receber as respostas por escrito.

Vou deixar para que a Abifisa responda em relagdo aos seus associados.
Agradeco mais uma vez e parabenizo o trabalho que vem sendo realizado.

Abragos.

Esta mensagem, incluindo seus anexos, pode conter informacdes legais privilegiadas e/ou confidenciais, ndo podendo ser retransmitida, arquivada, ¢
recebido esta mensagem por engano, por favor informe o remetente respondendo imediatamente a este e-mail, e em seguida apague-a do seu con
All information in this e-mail and attachments can have confidential and privileged. If you are not the intended addressee, please notify us immedi
computer. You should not forward, file, copy nor disclose this e-mail to any other person without prior authorization.

De: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Enviada em: quinta-feira, 19 de agosto de 2021 19:38

Para: sindusfarma.org.br>; Gerencia de Medicamentos Especifico
- GIVIESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Cc: ABIFISA <abifisa@abifisa.org.br>

Assunto: RES: Adequagdes dos fitoterapicos autorizados

Prezadas _ boa noite.

O prazo para disponibilizacao das informacdes de regularizagao dos produtos foi
prorrogado conforme solicitado, de modo que possam fazer toda a discussao
necessaria.

Solicitamos que esclarecam se a reunido solicitada seria apenas com a ABIFISA e
SINDUSFARMA, ou se seria necessaria a presencga de todas as associagoes.
Adicionalmente, se seria para discutir apenas os pontos citados nesse e-mail, ou ha
mais pontos a serem debatido. Porque, se for restrita a esses pontos, podemos enviar-
Ihes uma resposta escrita.

Por favor, orientem-nos quanto aos pontos questionados para que possamos dar o
devido encaminhamento.

Atenciosamente

Equipe GMESP
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De: N sl sfarma.org.br>

Enviada em: quinta-feira, 19 de agosto de 2021 16:31
Para: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Cc: ABIFISA _ <abifisa@abifisa.org.br>
Assunto: RES: Adequacdes dos fitoterapicos autorizados

Prezados, boa tarde

As entidades ABIFISA e SINDUSFARMA, reuniram- se novamente com seus associados para
avaliar o arquivo encaminhado por esta Gerencia com os pontos ja levantados como passiveis
de mudanca, em razao da proposta em discussao.

Aproveitamos para parabenizar a iniciativa do envio do material. Certamente uma grande
contribuicdo para a correta compreensao pelo setor.

Entretanto, elencamos abaixo duvidas e exemplos de situacdes que solicitamos que nos sejam
esclarecidas para que possam mensurar e estimar de forma assertiva o impacto da mudanca.

Caso 1:

1.1 Detalhes do produto:

- Espécie ativa: alcachofra;

- Atualmente registrado via IN 02/2014:

- Medicamento fitoterapico;

- Marcador: derivados de 4cido cafeoilquinico expressos em dcido clorogénico;

- Seu IFAV é extrato seco obtido com solvente hidroetandlico;

- Espécie também é citada na EMA:

- “Traditional use”: Produto tradicional fitoterapico;

- O solvente dos IFAVs “extrato seco” é agua;

- Existe monografia para a espécie na Farmacopeia Europeia:

- Droga e IFAV;

- Solvente citado na monografia do IFAV: dgua;

- Marcador: acido clorogénico

- Assim, verifica-se que o produto ndo se encontra alinhado a monografia da espécie na EMA.
1.2 Questionamentos a GMESP:

No caso da alcachofra “ser removida da IN 02/14” /”texto da alcachofra na IN 02/14 ser alinhado
ao texto da monografia da espécie na EMA”, evidencia-se que tanto o IFAV quanto o produto
atual ndo cumpririam com todos os detalhes citados na monografia da EMA e da EP, como tipo
de extrato, DER, solvente extrator, faixa de teor, posologia, etc. Diante disso, a empresa
precisara re-desenvolver o IFAV e o produto tanto farmacotécnica quanto analiticamente para
adequa-los a EMA e a Farmacopeia Europeia ou podera continuar fabricando-os e analisando-
os conforme é realizado atualmente?

Caso 2:

2.1 Detalhes do produto:

- Produto tradicional fitoterapico em associacdo (3 espécies ativas) com comprovacdo de
seguranca e eficacia através da tradicionalidade de uso da formulagdo (Art. 63 da RDC 26/2014);
- Os 3 IFAVs sempre foram fabricados praticando padronizacdao em relagdo ao teor de seus
respectivos marcadores;

- Dentre os 3 extratos, 2 possuem marcador analitico e 1 marcador ativo;

- Somente uma das trés espécies possui monografia na EMA, sendo que a mesma nao cita
nenhum derivado vegetal: informa apenas “Powered herbal substance”;

- Nao existem monografias na Farmacopeia Europeia para as espécies.
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2.2 Questionamentos a GMESP:

Sera aceito que a empresa classifique os 3 extratos como “Padronizados” (em fungdo de sempre
terem sido fabricados deste modo, respeitando assim a tradicionalidade de uso do produto)
mesmo que 2 deles possuam marcador analitico? Ou a empresa devera classificar 2 IFAVs como
“Outros” e 1 como “Padronizado”? Ou ainda, classificar os 3 IFAVs como “Outros”?

No caso de classificar algum IFAV como “Outros” (e consequentemente ndo mais padroniza-lo
em funcdo do marcador), haveria algum impacto em relacdo a comprovacdo de seguranga e
eficacia atualmente comprovados por meio da tradicionalidade de uso, uma vez que a forma de
producdo deste IFAV sofrerd alteracGes (auséncia de ajuste com excipientes ou concentragdo do
volume para teor de marcadores)?

No caso de se ter de classificar 2 IFAVs como “Outros” e 1 como “Padronizado”: como deveria
ser a descri¢cdo na rotulagem e folheto informativo?

Caso 3:

Em situagdes onde ha escassez de informacdo na literatura (Ex: ndo ha monografia na EMA ou
em farmacopeias reconhecidas e que a busca por informacdes sobre a espécie, seus IFAVs e
marcadores necessita ser realizada em bases de dados cientificos, livros, etc.), a GMESP adotara
alguma medida para padronizar os requisitos técnicos a serem aplicados para a classificacdo dos
extratos e marcadores (ou até mesmo a sele¢cao de marcadores) visando evitar que diferentes
empresas atribuam diferentes classificacbes a um mesmo extrato e/ou marcador ou utilizem
marcadores diferentes para uma mesma espécie? Questionamos esse ponto pois essa situacdo
poderia resultar em confusdo para o consumidor final em fung¢do do impacto na bula/folheto
informativo e na rotulagem dos diferentes produtos possuidores de diferentes IFAVs de uma
mesma espécie.

Além das duvidas, também gostariamos de expor alguns pontos de grande impacto e interesse,
como:

1. Divulgacdo das mudancas na IN 04/14 e/ou RDC 26/2014 em relacdo a questdes como
“intercambialidade de extratos” e “extratos utilizados como excipientes”:

- A disponibilizagdo dessas informacgdes seria de enorme auxilio para o planejamento por parte
das empresas, pois as mesmas nortearao e auxiliardo o desenho e planejamento das adequacgdes
e melhorias necessarias/possiveis de serem realizadas pelas empresas.

2. Atividades técnicas indiretamente ligadas as mudangas e seu impacto sobre o prazo para
adequacao:

Tem-se que o prazo necessario para a adequacdo por parte das empresas também serd
impactado pelas atividades indiretamente ligadas aos trabalhos necessarios para as adequagdes
dos IFAVs e produtos as mudangas como por exemplo aquelas solicitadas pela RDC 318/2019
(Ex: desenvolvimento e validacdo de métodos analiticos para doseamento de conservantes,
realizacdo de estudos de estabilidade “em uso” e “holding time”), uma vez que algumas das
mudancas necessitardo do envio de novos estudos de estabilidade; assim como a RDC 166/2017,
pois em alguns casos sera necessario revalidar ou até mesmo redesenvolver e validar métodos
analiticos utilizados para doseamento e avaliacdo do perfil cromatografico.

3. Tamanho do impacto nas diferentes empresas:

Gostariamos de frisar que o impacto das mudancgas ndo serd o mesmo para todas as empresas,
uma vez que aquelas que possuem grande parte de seu portfdlio focado em fitoterapicos
necessitardo redesenvolver um grande nimero de produtos.

Diante de todo o exposto gostariamos de solicitar um agendamento para estes esclarecimentos
e que, o prazo estabelecido para envio pelas empresas das informacdes gue foram solicitadas
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para planejamento dos prazos necessarios para as mudanca e elaboracdo do AIR, seja estendido

até 19/09/21.

Esperamos contar com a compreensdo e nos colocamos a disposigdo.

Atenciosamente,

Esta mensagem, incluindo seus anexos, pode conter informacdes legais privilegiadas e/ou confidenciais, ndo podendo ser retransmitida, arquivada, ¢
recebido esta mensagem por engano, por favor informe o remetente respondendo imediatamente a este e-mail, e em seguida apague-a do seu con
All information in this e-mail and attachments can have confidential and privileged. If you are not the intended addressee, please notify us immedi
computer. You should not forward, file, copy nor disclose this e-mail to any other person without prior authorization.

De: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>
Enviada em: sexta-feira, 6 de agosto de 2021 21:13
Para: Gerencia de Medicamentos Especifico - GMESP <gmesp@anvisa.gov.br>; Emanuelle

Assunto: Adequacdes dos titoterapicos autorizados
Prezados(as), saudacdes, esperamos que todos estejam bem.

Esperdvamos que nossa segunda reunido conjunta com todas as associa¢des fosse para discutir
os casos praticos de mudanca dos produtos atualmente autorizados de acordo com os novos
conceitos padronizados na Farmacopeia Brasileira 6, porém, como o foco da reunido acabou
mudando, de acordo com as informag¢des que nos foram apresentadas, isso nao foi
possivel. Assim, de modo a ficar mais claro como pensamos que poderiam ser feitas as
mudancas nos produtos autorizados, encaminhamos proposta elaborada pela equipe técnica
com os pontos ja levantados como passiveis de mudancas.

Esclarecemos que esses pontos ainda estdao em discussao e permanecerdao em discussao durante
o periodo de consulta publica, onde todos poderdo contribuir.

Esclarecemos também que enviamos juntamente, no power point anexo, o modelo de
informagao que solicitamos que nos fornegam para que possamos prever 0s prazos necessarios
para as mudancas propostas e para auxiliar na elaboragdo da AIR. Iremos disponibilizar em breve
um formuldrio para preenchimento dessas informacgdes pelas respectivas empresas, fabricantes
de IFAV e de Fitoterdpicos.
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Solicitamos que divulguem essas informagées com todos os vossos associados.

Agradecemos a todos os trabalhos em conjunto ja realizados e nos colocamos a disposicdo para
continuar com a discussdo necessaria.

Atenciosamente
Equipe GMESP

Propostas de alteragGes para os Fitoterapicos autorizados

Comentarios Abifisa em azul
Comentarios GMESP em verde

Com a adequacdo dos Fitoterapicos aos conceitos padronizadas na Farmacopeia Brasileira, ha
alteragdes que serdo necessarias nos produtos autorizados, e outras alteragdes opcionais, as quais
pretende-se permitir serem feitas concomitantemente, se for do interesse da detentora do registro.

Comentario Abifisa: percebemos que uma dudvida importante das empresas é sobre quais
documentos técnico-cientifico serdo necessarios para a defini¢cao da classificagdo de um extrato.

Conforme colocamos nas reunides ocorridas com as Associacdes durante este ano, a proposta a ser
inicialmente apresentada é seguir o padronizado pela Comunidade Europeia para classificacdo dos
[FAV. Assim, para os IFAV que ainda ndo possuam a classificacdo padronizada por meio da
Farmacopeia Europeia, ou outras farmacopeias que sigam esta padronizacdao, a padronizacao
deverad ser proposta pela empresa detentora do medicamento, sendo necessarios estudos clinicos
comparando a substancia selecionada para o controle de qualidade e o extrato. Esses estudos
poderdo ser complementados por estudos ndo clinicos, conforme ja discutido em nossas reunides
anteriores e webinares.

Esclarecemos que a proposta inicial de seguir o padronizado pela EMA poderd ser discutida durante
o periodo de consulta publica, onde as Associacdes poderdo voltar a discutir proposta
anteriormente apresentada. Para este momento inicial, foi feita a discussdo com a equipe técnica
da GMESP, e preferiu-se que seja seguida a orientacdo dada pela EMA para que ndo houvesse muita
diferenca na aplicacdo do conceito.

Havera para isso um prazo para adequac¢do, o qual ainda se encontra em discussdo, para que as
mudancas necessarias ou opcionais sejam realizadas e os dados apresentados a Anvisa.

Pretendemos com esse documento esclarecer que informagdes precisariam ser apresentadas nas
mudancas necessarias e opcionais. Esclarecemos que o documento foi elaborado com as
informacdes discutidas até o momento, com base nos documentos que sdo solicitados para o pds-
registro de Fitoterapicos, considerando as informacgdes que sdo necessarias para caracteriza¢do da
mudanca, ou manutencdo da seguranca e eficacia do Fitoterdpico. Todas essas informacdes estdo
ainda em discussdo e poderdo ser debatidas e reavaliadas por meio da consulta publica que sera
realizada.

Alteragdes necessarias

1 - Para os produtos que tiverem seus IFAV classificados como “quantificados” = deve-se excluir
excipientes utilizados exclusivamente para diluicdo do marcador, tanto na etapa de fabricagdo do
IFAV como na da fabricagdo do Fitoterapico, quando esses excipientes forem utilizados.
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2 - Para os produtos que tiverem seus IFAV classificados como “outros” = deve-se excluir a etapa
de mistura de diferentes lotes de IFAV na fabricacdo do Fitoterdpico, e excluir excipientes
exclusivamente utilizados para diluicdo do marcador, tanto na etapa de fabricacdo do IFAV como
na da fabricagdo do Fitoterapico, quando essas a¢des forem utilizadas na fabrica¢do do Fitoterapico.

Comentario Abifisa: embora a previsdo do assunto possa ser pertinente, ndo conseguimos
visualizar situagGes em que seja necessdria a exclusdo de um excipiente utilizado para fins de
diluicdo de marcador, a menos que o IFAV passe a ser produzido apenas com o extrato nativo.
Entendemos que, usualmente, este ajuste é realizado utilizando excipientes ja presentes no IFAV
ou no produto acabado.

Entendemos que ha um caso ndo previsto: quando um IFAV descreve um intervalo de excipientes,
o qual é utilizado tanto para fins farmacotécnicos quanto para fins de ajustes de marcador. Neste
caso, a quantidade de excipientes devera ser fixa, gerando uma alteragdo de menor impacto. Para
tanto, propusemos o item X.

Entendemos que estamos descrevendo de modos diferentes a mesma alteracdo. Sabemos que o
excipiente utilizado para diluicdo do IFAV também pode ser o mesmo utilizado para obtencao das
caracteristicas farmacotécnicas necessarias. Neste caso, o que estamos prevendo é que seja
excluida somente essa quantidade que é utilizada para diluicdo do marcador e foi isso que tentamos
descrever na alteracdo proposta. Assim, estamos falando da mesma alteragcdo, ndo sendo
necessdria adicdo de mais um cédigo de assunto. A equipe técnica da GMESP discutiu e julgou como
necessarios para esta alteracao os documentos que divulgamos para o item B descrito abaixo. Caso
haja alguma das informacgdes solicitadas que seja avaliada e entendida como ndo necessaria, o
documento divulgado deixa claro que podera ser justificada a ndo apresentacao.

Deste modo, as informagGes propostas a serem apresentadas a Anvisa, no caso das mudangas
necessarias, ficariam divididas em:

A) Adequacdo do IFAV e do Fitoterapico — Produto adequado

B) Adequacao do IFAV — Exclusdo de excipiente

X) Adequacdo do IFAV — Fixacdo da quantidade de excipiente

C) Adequacdo do Fitoterdpico - Exclusdo de excipiente e exclusdo da etapa de mistura

A) Adequacgdo do IFAV e do Fitoterapico — Produto adequado
A primeira proposta abarcaria os casos em que nao fossem necessarias as altera¢des descritas
nos itens 1 e 2 acima, no IFAV e no Fitoterapico.

Documentos:

e Racional técnico da mudanga — justificando que nenhuma das mudancas 1 ou 2 descritas
acima foi necessdria no produto e porque.

e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens.

Ha casos em que se espera que as corre¢des serdo necessarias sé no IFAV, ou sé no Fitoterapico,
assim, deverdo ser criadas essas duas possibilidades. Caso haja mudancas nas duas etapas, os
dois protocolos precisariam ser realizados, excluindo-se documentos repetidos.

B) Adequacao do IFAV - Exclusdo de excipiente
Nesta proposta estariam os documentos a serem apresentados quando ocorrer a exclusdo de

excipiente do IFAV utilizado apenas para diluicdo do marcador.

Documentos:
e Racional técnico da mudanga;
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Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

Relatdrio de produgdo do IFAV "2

Laudo de Controle de Qualidade (CQ) do IFAV para 1 lote;

Laudo de CQ do Fitoterapico para 1 lote;

Especificagdao de CQ do IFAV (aprovada e proposta), caso alterada;

Especificacdo de CQ do Fitoterdpico (aprovada e proposta), caso alterada;

Protocolo de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterapico, conforme previsto na
RDC n° 318/2019 e Guia n° 28/2019;

Validacdo dos métodos para o IFAV e/ou Fitoterapico, caso alterados;

e Relatorio de controle de qualidade do IFAV, conforme RDC n° 26/2014, ou suas atualizacdes
*3

Comentario Abifisa: Quando citado especificagdo e laudo do IFAV, entende-se que é necessario
apresentar o documento tanto do fabricante do IFAV quanto do fitoterdpico? Seria interessante
deixar explicito.

Sim, sdo necessarios os documentos do fabricante do IFAV e do Fitoterdpico.

Proposta de inclusdo (Observagdo: para esta peticdo, foram listados todos os documentos descritos
no item B, tendo sido tachados agueles que entendemos ndo ser necessarios neste caso).

X) Adequagdo do IFAV - Fixacdo da quantidade de excipiente
Nesta proposta estariam os documentos a serem apresentados quando ocorrer a fixacdo da
quantidade de um excipiente no IFAV, antes prevista como um intervalo para ajuste do marcador.

Documentos:

e Racional técnico da mudanga;

e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Relatério de produgdo do IFAV "2

e Laudo de Controle de Qualidade (CQ) do IFAV para 1 lote;

e Especificagdo de CQ do IFAV (aprovada e proposta), caso alterada;

e Especificagdo de CQ do Fitoterdpico (aprovada e proposta), caso alterada;

C) Adequagdo do Fitoterapico - Exclusdo de excipiente e exclusdo da etapa de mistura de lotes
de IFAV

Nesta proposta estariam os documentos a serem apresentados quando ocorrer a exclusdo da etapa
de mistura de lotes de IFAV ou do excipiente utilizado exclusivamente para diluicdo do marcador
em Fitoterapicos.

Comentario Abifisa: Como esta alteragdo é de menor impacto, entendemos ndo ser necessdria
a apresentacdo do Laudo, uma vez que a especificagdo ja mostraria a mudanga proposta.
Entendemos também que a mistura de lotes ndo traz um impacto na especificacdo do IFAV e,
por isso, ndo seria necessaria a apresentacdo do relatério de estabilidade. Por este motivo,
propusemos a inclusao do texto em azul.

Que bom que entendem que essa seria uma mudanca de menor impacto, considerando que é a
mais provavel de acontecer em todos os IFAV que serao reclassificados como outros.
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Entendemos que o ideal é que seja feita uma avalia¢do individual do produto, a qual deverd ser
feita por cada empresa, e por isso estamos solicitando que a facam para que possam verificar
gue pontos podem sofrer alteracdes com as mudancgas necessarias. Havendo mudancgas nas
informacbes previamente apresentadas, entendemos que seria aplicavel novo laudo do IFAV. O
relatorio de um lote de estudo de estabilidade foi pensando considerando as duas mudancgas
previstas, tanto para o IFAV como para o Fitoterdpico. Caso ndo haja exclusdo de excipientes,
entendemos que a empresa podera propor a ndo realizacdo da estabilidade. Conforme ja
divulgado no documento: “Nos trés casos de mudangas necessdrias, qualquer informagdo
solicitada, mas ndo impactada pela mudancga, poderd ser tecnicamente justificada a ndo
apresenta¢do. Do mesmo modo, se outra informagéo néo descrita acima for impactada pela
mudanca, tais como pardmetros do produto acabado, essa informagdo deve ser discutida no
relatdrio técnico da mudanca.”

Proposta de alteragdo (em azul):

Documentos:

e Racional técnico da mudanga;

e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Relatdrio de producdo do Fitoterapico, incluindo quadros comparativos A e D;
o—labde-de-CO-detFoN paretletes

Laudo de CQ do Fitoterapico para 1 lote;

Especificacdo de CQ do IFAV (aprovada e proposta), caso alterada;
Especificacdo de CQ do Fitoterapico (aprovada e proposta), caso alterada;
Relatério de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterapico, conforme previsto na
RDC n° 318/2019 e Guia n° 28/2019, caso haja exclusdo de excipiente;
Validacdo dos métodos para o IFAV e/ou Fitoterapico, caso alterados;

e Relatorio de controle de qualidade do IFAV, conforme RDC n° 26/2014, ou suas atualizacGes
*3

Nos trés casos de mudancas necessdrias, qualquer informacdo solicitada, mas ndo impactada
pela mudanca, poderd ser tecnicamente justificada a ndo apresenta¢do. Do mesmo modo, se
outra informacgdo ndo descrita acima for impactada pela mudanca, tais como parametros do
produto acabado, essa informacdo deve ser discutida no relatério técnico da mudancga.

*1 - Devem ser destacas as alteracGes existentes em exclusdo de excipientes e possiveis
impactos na andlise quantitativa de marcadores/substancias responsaveis pela atividade
terapéutica nas etapas chave do processo.

*2 — O relatdrio de producdo do IFAV deve conter informacdes referentes ao método de
extracdo, aos solventes utilizados no processo de obtengao e, no caso de mistura de solventes,
a propor¢do utilizada, e informag¢Ges qualitativas e quantitativas sobre os excipientes
adicionados a ao IFAV.

*3 — Precisaria ser apresentado apenas se ocorrer mudanga em algum parametro. Pelo que
avaliamos inicialmente, as informag¢des que poderiam ser modificadas, ndo abarcadas nos
demais documentos solicitados, seriam as descritas no Art. 15 Incisos V. Caso haja alteracdo em
outro parametro fora dos descritos acima, a alteracdo deve ser detalhada no relatério técnico
da mudancga.

Proposta de inclusao:
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Um racional técnico (analise de riscos) deverd ser apresentado nos casos em que nao seja
necessaria a realiza¢do de validagcdo completa em funcdo de determinados parametros, os quais
nao sofrem impactos com a mudanga.

As duas situacGes descritas acima ja estdo previstas, tanto o racional técnico, como a justificativa
para o caso em que determinado parametro ndo seja modificado com a mudanca ocorrida no
produto, mas iremos avaliar a necessidade de deixar isso ainda mais claro no texto da norma a
ser publicado.

Além das mudancas necessdrias descritas acima, ha a proposta que sejam permitidas alteracdes
de forma adicional e opcional. Caso a detentora do registro queira, poderia alterar, facilitando
o seu controle de qualidade. Neste caso, informagdes adicionais as anteriormente descritas
devem ser apresentadas (excluindo-se as repetidas), de acordo com a mudancga proposta e
detalhada em seguida:

D) Ampliar a faixa de variacdo de adicdo de IFAV na fabricacdo do Fitoterapico, para aqueles
obtidos a partir de IFAV classificados como “padronizados”;

E) Alterar o marcador utilizando o mesmo IFAV ja aprovado para o Fitoterapico;

F) Alteracdo do IFAV utilizado na fabricacdo do Fitoterapico para IFAV equivalente. Essa
mudanca pode incluir altera¢do de fabricante de IFAV.

D) Ampliar a faixa de variagdo de adi¢do de IFAV na fabrica¢do do Fitoterapico, para aqueles
obtidos a partir de IFAV classificados como “padronizados”

Nesta proposta, caso um produto atualmente autorizado tenha seu IFAV enquadrado como
“padronizado”, poderia, opcionalmente, ampliar a faixa de especificacdo da adicao de IFAV na
fabricacdo do Fitoterdpico, para tanto, seria necessario:

Comentario Abifisa: embora a previsdo do assunto possa ser pertinente, ndo conseguimos
visualizar situagcdes em que isso possa ser aplicdvel. Considerando os documentos solicitados e
entendendo que o comportamento do produto durante a estabilidade ja foi avaliado (em termos
de queda), sugerimos alterar o “relatério” por “protocolo” referente ao primeiro lote produzido
apds a mudanca.

Entendemos que, neste caso, nés tinhamos um produto, por exemplo, que tinha como
especificacdo 100 mg do extrato Y padronizado em 3% do marcador X. Opcionalmente, este
produto podera passar a ter a especificacdo de 50 a 150 mg do extrato Y padronizado em 3% do
marcador X. Em sendo assim, esta ndo é uma alteracdo de menor impacto, ja que o produto
podera ser fabricado com 50 mg do extrato em um lote e com 150 mg do extrato em outro,
considerando o pior caso. Assim, caso a empresa pretenda, opcionalmente, incorporar essa
alteracao prevista na legislacao Europeia, precisaria avaliar melhor o impacto no produto hoje
autorizado. Neste caso, entendemos como necessario, minimamente, relatério de 1 lote de
estudo de estabilidade, conforme inicialmente proposto.

Proposta de alteragdo (em azul):

Documentos:

e Racional técnico da mudanga;

e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Relatdrio de producdo do Fitoterapico, incluindo os quadros comparativos "A" e "D";
e lLaudo de CQ do IFAV e do Fitoterapico, obtido para 1 lote;
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e Protocolo relatérie-de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterapico, conforme
previsto na RDC n° 318/2019 e Guia n° 28/2019, referente ao primeiro lote de producdo apds
a mudancga;

e Especificagdo de CQ do Fitoterapico (aprovada e proposta), caso alterada.

E) Alterar o marcador utilizando o mesmo IFAV ja aprovado para o Fitoterapico
Essa proposta seria para permitir a alteracdo de um marcador ja aprovado por outro, mas, nesse
caso, deve-se demostrar a equivaléncia entre o aprovado e o proposto.

Comentario Abifisa: A equivaléncia deve ser demonstrada em relagdo aos parametros de
obtencao e especificacdes exceto marcador?
Sim.

Documentos:

e Racional técnico da mudanga™;

e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens;

e Descricdo da especificacdo e método analitico ja aprovado e do novo proposto para o IFAV e
para o Fitoterapico, com cdpia da referéncia utilizada;

e Laudo analitico de CQ do IFAV e do Fitoterapico para 1 lote;

e Validacdo dos métodos para o IFAV e/ou Fitoterapico, caso alterados;

e Relatério de produgdo do IFAV, caso alterado “'%;
Entendemos como correta essa alteracao proposta no item acima e pretendemos altera-la
na proposta de norma que vier a ser publicada.

e Relatdrio de estudo de estabilidade referente a 1 lote do Fitoterapico, conforme previsto na
RDC n° 318/2019 e Guia n° 28/2019;

e Relatdrio de controle de qualidade do IFAV, conforme RDC n° 26/2014, ou suas
atualizacdes™.

F) Alteracdo do IFAV utilizado na fabricacdo do Fitoterapico para IFAV equivalente. Essa
mudanga pode incluir alteragao de fabricante de IFAV

Documentos:

e Racional técnico da mudancga.

e Novos modelos de bula/folhetos informativos e rotulagens.

e Mesmas informacdes previstas para a mudanca E anteriormente descrita™.
e Mais a demonstragdo da equivaléncia do IFAV autorizado com o proposto.

Comentario Abifisa: A equivaléncia de extrato pode ser feita mediante comparacao dos
parametros avaliados na especificacao do IFAV aprovado frente ao proposto?

Nos parametros de obtencdo e especificacdo do extrato, conforme orientacdo que serd
encaminhada as Associa¢Oes de acordo com a solicitacdo que nos enviaram.

Nos trés casos de mudancas opcionais, qualquer informacao solicitada, mas ndo impactada pela
mudanca, podera ser tecnicamente justificada a ndo apresentacdo. Do mesmo modo, se outra
informacao ndo descrita acima for impactada pela mudanca, essa informacao deve ser discutida
no relatdrio técnico da mudanca.

*4 No racional técnico da mudanga, deve-se detalhar como foi feita a correlacdo das
concentracgdes entre o marcador aprovado e o proposto. Deve ser demonstrado, em diferentes
lotes, que as quantidades propostas sdao equivalentes e ndao alteram a comprovacao de
seguranca e eficacia/efetividade do Fitoterapico.
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*5 Como ndo haveria alteracdo do IFAV ja aprovado, ndo precisam ser apresentadas as
informacdes presentes nos Art. 13, incisos: | — VIl e Art. 15 incisos Il — IV da RDC n° 26/2014.
*6 Neste caso, como se trata de IFAV diferente, ndo se pode dispensar as informagdes que foram
dispensadas na mudanga E anteriormente descrita (que seria a ndo apresentacdao das
informacdes presentes nos Art. 13, incisos: | — VIl e Art. 15 incisos Il - IV.) da RDC n° 26/2014,
devendo ser apresentado o relatério de controle de qualidade completo do IFAV, conforme RDC
n° 26/2014.

Todos os detalhes possivelmente impactantes para qualidade, seguranca e eficacia do
Fitoterapico devem ser discutidos no racional técnico da mudancga, informando que pontos
foram alterados em relacdo a fabricacdo e ao controle anteriormente aprovado para o IFAV e
para o Fitoterapico. Devem ser destacas as alteracGes existentes e possiveis impactos na analise
quantitativa de marcadores/substéncias responsaveis pela atividade terapéutica nas etapas
chave do processo.

Solicitamos que nos informem caso haja qualquer outra alteracdo nao descrita neste documento
e que entendam que esteja relacionada a adequacdo prevista para os IFAV conforme conceitos
publicados na Farmacopeia Brasileira 62 edicao.

GMESP, 06/08/21

705 / 888



I\

SIEIEIRER] HTARHENE A6 IR 1wE 08 DIEIEH hili a b I q u I F I nj[ﬂil‘lﬂ;lll 'D!'Hj-'\.i_l_['j!'.el

S mensngin @ sues Fipyeialidaras

llmo. Joao Paulo Silverio Perfeito
Gerente da Geréncia de Medicamentos Especifico - GMESP
ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Assunto: Documento Analitico e Propositivo do segmento produtor de Insumos
Farmacéuticos Ativos Vegetais e Medicamentos Fitoterapicos com vistas a discussdo
de novo marco regulatério pretendido sobre registro de Medicamentos Fitoterapicos
e Registro/Notificacdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos

Prezado Senhor,

As entidades signatdrias do presente oficio encaminham em 20.09.2021
Documento Analitico e Propositivo do segmento produtor de Insumos Farmacéuticos
Ativos Vegetais e Medicamentos Fitoterdpicos, que tem o objetivo de contribuir para a
discussdo de novo marco regulatério pretendido pela Geréncia de Medicamentos
Especifico.
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1. INTRODUCAO E CONTEXTUALIZACAO

Os produtos de origem vegetal sdo parte inalienavel do conhecimento
acumulado sobre a medicina e a farmdcia ao longo do tempo. Com o desenvolvimento
da ciéncia e a apropriagao sobre as tecnologias, as potencialidades de uso de tais
produtos foram ampliadas vertiginosamente e atingiu perspectivas impensaveis ha 50
anos.

Na atualidade, é inegavel o relevante papel que os medicamentos fitoterapicos
desempenham na ampliacdo da oferta de alternativas terapéuticas efetivas para o
cuidado com a saude. Isso faz com que uma extensa cadeia de pesquisa,
desenvolvimento e produgdo de insumos vegetais prospere. Esses insumos estdao cada
vez mais presentes na composicdo de medicamentos, cosméticos, alimentos e outros
tipos de produtos, gerando mais produtos e mais oportunidades.

Esse contexto faz com que a relevancia das medidas de natureza regulatdria se
acentue e, por isso, exige atencdo das autoridades para o estabelecimento de requisitos
gue estejam em consonancia com a extensao da cadeia produtiva, mas que também
acolham os anseios e necessidades relacionadas com a saude individual e coletiva. Tal
perspectiva permeia ndo apenas as expectativas de setores econémicos, mas também
o pensamento académico, conforme as observacdes da Profa. Lia Hasenclever?:

“O maior desafio, pelo lado da oferta, é a construgdo de um marco
regulatdrio que seja capaz de harmonizar os interesses de uma extensa
cadeia produtiva, desde o cultivo das plantas, o manejo sustentdvel, a
pesquisa e o desenvolvimento (P&D), a producdo, a distribuicdo e o uso de
plantas medicinais e fitoterdpicos. Pelo lado da demanda, os maiores
desafios sdo: a definicdo de elementos suficientes de caracterizagdo dos
produtos (formas de apresentagdo, dosagem, etc...) publicados na Relagdo
Nacional de Plantas Medicinais e de Fitoterdpicos; e a compra do SUS destes
medicamentos.”

Embora em passos mais lentos e mais timidos do que o esperado e necessario,
pode- se considerar que o Brasil tem caminhado em dire¢cdo adequada quando busca
conjugar politicas publicas e regulatdrias que geram avancos tanto pelo lado da oferta

guanto da demanda. A Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, publicada

1 Hasenclever L. Diagndstico dos desafios e oportunidades no mercado de Plantas Medicinais e Fitoterdpicos
brasileiro [relatério de pesquisa). Brasilia, Rio de Janeiro: CGEE, UFRJ; 2009.
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por meio do Decreto n2 5.813, de 22 de junho de 2006, se caracteriza como elemento
orientador para as medidas relacionadas com a regulacao do ambiente produtivo e com
a garantia de acesso das pessoas aos produtos de interesse em saude.

Com a criagdo do Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos?,
instituido pela Portaria Interministerial n2 2960, de 9 de dezembro de 2008, as politicas
publicas expressaram outros elementos de transversalidade, como por exemplo o uso
estratégico e racional da biodiversidade, bem como o aproveitamento do conhecimento
tradicional e cientifico acumulado ao longo do tempo. Essas medidas serviram de base
para que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria fixasse o marco regulatério
destinado ao controle sanitario de tais produtos.

Essas observacOes preliminares sdo relevantes e visam permitir uma melhor
compreensao sobre as informagdes, posicionamentos e ponderagdes feitas no presente

documento.

2. DIMENSAO E PERSPECTIVAS DO MERCADO DE FITOTERAPICOS NO BRASIL

Os dados de mercado, que sao de amplo conhecimento da Anvisa, ilustram bem
arelevancia desses produtos, principalmente se considerados os insumos farmacéuticos
vegetais envolvidos e os outros produtos que os contém, além dos medicamentos. Em
2016 esse mercado era de RS 3,1 bilhdes e crescia cerca de 14,5% ao ano, embora os
dados apontassem para uma perda de relevancia em relagdo ao mercado farmacéutico
total.

A participacdo dos fitoterapicos chegou a 4,1% em 2013, e ja vinha perdendo
relevancia, atingindo 3,1% do mercado farmacéutico em 2016. Desde entdo, foi
observada uma retracdao no volume de faturamento desse mercado, cujos volumes

comercializados atingiram RS 2,08 bilhées em 2019 e RS 2,23 bilhdes em 2020. Além

2 Brasil. Ministério da Saude (MS). Politica nacional de plantas medicinais e fitoterdpicos. Brasilia: Série B.
Textos Basicos de Saude. 2006. [acessado 2021 set 14]. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional_fitoterapicos.pdf

» http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/politica_nacional fitoterapicos.pdf
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disso, pode-se dizer que a participacdo das compras publicas nesse mercado também
diminuiu.

O cendrio econbmico adverso, no entanto, ndo paralisou o setor e muitas
empresas produtoras de IFAV, medicamentos fitoterdpicos e outros produtos contam
com projetos que visam capturar as oportunidades geradas com as movimentagdes do
mercado. Tanto a ABIFINA quanto a Abiquifi observam um esforgo consistente por parte
das empresas para que mais produtos origindrios da biodiversidade brasileira sejam
levados ao mercado. Trata-se de um dado relevante, pois os projetos nas suas diferentes
fases de desenvolvimento s3ao direta e imediatamente impactados por alteragdes

regulatorias.

2.1. AMBIENTE REGULATORIO E SEUS IMPACTOS

Estudo académico publicado em 20173 apontou que, em 2015, existiam cerca de
210 produtos inseridos na lista de registros de plantas medicinais e de fitoterapicos da
Anvisa, contemplados nos portfolios de 42 empresas. Esse numero de produtos
registrado seria 72% menor do que em 2009, quando havia 166 empresas autorizadas a
atuarem no Brasil.

O mesmo estudo mostrou que o aspecto regulatério é apontado como um dos
fatores que impactam de forma decisiva no desenvolvimento do mercado, indicando o
desejo de um ambiente mais estavel em relacdo aos marcos regulatérios no campo
sanitario (Anvisa) e de controle sobre o uso da biodiversidade (CGEN).

Para efeito deste documento, considera-se relevante o fato de que uma parcela
significativa das empresas avaliou que a publicacdo da RDC n°® 26/2014 gerou uma
expectativa positiva para as atividades relacionadas com a pesquisa, o desenvolvimento
e o lancamento de medicamentos fitoterapicos no mercado.

No mesmo sentido, as empresas que foram objeto do estudo se posicionaram

acerca da Lei n2 13.213, aprovada em maio de 2015, que tratava do acesso e uso da

3 Lia Hasenclever L., Paranhos J., Costa CR., Cunha G., Vieira D. A industria de fitoterdpicos brasileira:
desafios e oportunidades. Ciéncia & Saude  Coletiva  2017; 22(8): 2559-2569.
https://doi.org/10.1590/1413-81232017228.29422016
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biodiversidade e conhecimentos tradicionais associados e que foi regulamentada pelo
Decreto n2 8.772, publicado em maio de 2016.

Porém, de maneira geral, a preocupacdo com a qualidade da regulacdo aplicada
ao setor é visivel e estd presente desde a época da realizagao do estudo, conforme
constatado no texto da publicacdo, sem que tenha sofrido grandes alteracdes até o

momento.

Para as empresas entrevistadas, as politicas publicas para o segmento dos
fitoterdpicos se apresentam inadequadas, pois ainda sGo incapazes de
corrigir os problemas regulatdrios do setor. Como citado por uma das
empresas, os problemas sdo estruturais e sua solugdo exigiria agdo
integrada de empresas, universidades, orgdos de fomento e Orgdos
regulatdrios. Sendo necessdria uma estratégia de governo, dgil, flexivel e
de longo alcance. Entretanto, sem perspectiva de algo do género
acontecer no Brasil °.

2.2. NORMAS SANITARIAS, FORMULARIO FITOTERAPICO E A FARMACOPEIA
BRASILEIRA

Como é do conhecimento de todos, a histéria da regulamentacdo sanitaria
aplicada aos fitoterapicos no Brasil é recente. Apenas em meados da década de 1990
foram estabelecidos requisitos especificos para essa categoria de produtos, embora os
efeitos do primeiro ato normativo tenham sido praticamente inexistentes.

Foi apds a criacdo da Anvisa e a publicagdo da RDC n2 17 de 2000, com a qual se
adotou o termo “medicamento fitoterdpico” em substituicdo ao “produto fitoterapico”,
qgue houve alguma mudanga relevante no cenario. Além de fixar os requisitos para a
entrada e permanéncia no mercado dos Medicamentos Fitoterapicos Novos e dos
Medicamentos Fitoterdpicos Similares, a norma reconheceu uma via prdpria para os
Medicamentos Fitoterdpicos Tradicionais baseada na tradicdo popular e no
conhecimento etnofarmacoldgico.

Com o argumento de aprimoramento do marco regulatorio, ja em 2004 foi
publicada a RDC n2 48, em substituicdo a RDC n2 17/2000. As condigdes definidas pela
norma dificultaram a preservacdo dos portfélios das empresas e o lancamento ou
manutencdo dos seus produtos no mercado. Como resultado, o que se observou foi a

interdicdo de fabricas, a cassacdo de registros sanitarios de produtos com longa historia
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no mercado e, ainda, o massivo indeferimento das renovagdes de registros. Outro
aspecto relevante foi a dificuldade para o atendimento aos requisitos de comprovagao
de eficacia e seguranca para os medicamentos fitoterdpicos novos, principalmente
aqueles que pretendiam utilizar plantas nativas do Brasil.

Em 2010 foi publicada a RDC n? 10 que estabeleceu a Notificacdo de Drogas
Vegetais e a RDC n? 14 que revogou a RDC n? 48/2004. As expectativas de
desenvolvimento acelerado do mercado, com base na possibilidade de utilizagao da via
regulatéria simplificada pela notificacdo, foram frustradas em decorréncia das
dificuldades para o cumprimento dos requisitos exigidos em relagdo as BPF. Naquele
mesmo ano, foi publicada a 52 Edicdo da Farmacopeia Brasileira, complementada pelo
Formulario de Fitoterapicos, publicado em 2011.

Em 2013 foi publicada a RDC n? 13 que trata das Boas Praticas de Fabrica¢do dos
Produtos Fitoterdpicos Tradicionais. Depois, ja sob a vigéncia do Art. 22 do Decreto n?
8.077/2013, que dispensou de registro sanitdrio as plantas medicinais sob a forma de
drogas vegetais, foi publicada a RDC n2 26/2014, que revogou as normas publicadas em
2010.

Com esta outra evolugdo do marco regulatério, pode-se observar um
alinhamento ao modelo regulatério adotado pelas monografias da European Medicines
Agency (EMA), uma vez que foram definidos requisitos para o registro dos
medicamentos fitoterapicos (MF) e para o registro e notificacdo dos produtos
tradicionais fitoterapicos (PTF). A RDC n2 26/2014 foi acompanhada da IN n2 02/2014
gue publicou a “Lista de Medicamentos Fitoterdpicos de Registro Simplificado” e a “Lista
de Produtos Tradicionais Fitoterapicos de Registro Simplificado”.

Cabe destacar que, paralelamente, desde 2007, as plantas medicinais estdo
incluidas na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), no Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) definido para o SUS. Na versdo mais
atualizada da RENAME h3 12 plantas medicinais listadas.

Como se observa, as empresas que estdo inseridas na cadeia produtiva desse
mercado tém sido impactadas com alteragdes frequentes dos marcos regulatérios
sanitarios. Apesar da baixa previsibilidade do ambiente regulatdrio e econ6mico, sdo

inegaveis os esfor¢cos empreendidos pelas empresas para alcancar os padrdes definidos,
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superar as crises econdmicas e, mais recentemente, enfrentar as consequéncias da
pandemia de Covid-19.

Tornou-se evidente ao longo do tempo que a mera fixacgdo de um marco
regulatorio mais maduro ou convergente com as experiéncias internacionais ndao é
suficientemente eficaz para mobilizar investimentos para a pesquisa, desenvolvimento,
langamento de novos produtos e, nem mesmo, para o melhor aproveitamento da
biodiversidade brasileira.

O adequado funcionamento do mercado depende, também, da disposicdo do
setor produtivo em se manter encorajado a realizar investimentos que preservem e
ampliem as oportunidades, o que esta diretamente relacionado com a qualidade das
intervengdes regulatérias empreendidas no campo sanitario e de outras politicas
publicas. E fundamental ter essas reflexdes em mente quando se propde mais uma
alteracdo regulatéria que ird impactar principalmente lado da oferta operado pelas

empresas.

3. AS PREOCUPAGOES DO SETOR PRODUTIVO FARMOQUIMICO E FARMACEUTICO

As alteragdes a serem adotadas nas normativas regulatdrias para registro e
notificacdo de fitoterapicos, com atualizagao do respectivo Guia de Fitoterapicos e
tendo como escopo a revisdo da RDC n° 26/2014, certamente trazem impactos
importantes tanto para as empresas produtoras de Insumos Farmacéuticos Ativos
Vegetais (IFAV) como para as industrias farmacéuticas produtoras de medicamentos
fitoterapicos.

Tais altera¢des, mesmo compreendidas como parte do processo de incorporacao
de novos conhecimentos cientificos e da busca de convergéncia regulatéria no campo
internacional, ndo podem ser analisadas sem as consideracdes relativas aos seus
impactos no cenario produtivo nacional.

Portanto, mitigar as iniciativas de revisdo dos marcos regulatérios com aquelas
preocupacoes referentes a viabilidade de sua assimilacdo pelos distintos segmentos da
cadeia produtiva especifica e a manutengao de equilibrios que possibilitem a atividade
econdmica do setor e seu desenvolvimento sustentavel, é tarefa que se imp&e aos

atores envolvidos, especialmente a autoridade regulatéria nacional e que entendemos
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ser o papel que a mesma tem desempenhado na busca de informagdes sobre impactos
no setor regulado.

A busca de tais equilibrios exige a consideracdo sobre as caracteristicas desse
segmento produtivo no Brasil, o qual representa um conjunto importante de iniciativas
de pesquisa, desenvolvimento e inovag¢do (PD&I), contribui de forma importante para a
geracdo de emprego e renda, constitui um mercado com relevincia econbmica e
configura-se como segmento estratégico para a utilizagdo sustentdvel da biodiversidade
inerente aos distintos biomas brasileiros e para o desenvolvimento socioeconémico das
comunidades tradicionais, com preservagao dos conhecimentos originarios e seus
legados.

Embora com dados distintos daqueles apresentados por Hasenclever (2017)*
estudo realizado por Carvalho e colaboradores (2018)°, em andlise realizada das
informacgdes constantes no banco de dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), identificou que o ja reduzido numero de medicamentos fitoterdpicos
licenciados no Brasil vem sofrendo diminuicdo importante nos ultimos anos. Segundo
os autores, em 2008 foram encontrados 512 medicamentos fitoterapicos licenciados
(432 isolados e 80 em combinacdo), sendo que em 2011 o nimero decresceu para 382
(357 isolados e 25 em combinacdo), chegando ao nimero de 359 em 2016 (332 isolados
e 27 em combinacdo). Os dados indicaram uma reducdo de aproximadamente 30% no
periodo de oito anos.

Além de importantes, estes dados assumem maior relevancia se considerados
no contexto das politicas publicas nacionais, especialmente daquelas relacionadas ao
estimulo ao desenvolvimento do segmento, uma vez que as reducdes identificadas
podem indicar decréscimo na competitividade setorial, baixo nivel de investimentos em
PD&l, dificuldades técnicas para o atendimento aos marcos regulatdrios sanitarios e/ou
perda do interesse para o licenciamento destes produtos no pais. Tais caracteristicas

exigem um olhar atento sobre as condicionantes que porventura interfiram na

4 Lia Hasenclever L., Paranhos J., Costa CR., Cunha G., Vieira D. A indUstria de fitoterapicos brasileira:
desafios e oportunidades. Ciéncia & Satde Coletiva 2017; 22(8): 2559-2569.

5 Carvalho ACB, Lana TN, Perfeito JPS, Silveira D. The Brazilian market of herbal medicinal products and
the impacts of the new legislation on traditional medicines. Journal of Ethnopharmacology 2018; 212:
29-35,
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manutencdo e na evolugcdo do segmento no Brasil, enquanto parte importante do
chamado Complexo Econémico-Industrial da Saude.

Sob o ponto de vista econémico, segundo dados ja referidos no item “2” do
presente documento, o faturamento do mercado de fitoterapicos atingiu a cifra de 2,23
bilhdes de reais em 2020 e 2,08 bilhdes no ano de 2019, sendo que em 2017 o segmento
movimentou 3,1 bilhdes de reais. Segundo dados da IQVIA Brasil, a participacao
percentual dos fitoterapicos no total do mercado farmacéutico brasileiro tem sido
reduzida nos ultimos anos, passando de 4,1% em 2013 para 3,0% em 2017. Em que pese
ser uma redugdo de apenas 1,1% num periodo de quatro anos, os dados econémicos
devem ser observados com cautela, especialmente na medida em que podem configurar
uma tendéncia no comportamento do segmento.

Vale salientar que a analise dos dados de licenciamento de produtos e daqueles
relativos a movimentacao financeira do segmento assume caracteristica essencial nos
processos decisdrios sobre acdes que impactem o setor, incluindo aquelas de carater
regulatdrio-sanitario.

Nesse sentido, as alteragdes na RDC n° 26/2014, no Guia de Fitoterapicos e nas
Instrucbes Normativas relacionadas exigem o destaque para algumas consideracdes
pontuais, as quais podem contribuir para o estabelecimento de um marco regulatério
atualizado cientifica e tecnicamente, assimilavel pelos segmentos regulados, permeado
pelos norteamentos estabelecidos pelas politicas publicas relativas ao setor e adequado
ao contexto socioecondmico no qual sera implementado.

Isto posto, sob o ponto de vista do segmento produtivo, as seguintes

consideracdes merecem atencao:

a. Impactos das alteragdes normativas sobre os produtos em estagio de
desenvolvimento
As mudancas no normativo para registro e notificacdo de fitoterapicos,
relacionadas aos extratos impactarao indistintamente os medicamentos fitoterapicos e
os produtos tradicionais fitoterapicos, especialmente na medida em que as alteracdes

pretendidas tém como focos principais os aspectos relacionados a fabricacdo e ao
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controle de qualidade, os quais devem ser considerados para ambas categorias de
produtos.

Especialmente no que se refere a industria de IFAV, cujos desenvolvimentos
consideram a demanda oriunda da industria farmacéutica, as alteragdes normativas
impactardao de forma importante. Para este segmento, é essencial que o olhar
regulatdrio considere os investimentos ja em andamento nos processos de PD&I, uma
vez que boa parte dos recursos financeiros, técnicos e operacionais nesse campo ja
foram aplicados e suportam, em sua maioria, projetos que se encontram nas fases de
protoétipo, de lote piloto e de produgdo industrial. Além destes projetos, os custos ja
realizados pelas empresas de IFAV também incluem os projetos em fase de prospeccao.

Vale ressaltar que os investimentos realizados em PD&I ndo impactam apenas o
portfolio de produtos das empresas de IFAV, mas atingem também os projetos das
empresas farmacéuticas demandadoras de tais desenvolvimentos. A necessidade de
redesenho e adequacdo de tais projetos resultara ndo apenas na perda dos recursos
financeiros investidos, mas terd como consequéncias a eliminag¢do da possibilidade de
novos produtos e a reducdo da competitividade das empresas, com impactos
economicos negativos distribuidos em toda a cadeia produtiva do setor.

Sabendo que o custo dos IFAVs é responsavel por aproximadamente 30% do
preco final dos produtos acabados e considerando os dados estimados de faturamento
do mercado atual de fitoterdpicos, a perda dos projetos de PD&| em andamento podera
ser responsavel por uma redugdo de cerca de 300 milhdes de reais/ano. Tal impacto
negativo sera distribuido ao longo de toda a cadeia produtiva do segmento, com
consequéncias socioecondmicas amplas e de dificil reversdo em médio prazo.

No que tange a competitividade, as alteragGes normativas pretendidas podem
resultar em assimetrias danosas as empresas nacionais do segmento, tanto produtoras
de IFAV como farmacéuticas, uma vez que os projetos de desenvolvimento e geracao de
novos produtos poderdo ser postergados ou interrompidos, o que ndo acontecerd com
empresas estrangeiras ou suas licenciadas no Brasil e cujos portfolios ja estejam
adequados as normativas pretendidas, especialmente no que se refere as diretivas ja
adotadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e os conceitos assumidos pela

Farmacopeia Brasileira em sua 62 edicao.
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Portanto, nesse aspecto, é essencial que os projetos de PD&| em andamento,
especialmente aqueles em fase de producao industrial, de lote piloto e de protétipo
sejam objeto de consideracdo especifica no novo normativo pretendido,
particularmente no que tange a garantia de atendimento dos atuais marcos regulatorios
vigentes e a partir dos quais as decisdes de investimentos e de desenvolvimentos foram
adotadas, bem como estabelecimento de prazos adequados para as adequacdes que

porventura sejam necessarias.

b. Impactos da definicdo sobre a equivaléncia de extratos

Segundo a proposta apresentada pela GMESP/ANVISA, “dois IFAV podem ser
ditos equivalentes, ou essencialmente similares, quando um conjunto de parGmetros é
seguido na sua produgéo e controle que levem a entender que os mesmos teriam
composi¢@o quimica semelhante e, consequentemente, efeito terapéutico e seguranga
semelhante. Para isso, em uma situacdo ideal, € necessdrio que uma série de fatores seja
sequida e que os dois IFAV a serem ditos equivalentes passem pelos testes de
conformidade descritos nas Farmacopeias reconhecidas”.

Todavia, a mesma proposta de parametros para a equivaléncia de extratos indica
que:

i. “O processo de produgdo do derivado deve ser o mesmo, tipo de
trituracdo, grau de particdo obtido, método de extracdo,
temperatura e tempo, etapas posteriores de fracionamento ou
purificacdo, concentracdo ou fermentacdo, se aplicada. Os
liguidos extratores, sua concentracdo, etapas e tempos de
extracdo tem que ser semelhantes. A RDEgenuina e a quantidade

de extrato genuino devem ser semelhantes.”

ii. “Os adjuvantes farmacotécnicos utilizados no IFAV, como
também os utilizados para diluicdo de extratos, devem ser os

mesmos nas mesmas concentragées” (grifo nosso).
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iii.  “Os controles em processo realizados devem ter sido semelhantes
(grifo nosso) e devem ter obtido dados semelhantes” (grifo
nosso).

Ao definir os critérios destacados nos itens “i”, “ii” e “iii” acima, o normativo
regulatério pretendido inviabilizara, na pratica, a possibilidade de um segundo
fornecedor de IFAV. Tal impedimento ocorrera forgosamente, uma vez que o grau de
semelhanca e reprodutibilidade sugerido reduz consideravelmente, ou mesmo anula, a
possibilidade de que empresas distintas atinjam integralmente os mesmos parametros
para a garantia da equivaléncia exigida.

O que se espera com o caminhar da proposta regulatdria é que a mesma nao
gere barreira econdmica, com impactos negativos no processo de competitividade entre
as empresas, porquanto se estabelecendo uma nova e adicional assimetria no mercado.
Tal assimetria impacta tanto as empresas farmacéuticas como aquelas produtoras de
IFAV.

Como consequéncia previsivel, na ocorréncia de quaisquer problemas de
fornecimento ou de alteragbes na producdo do IFAV que exijam, por exemplo,
readequac0des das especificacdes do medicamento licenciado pela autoridade sanitaria
nacional, as empresas farmacéuticas poderdo ter interrompidas as suas producdes e a
disponibilizagao dos seus medicamentos fitoterapicos aos mercados consumidores. Tal
consequéncia, agora de carater nitidamente econOmico, traz resultados bastante
negativos para a manutencao da competitividade entre as empresas, particularmente
nos chamados “mercados relevantes” do segmento.

Por outro lado, a assimetria referida para as empresas farmacéuticas ganha
propor¢cdes de maior relevancia no caso das empresas produtoras de IFAV,
particularmente aquelas localizadas no Brasil. Se por um lado estas empresas ja terdao
custos adicionais significativos para a adequacdo ao novo normativo pretendido,
incluindo a possibilidade de perda dos investimentos ja em andamento para o
desenvolvimento de novos produtos (particularmente aqueles ja em fase de lote piloto
ou de producdo industrial) e sofrerdo a pressdo temporal para as adequacdes
porventura necessarias, a exigéncia de parametros demasiadamente estreitos para que

se viabilize a equivaléncia de extratos findara por exclui-las tanto da possibilidade terem
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portfolios disponiveis para atender as demandas da industria farmacéutica como
retornar ao mercado como segundas fornecedoras dos IFAV exigidos. Esta condicao
nitidamente assimétrica em relagdo as empresas cujos IFAV ja sdo produzidos com base
no atendimento dos normativos dos seus paises de origem, que se assemelhem aqueles
normativos pretendidos pela autoridade regulatdria brasileira, resultara em perda
adicional da capacidade competitiva das empresas brasileiras produtoras de IFAV. Tal
perda certamente contribuirad para a redugao paulatina da participagao destas empresas
no mercado nacional, com consequéncias negativas importantes para a manutengao
dos distintos elos da cadeia produtiva de fitoterapicos no Brasil.

aoin

Vale destacar que parametros estreitos como aqueles identificados nos itens “i”,
“ii” e “iii” referidos acima ndo encontram similaridade em boa parte dos marcos
regulatérios de outros paises, incluindo aquele definido pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), o qual, salvo melhor juizo, ndo trata do tema com estas

caracteristicas.

c. Impactos dos parametros para classificacdo de marcadores:
No que se refere as definicbes, a norma regulatdria vigente no Brasil (RDC

26/2014) aponta, na sua Secdo Il, Artigo 3°, inciso XVII, o que segue:

“XVII - marcador: substancia ou classe de substancias (ex.: alcaloides,
flavonoides, acidos graxos, etc.) utilizada como referéncia no controle da
gualidade da matéria-prima vegetal e do fitoterapico, preferencialmente
tendo correlagcdo com o efeito terapéutico. O marcador pode ser do tipo
ativo, quando relacionado com a atividade terapéutica do fitocomplexo,
ou analitico, quando ndo demonstrada, até o momento, sua relagéo com

a atividade terapéutica do fitocomplexo” (grifos nossos).

Segundo a GMESP/ANVISA, o escopo para sustenta¢do da exigéncia esta contido
no documento intitulado “Reflection paper on markers used for quantitative and

qualitative analysis of herbal medicinal products and traditional herbal
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medicinal products”, elaborado pelo Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC)
da EMA, cuja ultima atualiza¢3o é datada de 15 de julho de 2008°.

Em que pese a importancia de estudos clinicos como uma das ferramentas para
a comprovagao da eficdcia terapéutica de medicamentos, a determinagdo de
marcadores ativos requer a observancia e a incorporacdao de outras ferramentas e
metodologias cujo desenvolvimento avancou de forma significativa nos ultimos anos,
especialmente na ultima década.

O desenvolvimento cientifico e tecnolédgico dos ultimos anos tem resultado, por
exemplo, em ferramentas analiticas aprimoradas, estratégias de mineracdo e
engenharia de genoma que tém possibilitado a ampliacdo de novas oportunidades para
a identificacdo de substancias bioativas de origem natural e para o desenvolvimento de
medicamentos’/#°,

Da mesma forma, os mesmos avangos tém permitido o desenvolvimento, o
aprimoramento e a aplicagao de técnicas para a elucidagdo de estruturas e para o
estabelecimento das relagBes entre estrutura e atividade de compostos de origem
natural'®!, cujo emprego possibilita a identificacdo mais precisa e mais eficiente de
marcadores ativos, com menores custos.

Portanto, aponta-se a necessidade de que os entendimentos referidos em
publicacbes de 2008 sejam revisitados e analisados a luz do progresso cientifico e
tecnoldgico disponivel na atualidade, como forma de contribuir para a evolugdo da
Ciéncia Regulatoéria, a partir da incorporacdo de novos ferramentais metodoldgicos que

otimizem tempo, recursos humanos e financeiros, além de possibilitar as comprovacdes

5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/reflection-paper-markers-used-quantitative-qualitative-
analysis-herbal-medicinal-products _en.pdf

7 Atanasov A G, Zotchev S B, Dirsch V M, The International
Natural Product Sciences Taskforce, Supuran C T. Natural products in drug discovery: advances and opportunities. Nature
Reviews/Drug Discovery 2021; 20: 200-216. https://www.nature.com/articles/s41573-020-00114-z.pdf

8 Wolfender J L, Nuzillard J M, van der Hooft J J J, Renault J H, Bertrand S. Accelerating metabolite identification in natural product
research: toward an ideal combination of liquid chromatography—high-resolution tandem mass spectrometry and nmr profiling,
in silico databases, and chemometrics. Anal. Chem. 2019; 91:704-742. doi: 10.1021/acs.analchem.8b05112.

° Wolfender J L, Litaudon M, Touboul D, Queiroz E F. Innovative omics-based approaches for prioritisation and targeted isolation of
natural products — new strategies for drug discovery. Nat. Prod. Rep. 2019; 36:855-868. doi: 10.1039/CINPO0004F.

© Harvey AL, Edrada-Ebel R, Quinn RJ. The re-emergence of natural products for drug discovery in the genomics era. Nat. Rev.
Drug Discov. 2015; 14:111-129. doi: 10.1038/nrd4510.

“Thomford, NE et al. Natural Products for Drug Discovery in the 21st
Century: Innovations for Novel Drug Discovery. International Journal of
Molecular Sciences Review. 2018; 19: 1578; d0i:10.3390/ijms19061578
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necessarias a garantia da eficacia, da seguranca e da qualidade dos produtos colocados

a disposicao das populagdes.

d. Impactos das adequagdes sobre o planejamento e os custos das empresas:

Segundo dados apresentados a GMESP/ANVISA pela Associacdo Brasileira das
Industrias de Quimica Fina, Biotecnologia e suas Especialidades (ABIFINA) e pela
Associacdo Brasileira da Industria de Insumos Farmacéuticos (Abiquifi), as alteracdes
pretendida no marco regulatério de fitoterdpicos, particularmente aquelas relativas aos
conceitos de controle de extratos, impactardo a totalidade dos portfolios das empresas
produtoras de IFAV instaladas no Brasil.

Isto posto, estas empresas tém atuado intensamente nos ultimos meses para
identificar as potencialidades de adequac¢des dos seus produtos ao novo normativo
pretendido, dos tempos estimados para este processo e dos custos respectivos.

Ressalte-se que tal planejamento ocorre num segmento produtivo que
desenvolve seus portfolios de IFAV a partir das demandas oriundas da industria
farmacéutica, a qual ndo demandou extratos produzidos segundo os novos conceitos
adotados pela Farmacopeia Brasileira 62 edicdo ou as diretivas e monografias
estabelecidas pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).

Portanto, ha que se compreender a complexidade das agdes de planejamento,
as quais devem envolver ndo apenas a adequacdo dos produtos ja licenciados, mas
também devem contemplar o desenvolvimento de novos portfolios que venham a ser
absorvidos pela industria farmacéutica e que encontrem condi¢gGes equanimes de
competitividade com aqueles oriundos de empresas estrangeiras, especialmente
europeias, mesmo considerando que estas ultimas ja dispdem de produtos adequados
ao normativo pretendido no processo de convergéncia adotado pela ANVISA.

Como resultado do esforco de planejamento, as empresas produtoras de IFAV
indicam que o processo de adequacdo de extratos dos tipos “Quantificados”*? e

“Outros”'® deve consumir cerca de 6 meses para cada produto especificado.

12 530 necessarios estudos que demonstrem que a substancia selecionada para o controle apresenta relagdo com a
atividade terapéutica.

13 N3o existem estudos que demonstrem que a substancia selecionada para o controle é responsével total ou
parcialmente pela atividade terapéutica.
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Considerando-se a variacdo do numero de produtos integrantes dos portfolios das
empresas produtoras de IFAV instaladas no Brasil, a expectativa de tempo para a
completa adequacdo dos seus produtos corresponde ao periodo de duas renovacgdes de
registros, ou seja, de 20 anos.

Referente ao desenvolvimento paralelo de um novo portfolio de produtos,
aderidos as novas normativas sanitarias e aos conceitos definidos pela Farmacopeia
Brasileira 62 edi¢ao, dados apresentados pela Abiquifi indicam que o tempo médio
exigido serd de 5 anos. Esta perspectiva certamente sofre a dependéncia do porte das
empresas e da sua capacidade de investimento, sendo que a média de tempo podera
ser mais elevada em muitos casos, chegando a 9 ou 10 anos em algumas empresas
nacionais.

Tanto o tempo a ser empregado para as adequagées como 0s custos
operacionais e técnicos envolvidos devem ser considerados no processo de
planejamento das empresas.

Nesse aspecto, considerando a adequa¢do dos extratos do legado e o
desenvolvimento paralelo de um novo portfolio, a expectativa de custos pode chegar a
aproximadamente 20 milhGes de reais por empresa, com oscilagGes acima ou abaixo
desta cifra em fungao do niumero de produtos a serem submetidos a esse processo.

De toda forma, tal como ja referido anteriormente, em funcdo dos custos e dos
tempos necessarios para os processos de adequagao e desenvolvimento de novos
produtos, em atendimento as exigéncias normativas pretendidas e aos conceitos
estabelecidos na Farmacopeia Brasileira 62 edicdo, os impactos sobre a capacidade
competitiva das empresas produtoras de IFAV instaladas e atuantes no Brasil serdo
imensos. Esta perspectiva surge como inexordvel na medida em que empresas
estrangeiras ocupardo as imensas lacunas a serem criadas no mercado, uma vez que ja
possuem produtos elaborados conforme as normativas europeias. Esse processo
resultara em extensa substituicdo da producdo nacional de IFAV pelos produtos
importados, levando a desnacionalizacdo do setor e a redugdo significativa da

sustentagdao econémica de toda a cadeia produtiva do segmento no pais.
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Vale lembrar que o Brasil ja enfrenta um processo de desnacionalizagdo da sua
base produtiva, sendo que nas duas ultimas décadas o grau de industrializacdo medido
pela participacdo do produto manufatureiro no PIB reduziu de 16,2% para 12,2%4%.

Portanto, é essencial que a definicdo de marcos regulatérios e as decisdes acerca
de sua abrangéncia e dos periodos de transitoriedade considerem os aspectos
socioeconOmicos caracteristicos da realidade do pais, tendo em vista o equilibrio
adequado e necessario entre a garantia de seguranga, eficacia e qualidade de produtos

licenciados e a preservacao da estrutura produtiva geradora de emprego e renda.

e. Marco legal do impacto regulatdrio e da liberdade economica
Os impactos das questdes sanitarias sdo de extrema relevancia também para a
conformacdo da legalidade da atuacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria —
ANVISA na sua atuacdo finalistica, justamente porque a sua qualificacdo como Agéncia
Reguladora extrapola a mera atuacdo técnica-sanitaria para se caracterizar também
como agente e braco do Estado para regulacdo do mercado, com forte impacto na
liberdade econémica.
Confira-se neste sentido o texto adiante:
“Agéncias reguladoras atuam sobre setores vitais da economia, assumindo
diferentes estatutos juridicos, desde sua subordinagdo a administragado publica
direta até sua existéncia como érgdo independente (Noll, 1984). Do ponto de
vista tedrico, agéncias sdo instituidas para combater falhas de mercado, tais
como assegurar a competitividade de setores da economia, diminuir custos de
transacdo inerentes a provisdo de bens publicos, reduzir assimetrias de
informacdo entre agentes econOmicos, combater externalidades negativas
advindas das interacGes econb6micas, universalizar servicos e promover

interesses dos consumidores (Przeworski, 1998)”.

“No exercicio de suas atribui¢des, as agéncias exercem fungdes tipicas do poder

Executivo, tais como a concessdo e fiscalizagdo de atividades e direitos

14 Sarti F. Desnacionalizac3o e desenvolvimento. Revista Facto. 52, Abr-Mai-Jun 2017.
15 Sarti F, Hiratuka C. Desempenho recente da indUstria brasileira no contexto de mudancas estruturais
domeésticas e globais. Texto para DiscusséGo. Unicamp. IE, Campinas, n. 290, abr. 2017.
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econémicos, do poder Legislativo, como edicio de normas, regras e

procedimentos com forca legal sob o setor de sua atuacdo e do poder Judiciario,

ao julgar, impor penalidades, interpretar contratos e obrigacdes entre agentes

econdmicos (Wald e Moraes, 1999). Assim, as agéncias produzem regras e

normas que imputam custos as unidades reguladas, atraindo, complementando

ou contrariando interesses privados e publicos. Isso ocasiona uma inevitavel

interacdo entre reguladores e regulados, com recorrentes possibilidades de

captura do érgdo regulador por parte de agentes econdmicos para subverter os

principios do mercado a favor de interesses especificos”.

7 16

Arelevancia e aimportancia da atuacdo das Agéncias Reguladoras tém otimizado

a busca de aperfeicoamento de sua atuacdo. De relevante neste cenario pode ser citada

a edicdo da Lei n? 13.848, de 2019, que disp0Os sobre a gestao, a organizacao, o processo

decisério e o controle social das agéncias reguladoras, fazendo, inclusive, abordagem

expressa e direta da “Andlise de Impacto Regulatdrio”, como segue:

"Art. 42 A agéncia reguladora deverd observar, em suas atividades, a
devida adequagdo entre meios e fins, vedada a imposi¢éo de obrigagdes,
restrices e san¢des em medida superior aquela necessdria ao
atendimento do interesse publico.

Art. 52 A agéncia requladora deverd indicar os pressupostos de fato e de
direito que determinarem suas decisées, inclusive a respeito da edigdo
ou ndo de atos normativos.

Art. 62 A adogdo e as propostas de alteraclGo de atos normativos de
interesse geral dos agentes econémicos, consumidores ou usudrios dos
servigos prestados serdo, nos termos de regulamento, precedidas da
realizagdo de Andlise de Impacto Regulatério (AIR), que conterd
informa¢dées e dados sobre os possiveis efeitos do ato

normativo. (Regulamento}

§ 12 Regulamento dispord sobre o conteudo e a metodologia da
AIR, sobre os quesitos minimos a serem objeto de exame, bem
como sobre os casos em que serd obrigatdria sua realizagéo e
aqueles em que poderd ser dispensada.

§ 22 O regimento interno de cada agéncia dispord sobre a
operacionalizagédo da AIR em seu dmbito."

BNUNES

E,

et

al.

“Agéncias Reguladoras no Brasil” - Documento de Trabalho 65, in:

http://www.agersa.es.gov.br/arquivos/relatorios/Agencias%20Reguladoras%20n0%20Brasil.pdf
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No mesmo contexto e movimento de busca de qualificagao da atuagao estatal
gue se encontra nas competéncias das Agéncias Reguladoras foi editada a Lei 13.874,
de 2019, chamada de Lei da Liberdade Econdmica, que também previu a realizagao de
analise do impacto regulatério como medida indispensavel e antecedente a edigao e
alteracdo de atos normativos de interesse geral de agentes econdmicos ou de usudrios

dos servigos prestados, como se transcreve:

"Art. 52 As propostas de edigcdo e de alteragdo de atos normativos de
interesse geral de agentes econémicos ou de usudrios dos servicos
prestados, editadas por dérgdo ou entidade da administragdo publica
federal, incluidas as autarquias e as fundagées publicas, serdo
precedidas da realizacdo de andlise de impacto regulatorio, que conterd
informag¢des e dados sobre os possiveis efeitos do ato normativo para
verificar a razoabilidade do seu impacto econémico.

Pardgrafo unico. Regulamento dispord sobre a data de inicio da
exigéncia de que trata o caput deste artigo e sobre o conteudo, a
metodologia da andlise de impacto regulatdrio, os quesitos minimos a
serem objeto de exame, as hipdteses em que serd obrigatdria sua
realizag¢do e as hipdteses em que poderd ser dispensada.”

As duas Leis acima mencionadas foram regulamentadas na parte relativa a

Andlise de Impacto Regulatério pelo Decreto n2 10.411, de 2020, adiante:

"Art. 22 Para fins do disposto neste Decreto, considera-se:

| - andlise de impacto regulatdrio - AIR - procedimento, a partir da
definicéo de problema regulatdrio, de avaliagcGo prévia a edi¢éo dos atos
normativos de que trata este Decreto, que conterd informagées e dados
sobre os seus provdveis efeitos, para verificar a razoabilidade do
impacto e subsidiar a tomada de decisdo;

(..)

Il - avaliagdo de resultado regulatdrio - ARR - verificacGo dos efeitos
decorrentes da edi¢do de ato normativo, considerados o alcance dos
objetivos originalmente pretendidos e os demais impactos observados
sobre o mercado e a sociedade, em decorréncia de sua implementacdo;
IV - custos regulatdrios - estimativa dos custos, diretos e indiretos,
identificados com o emprego da metodologia especifica escolhida para
0 caso concreto, que possam vir a ser incorridos pelos agentes
econbémicos, pelos usudrios dos servi¢cos prestados e, se for o caso, por
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outros drgdos ou entidades publicos, para estar em conformidade com
as novas exigéncias e obrigagdes a serem estabelecidas pelo érgdo ou
pela entidade competente, além dos custos que devam ser incorridos
pelo drgdo ou pela entidade competente para monitorar e fiscalizar o
cumprimento dessas novas exigéncias e obrigacbes por parte dos
agentes econdémicos e dos usudrios dos servigos prestados;"

A mensagem que se extrai das normas transcritas é de que o processo
regulatdrio da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria deve ser norteado e orientado
por racionalidade e proporcionalidade, dada que sua atuacdo finalistica deve visar a
estabelecer um balanceamento entre direitos e obrigacdes nas relacGes juridicas de
modo geral, conectando o sanitario com a liberdade econémica.

N3do esquecemos ou se esta tentando limitar a prevaléncia da valoragao recebida
pela saude na ordem juridica, a comecar pelo consta da Constituicdo Federal, com as
repercussoes naturais e mesmo impositivas para a atuacao sanitaria da ANVISA, mas o
que se traz a consideragao é justamente a condigao desta como Agéncia Reguladora,
gue a coloca de forma direta e determinante no contexto de regulacdo econémica e de
intervengdao no mercado. Disto a importancia de serem observadas e consideradas na
regulacdo sanitaria, de modo mais detido a considerada neste documento, todos os
fatores ja antes deduzidos, de modo que, respeitada a visdo protetiva e preventiva da
saude, sejam adotadas as medidas sanitarias proporcionais e razoaveis para que nao
reste afetada ou inviabilizada a liberdade econémica responsdvel e que busca
sustentabilidade técnica, sanitaria e economica.

De modo concreto, deve ser levada em consideracdo a legitimidade da liberdade
econdmica e da livre iniciativa na regulagdo sanitaria, como aponta a Lei n? 13.874, de

2019, que mais uma vez se cita:

“ Art. 12 Fica instituida a Declaracdo de Direitos de Liberdade
Econdmica, que estabelece normas de protegdo a livre iniciativa e ao
livre exercicio de atividade econémica e disposi¢cdes sobre a atuacdo do
Estado como agente normativo e regulador, nos termos do inciso |V do
caput do art. 12, do paragrafo Unico do art. 170 e do caput do art. 174
da Constituicdo Federal.
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§ 62 Para fins do disposto nesta Lei, consideram-se atos publicos de
liberagdo a licenga, a autorizagdo, a concessao, a inscrigdo, a permissao,
o alvara, o cadastro, o credenciamento, o estudo, o plano, o registro e
os demais atos exigidos, sob qualquer denominagdo, por 6rgdo ou
entidade da administragdo publica na aplicagcdo de legislagdo, como
condigcdo para o exercicio de atividade econ6mica, inclusive o inicio, a
continuagdo e o fim para a instalagdo, a constru¢do, a operacgdo, a
produgdo, o funcionamento, o uso, o exercicio ou a realizagdo, no
ambito publico ou privado, de atividade, servico, estabelecimento,
profissdo, instalagdo, operagdo, produto, equipamento, veiculo,
edificagdo e outros.

(...)

Art. 42 E dever da administracdo publica e das demais entidades que se
vinculam a esta Lei, no exercicio de regulamentacdo de norma publica
pertencente a legislacdo sobre a qual esta Lei versa, exceto se em estrito
cumprimento a previsdo explicita em lei, evitar o abuso do poder
regulatério de maneira a, indevidamente:

| - criar reserva de mercado ao favorecer, na regulacdo, grupo
econdémico, ou profissional, em prejuizo dos demais concorrentes;

Il - redigir enunciados que impe¢am a entrada de novos
competidores nacionais ou estrangeiros no mercado;

Il - exigir especificagcdo técnica que ndo seja necessaria para atingir
o fim desejado;

IV - redigir enunciados que impecam ou retardem a inovagdo e a
adocdo de novas tecnologias, processos ou modelos de negdcios,
ressalvadas as situacdes consideradas em regulamento como de alto risco;

V - aumentar os custos de transacdo sem demonstracdo de
beneficios;”

Parece claro que quando o publico e o privado atuam sob o manto da

racionalidade e proporcionalidade inexiste conflito entre os valores constitucionais da

saude e da liberdade econdmica. Isto permite que possam conviver de forma harmonica

e congruente a fim de cumprirem o papel que lhes esta reservado.

Isto permite asseverar que considerando os efeitos da atuacdo da ANVISA sobre

as relacdes de mercado se exige desta Agéncia consistente e proficuo exercicio de

ponderacdo de interesses na sua acdo de regulacdo, sempre tomando por base os

parametros da proporcionalidade e razoabilidade, o que resulta em que suas normas e

decisdes sanitarias representem a protecao a saude sem impor limites ou obstaculos

além dos necessarios.
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Por fim, cabe reproduzir excertos do Guia para Elaboracéo de Andlise de Impacto
Regulatdrio (AIR), da Secretaria Especial de Produtividade, Emprego e Competitividade

do Ministério da Economia?’

“Aregulacdo é o instrumento por meio do qual a Administragdo Publica
atua, com vistas a assegurar a eficiéncia de mercado, melhoria na
seguranga, crescimento econOmico e ganhos de bem-estar social.
Entretanto, se utilizada de modo arbitrdrio e desproporcional, a
regulacdo pode gerar efeitos nocivos substanciais aos mercados e a
sociedade como um todo. Os efeitos ndo previstos de uma regulagao
podem ser: aumento de precos de bens e servicos, desestimulo na
atracdo de investimentos, barreiras de mercado, barreiras a inovagao,
altos custos de conformidade ao setor regulado, entre outros, e com
isso, aumento dos riscos e distor¢des de mercado (BRASIL, 2018).

Para atingir os objetivos estabelecidos pelas politicas publicas, o
governo utiliza um conjunto de instrumentos regulatérios. Um marco
regulatério concebido com clareza, com foco no desenvolvimento
setorial, conciliando interesses das empresas e dos cidaddos é
fundamental para atracdo de investimentos. A intervencdo
governamental promovida pela acdo regulatéria sobre o ambiente de
mercado ndo deve gerar consequéncias indesejaveis e resultados
negativos para os cidaddos, para além do que seja estritamente
necessario para que atinja seus objetivos. Para tanto, é fundamental
que se garanta a qualidade dessas medidas regulatérias. A boa
regulacdo é aquela que é a minima possivel, eficiente, transparente,
promotora da competitividade e isenta de conflitos de interesses. As
boas praticas regulatérias devem defender o interesse dos cidadaos e
melhorar a prdtica setorial. Para que se atinjam esses objetivos, os
custos da implantacdo de medidas regulatérias ndo podem exceder seus
beneficios.

()

A urgente e necessaria efetivacdo da atividade de regulagdo com o
menor impacto financeiro possivel para a sociedade perpassa por uma
nova perspectiva de atuagdo sobre os custos regulatdrios, objetivando
0 estabelecimento de novos padrdes de produtividade, eficiéncia e
efetividade a serem observados tanto por reguladores quanto por
regulados. Cabe ao regulador, portanto, avaliar o potencial competitivo
de cada segmento especifico de atividade econdmica, delineando as
condicdes institucionais mais eficientes para cada setor, levando em
consideragdo os aspectos tecnoldgicos e de estrutura de custos
existente.”

7in: https://www.gov.br/economia/pt-
br/assuntos/noticias/2021/abril/arquivo/af_min_guia_tecnico_plano_plurianual_alta.pdf
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Em conclusdo, impera que o estabelecimento do novo marco sanitario em foco
neste documento leve em consideragao todos os fatores e circunstancias que impactam
toda a cadeia de producdo e de fabricacdo, a fim de ndo soé garantir seguranca juridica e
a confianga legitima, mas, também, segundo a proporcionalidade e racionalidade,
qualificar os uso dos produtos do pontos de vista da regulacdo sanitaria em si e para os

produtores e consumidores.

4. AS EXPECTATIVAS DO SEGMENTO QUANTO AO NORMATIVO SANITARIO A SER
DEFINIDO:

Tendo como escopo as consideracGes apresentadas neste documento, bem
como aquelas apresentadas nos distintos momento de interface do segmento com a
GMESP/ANVISA, os itens abaixo retratam as principais demandas quanto ao marco
regulatdério-sanitario que venha a ser estabelecido, ja considerando os conceitos

definidos pela Farmacopeia Brasileira em sua 62 edigao:

4.1. Em funcdo dos projetos de desenvolvimento em andamento e realizados a
luz da Instrugcdo Normativa n° 02/2014 (IN 2), bem como dos respectivos e
consideraveis recursos financeiros ja investidos, entendemos como
essencial que esta legislagdo permaneg¢a com validade de, no minimo, 5
anos a partir do inicio da vigéncia do novo regramento que venha a ser
estabelecido. Nesse sentido, também entendemos como adequado que
sejam enquadrados nessa transitoriedade aqueles produtos que
comprovarem o inicio dos investimentos em data anterior a vigéncia da

nova norma sanitdria que aqui se discute.

4.2. Como forma de possibilitar que as empresas farmacéuticas tenham
segundos fornecedores de IFAV, o que é essencial para a seguranga e
previsibilidade da cadeia de fornecimento, consideramos essencial que o
novo normativo possibilite a equivaléncia de extratos a partir de

exigéncias apenas para os par@metros chave, cuja comprovagdo possa
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4.3.

4.4,

4.5.

ser feita com base no emprego de ferramental metodologico mais amplo,
incluindo, por exemplo, as técnicas de equivaléncia por quimiometria.

Ressaltamos, também, que a proposta apresentada pela GMESP/ANVISA
para os parametros de equivaléncia ndo encontra similaridade em boa
parte dos marcos regulatérios de outros paises, incluindo aquele definido
pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Como sugestdo adicional,
destacamos a possibilidade de emprego das diretivas constantes do Guia
Sobre Equivaléncia de Extratos Vegetais definido pela Therapeutic Goods

Administration (TGA), do Departamento de Saude da Austrdlia.

Sobre os “marcadores ativos”, o segmento aponta a necessidade de que o
novo marco regulatério pretendido defina que sua relagdo com
determinada atividade terapéutica do fitocomplexo possa ser
estabelecida com o emprego de outras ferramentas e metodologias cujo
desenvolvimento avang¢ou de forma significativa nos ultimos anos,
especialmente na ultima década. O segmento entende que seja
adequada, oportuna e segura a aplicagéo de técnicas para a elucidagdo
de estruturas e para o estabelecimento das relagbes entre estrutura e
atividade de compostos de origem natural, cujo emprego possibilita a
identificagdo mais precisa e mais eficiente de marcadores ativos, com

menores custos.

Em funcdo da necessidade de desenvolvimento paralelo de um novo
portfolio de produtos, ja aderidos as novas normativas sanitarias e aos
conceitos definidos pela Farmacopeia Brasileira 6 edicdo, bem como a
adequacdo dos extratos do legado (ja licenciados), o segmento demanda
gue o novo marco regulatorio pretendido estabelegca como tempo para a
completa adequagdo dos seus produtos o periodo de duas renovagoes de

registro, ou seja, de 20 anos.

O segmento entende como imperativo que o estabelecimento de um novo

marco regulatério que trate dos IFAV, do registro de medicamentos
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fitoterdpicos e do registro e notificacdo de produtos tradicionais
fitoterdpicos observe os ditames definidos na Lei n° 13.874/2019 para
gue, respeitada a visdo protetiva e preventiva da saude, sejam adotadas
as medidas sanitdrias proporcionais e razodveis para que ndo reste
afetada ou inviabilizada a liberdade econémica responsdvel e que busca
sustentabilidade técnica, sanitdria e econémica.

Da mesma forma, é imperativo que o processo regulatorio em tela leve
em consideragdo todos os fatores e circunstdncias que impactam toda a
cadeia de produgdo e de fabricagdo, a fim de garantir seguranca juridica
e a confianga legitima, evitando a cria¢do de reserva de mercado em
prejuizo da atividade concorrencial, a exigéncia de especificagdo técnica
que ndo seja necessdria para atingir o fim desejado, a redagdo de
enunciados que impegcam ou retardem a inovagdo e a adogdo de novas
tecnologias, processos ou modelos de negdcios, ressalvadas as situacoes
consideradas em regulamento como de alto risco, bem como evitar o

aumento de custos sem demonstragdo de beneficios.

Atenciosamente,

Antonio Carlos Bezerra
Presidente Executivo da ABIFINA

Norberto Prestes
Presidente Executivo da ABIQUIFI

Henrique Tada
Presidente Executivo da ALANAC
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ATA DE REUNIAO 2022
Resoluciao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: Ministério da Saude — Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF)

SETOR (ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAO: Teleconferéncia — Microsoft Teams

DATA: HORARIO
07/02/2022 INICIO: 10:00 TERMINO: 11:30
ASSUNTOS TRATADOS:

A GMESP solicitou reunido com o Ministério da Satde, por meio do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica (DAF), para discutir as alteragcdes propostas para as normativas de Fitoterapicos.

Foram discutidas as alteragdes nos conceitos de extratos e no controle de qualidade de fitoterapicos que
estdo sendo debatidas pela Anvisa a pedido do setor regulado. As discussdes resultardo na atualizagdo da
RDC n° 26/2014 ¢ IN n°® 04/2014 para harmonizagdo com conceitos da Farmacopeia Brasileira e outros
compéndios e normativas estrangeiras.

A GMESP esclareceu que a alteragdo ¢ decorrente da deliberacao (Deliberacdo n® 01/2011) feita pelo
Comité Gestor da Politica Nacional de Plantas Medicinais Fitoterapicos (PMPMF) de que a Anvisa
atualize as normas de fitoterapicos, em especial, em relagao com controle de qualidade e uso tradicional e
que favoreceria diversas diretrizes da PNPMF, como ja consta da Andlise de Impacto regulatorio
realizada pela area técnica, por simplificar e baratear a fabricagdo e controle de Fitoterapicos. O controle
hoje aplicado no Brasil ¢ tinico, diferenciado dos demais paises, e por isso estudou-se a convergéncia com
o modelo atualmente aplicado na Comunidade Europeia, conforme solicitacao do setor produtivo que vem
sendo debatida desde 2012. Os representantes do Ministério da Satde podem ter acesso a toda discussao
jé realizadas por meio de um webinar detalhado sobre essa proposta de mudanga, o qual encontra-se
disponivel por meio do link: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/assuntos/educacaoepesquisa/webinar/medicamentos/medicamentos.

A GMESP apresentou quais sdo as alteragdes propostas, comentou sobre os prazos solicitados pelas
empresas fabricantes de fitoterapicos e de insumos vegetais para adequagao dos produtos ja registrados e
discutiu a dificuldade de adequacdo dos produtos ja autorizados, mostrando os pontos positivos e
negativos da possivel solicitacdo de adequacdo de todos esses produtos ao novo conceito. O ideal € ter-se
um conceito unico, que seja aplicado a todos os fitoterapicos no Brasil, porém, esta se avaliando o
impacto econdmico e técnico desta mudanca, tendo a é4rea técnica feito um formuléario on line para
participacdo das empresas fabricantes de fitoterapicos e Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais (IFAV).
Foram comentados os problemas ja discutidos com as Associacdes do setor regulado e as interagdes
ocorridas. A GMESP também comentou sobre as alteragdes no registro simplificado conforme contrato
realizado via CNPq.

O representante do Ministério informou que ndo estava acompanhando as discussdes, mas que a proposta
¢ bastante interessante por facilitar a producdo e controle de fitoterapicos, devendo ser implementada
brevemente. Comentou as dificuldades encontradas com a realizacdo das pesquisas que tem sido
financiadas pelo Ministério da Saude, assim como a retirada do Ministério da Saude da Farmacopeia
Brasileira. Informou ainda as dificuldades encontradas com as autorizagdes para Farmacias Vivas e outras
demandas relacionadas 8 PNPMF e a Anvisa.

A representante da GMESP informou que a area técnica de registro esta aberta as discussoes com o DAF
€ que espera que possam contribuir nesse processo de discussdo e também na consulta publica que sera
publicada em breve pela Anvisa.

Participantes:
Ana Cecilia Bezerra Carvalho
Daniel César Nunes Cardoso
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ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:
N3do ha.

OBSERVACOES:
Apresentacdo detalhada em anexo
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ATA DE REUNIAO 2022
Resolucao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: Reunido com os pesquisadores Luis Carlos Marques e Téania Bresolin

SETOR (ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAOQO: Teleconferéncia — Microsoft Teams

DATA: HORARIO
16/02/2022 INICIO: 16:00 TERMINO: 17:50
ASSUNTOS TRATADOS:

Os professores especialistas em desenvolvimento e controle de qualidade de fitoterapicos foram
convidados pela GMESP para auxiliar na discussdo das mudancgas propostas para a fabrica¢ao e controle
de qualidade de fitoterapicos, de modo a contribuir na elaboragao da Anélise de Impacto Regulatorio.
Professor Luis Marques (link para o lattes http://lattes.cnpq.br/0767532341068749) foi convidado pelo
seu longo trabalho em regulacdo de fitoterapicos, mas, em especial, por sua publicagdo: MARQUES L. C.
et al. “O estado regulatorio dos fitoterapicos no Brasil: Um paralelo entre a legislacdo e o mercado
farmacéutico (1995-2015). Vigil. sanit. debate 2016;4(4):139-148” em que discute a necessidade de
avangos no controle de qualidade de fitoterapicos.

Professora Ténia Bresolin foi convidada por seu longo histérico de estudos em desenvolvimento e
controle de qualidade de fitoterdpicos, conforme pode ser observado por meio do seu lattes:
http://lattes.cnpq.br/2248201275641475 e por suas contribui¢des prévias ja feitas a Anvisa.

Foi solicitado sigilo sobre as discussoes realizadas.

Foram discutidas as altera¢des nos conceitos de extratos e no controle de qualidade de fitoterapicos que
estao sendo debatidas pela Anvisa a pedido do setor regulado. As discussodes resultardo na atualizacdo da
RDC 26/2014 e IN 04/2014 para harmonizacdo com conceitos da Farmacopeia Brasileira e outros
compéndios e normativas estrangeiras.

A GMESP apresentou quais sdo as alteragdes propostas, comentou sobre os prazos solicitados pelas
empresas fabricantes de fitoterdpicos e de insumos vegetais para adequagdo dos produtos ja registrados.
Em seguida, solicitou a opinido dos especialistas, principalmente sobre o impacto dessa mudanca na
producdo dos medicamentos, sobre os prazos necessarios para adequagdo, e solicitou sugestdes de
literatura ou referéncias para consulta sobre o assunto especifico.

Foi também questionada a opinido dos especialistas sobre possibilidade de adequacdo apenas para os
novos medicamentos, mantendo os anteriores nao adequados aos novos conceitos, uma vez que a grande
dificuldade envolvendo essa migracdo de conceitos sdo os custos e tempo para readequacdo dos
medicamentos que ja estdo no mercado.

Prof. Luis Marques sugeriu que os novos conceitos sejam aplicados apenas aos novos medicamentos e
que os anteriores fossem sendo adequados conforme o interesse e disponibilidade das empresas. Ana
Cecilia, da GMESP, comentou que, nesse caso, temos que ter cuidado com a rotulagem, de modo que a
situagdo nao fique mais confusa para os pacientes e profissionais prescritores, quando forem comparados
os produtos autorizados antes e apos a mudanca na legislacao.

Foram comentados os problemas ja discutidos com as Associagdes do setor regulado, tais como variagdes
na estabilidade e presenca de informag¢des em rotulagens.

Prof. Luis Marques comentou que atualmente o mercado magistral de fitoterapicos ¢ muito importante e
crescente, € que nesse ramo ndo ha controle tdo preciso dos insumos utilizados. Dessa forma, mostrou
preocupacdo em aumentar a assimetria de custos/qualidade entre fitoterapicos industrializados e
fitoterapicos manipulados, fazendo com que industrias deixem de se interessar em manter ou desenvolver
produtos. Os professores ressaltaram, neste sentido, a importancia de se trabalhar mais na melhora da
qualidade dos insumos no pais. Foi esclarecido pela GMESP que este ndo ¢ o ambito de atuagdo da norma
em discussdo, a qual restringe-se aos fitoterapicos industrializados, os quais estdo sob a competéncia
regulatoria da GMESP.
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Prof. Luis Marques também comentou que ha medicamentos registrados cuja concentra¢do de marcadores
estdo muito abaixo do que ¢ estabelecido na IN 02/2014 como, por exemplo, alcachofra, e que ndo teria
sentido discutir evolugdes na regulacdo havendo ainda problemas desse tipo nos medicamentos que estao
no mercado. Ana Cecilia explicou que, nesse caso especifico da alcachofra, quando da vigéncia da IN
02/2014, a concentragdo do marcador aumentou consideravelmente em relagio a norma anterior e
algumas empresas, de modo a ndo terem que redesenvolver seus produtos, preferiram alterar a posologia.
Casos em que a posologia indicada em bula estiver em subdosagem, a bula esta incorreta e precisa ser
revista.

Prof. Tania Bresolin comentou sobre a dificuldade em adequacdo dos produtos ja autorizados, dos
impactos que isso provavelmente provocara no mercado, sugerindo uma proposta intermediaria, em que
os produtos adequem parcialmente, tendo as empresas que abrir mao de parte dos seus interesses para que
se possa construir uma proposta intermediaria.

Prof. Luis Marques ressaltou a importancia da alteragdo no registro simplificado, atualmente publicado
como IN 02/2014, de modo a ndo centrar mais a seguranga ¢ eficacia na quantidade de marcador, pois
informou que esta norma estd sendo utilizada como formulario, padronizando prescricdes dos diferentes
profissionais habilitados.

Os professores informaram que ndo estavam acompanhando a discussdo, que leram o material
previamente enviado, mas que ndo conseguiram encontrar uma resposta definitiva neste momento. Com
base nos dados discutidos, informaram entender que o prazo de 10 anos parece ser o apropriado para o
caso de ser necessaria a adequacao dos produtos, sendo necessario ver a questdo legal da obrigatoriedade
da adequacdo. Uma proposta de adequag@o que preveja mais de 10 anos ndo parece ter viabilidade.

Profa. Tania Bresolin ressaltou que, se for ocorrer a mudanca, que ela seja implementada na maior
brevidade possivel, pois a imprevisibilidade pode estar impactando no desenvolvimento de novos
produtos.

Os professores comentaram ainda a importancia de estabelecimento de uma proposta de comunicacao,
para que possa ser entendido o novo conceito proposto para fitoterapicos no pais, € da importancia da
implementacdo de monografias de extratos vegetais a serem publicadas pela Farmacopeia Brasileira.

Participantes:

David Edgard Pietro

Ana Cecilia Bezerra Carvalho
Tania Mari Belle Brezolin
Luis Carlos Marques

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:
N3ao ha.

OBSERVACOES:
N3ao ha.
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<o I— Ageéncia Nacional
TF de Vigilhncia Sanitéria

ATA DE REUNIAO 2022

EMPRESA: ABIQUIFI, ABIFINA E ALANAC

SETOR (ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAOQO: Teleconferéncia — Microsoft Teams

DATA: HORARIO
24/02/2022 INICIO: 10:00 TERMINO: 12:00
ASSUNTOS TRATADOS:

A reunido foi agendada, a pedido das Associacdes do setor produtivo supracitadas, com o objetivo de
discutir o documento enviado pelas mesmas e intitulado: Documento Analitico e Propositivo do segmento
produtor de Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais e Medicamentos Fitoterdpicos com vistas a
discussdo de novo marco regulatorio pretendido sobre registro de Medicamentos Fitoterdpicos e
Registro/Notificagdo de Produtos Tradicionais Fitoterapicos.

Os representantes da GMESP agradeceram o envio do documento e fizeram uma apresentacao discutindo
o historico e as demais informacodes nele contidas.

Foram discutidas as alteragdes nos conceitos de Fitoterdpicos, esclarecendo que a proposta de revisao tem
como objetivo facilitar a producdo e controle de qualidade, tendo, como objetivo final, a ampliacdo do
mercado de Fitoterapicos nacional. As discussdes resultardo na atualizagdo da RDC n° 26/2014 ¢ IN n°
04/2014 para harmoniza¢do com conceitos da Farmacopeia Brasileira (FB) 6* edi¢do e também
possibilitardo a convergéncia com outros compéndios € normativas estrangeiras. Isto posto, a GMESP
pontuou que ndo foi possivel entender partes do documento recebido, considerando-se que trouxe mais
davidas sobre a possibilidade de implementacdo da mudanca e possiveis impactos gerais de alteragdes
regulatérias, do que dados de mercado de insumos vegetais e debate técnico sobre o tempo necessario
para adequag¢do ao novo conceito. Nao foi detalhadamente caracterizado, no documento enviado, o
mercado de IFAV nacional, sendo importante que seja detalhado quantas empresas fabricam IFAV no
Brasil e sua participagdo no mercado, além de dados de valores do mercado de IFAV nacional.

Foi reportado que a discussdo da alteragdo dos conceitos de Fitoterapicos iniciou-se, a pedido do setor
produtivo, conforme detalhado no webinar realizado em 2021 sobre o assunto (disponivel no link:
ttps://www.youtube.com/watch?v=xVF22[uNyvM &feature=youtu.be), com a apresentagdo de proposta
de Guia de qualidade para Fitoterapicos, elaborado por ABIFINA, ALANAC e ABIFISA, em 2012. Tal
proposta passou por discussdo técnica entre o setor € a Anvisa por varios anos. Destaca-se que em maio
de 2021 foi enviado documento, assinado pelas Associacdes ABIFINA e ABIQUIFI, informando apoiar a
mudancga proposta para os Fitoterapicos. Porém, no documento agora em discussao, nao ficou claro se o
posicionamento das Associagdes foi alterado, ou que pontos podem ser construidos em conjunto para a
implantacdo dos novos conceitos, considerando a realidade brasileira.

A GMESP esclareceu quais sdo as alteragdes propostas e informou que entende e se preocupa com a
industria de insumos nacional, esse ¢ um ponto levantado pela area técnica desde as primeiras discussdes,
porém, esclarece que os impactos podem parecer negativos se considerado um futuro muito préoximo,
sendo esperado impactos muito positivos no meédio e longo prazo, conforme colocado pelo setor
produtivo em todos os anos de discussdo, por esperar-se um aumento do mercado de Fitoterdpicos
nacional. Esclareceu ainda que a Analise de Impacto Regulatorio (AIR) observa os efeitos sobre todos os
envolvidos, ja havendo amplos subsidios demonstrando que os impactos positivos da mudanga sdo
superiores aos negativos, considerando todos os setores relacionados. Os fabricantes de insumos sdo um
dos atores afetados, mas, dentre estes, grande parte dos Fitoterdpicos autorizados no Brasil tem como
ativos insumos fabricados internacionalmente. Assim ¢ importante que fique bem caracterizado o impacto
sobre essa parcela dos fabricantes de insumos e como reduzi-lo sem que ocorram mais atrasos nas
mudancas de conceito ha tantos anos discutida.

Neste ponto, os representantes da GMESP comentaram sobre os prazos informados como necessarios para
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adequacdo pelas empresas fabricantes de insumos vegetais por meio do Formulario on line
disponibilizado para preenchimento. Apenas duas empresas responderam informando necessitar de mais
de trés anos de adequagdo aos novos conceitos, sem que houvesse uma discussdo detalhada que justifique
um prazo de adequagdo superior a dez anos. Assim, pelos dados reunidos at¢ o momento, ndo foram
obtidos subsidios que justifiquem um prazo muito mais amplo do que o inicialmente proposto.

Discutiu-se que ha ainda desentendimento sobre os conceitos a serem aplicados por parte do setor
produtivo. Neste ponto, a GMESP esclareceu que esteve a disposi¢do para discuti-los em todos os foruns
em que foi requisitada, incluindo eventos, reunides com Associagdes, individuais com empresas, € por
meio dos canais de atendimento da Anvisa. A GMESP ressaltou que ¢ muito importante que os
interessados se envolvam na discussao, pois, em 10 anos de debates, ja houve inclusive consulta publica
especifica sobre o assunto quando de sua incorpora¢do na Farmacopeia Brasileira, sem questionamentos
contrarios, inclusive por parte do setor produtivo. A GMESP ressaltou que na primeira reunido ocorrida
com as Associacdes em 2021 solicitou que todos pudessem entender e debater melhor os conceitos para
que se pudesse avaliar os impactos.

A GMESP informou ainda que vem sendo cobrada quanto a finalizagdo da norma, pois, enquanto essa
defini¢dao nao ¢ publicada, produtos em desenvolvimento estdo sendo impactados. A proposta da GMESP
era publicar a norma, com alteragdes pontuais, que seriam os conceitos ja presentes na FB, juntamente ao
novo Guia, até agosto de 2021, porém, a pedido da ABIFINA e ABIQUIFI, a discussao foi ampliada.
Entende-se que a discussdo ¢ importante, embora tardia, mas ndo pode ser tdo longa a ponto de parar o
desenvolvimento de novos produtos. Ainda, no momento, considerando as discussdes prévias e as
solicitacdes feitas pela GMESP, as discussdes devem estar focadas em buscar solu¢des para minimizacao
dos impactos advindos da mudanga.

Foi informado pelas Associacdes que com uma minuta de texto ou consulta publica o entendimento
poderia ser facilitado. A GMESP ressaltou que toda essa discussao esta sendo feita mesmo antes do inicio
do processo regulatorio, de modo que todos os interessados possam participar e construir em conjunto
uma proposta adequada a realidade nacional, ainda, a area esclareceu que a alteracdo proposta ¢ a
incorpora¢do nas normas de registro dos conceitos ja publicados por meio da FB.

A GMESP esclareceu diversos pontos do texto, como as informagdes sobre registro simplificado,
equivaléncia de extratos, legalidade da alteragdo normativa e critérios de selecdo de marcadores,
conforme apresentacdo anexa. Por fim, foi solicitado que seja tomada uma postura mais afirmativa na
solucdo dos problemas, na menor brevidade possivel, focando nos pontos: detalhar o mercado nacional de
fabricantes de IFAV, uma justificativa técnica embasada para o prazo necessario de adequagdo,
considerando que os dados recebidos até 0 momento ndo se mostram suficientes; ou mesmo embasamento
juridico sobre eventual possibilidade legal e técnica de ndo necessidade de adequagdo dos produtos ja
autorizados. Neste ponto, ¢ preciso, se suplantada a questdo legal, verificar a questdo técnica de
coexisténcia dos produtos no mercado, como isso poderia ser planejado para nao confundir a populagdo,
prescritores, 0 SNVS e demais envolvidos.

Participantes:

Ana Cecilia Carvalho
Jodo Paulo Perfeito
Raquel Marcolongo
Ana Oliveira
Antonio Carlos Bezerra
Bruna Oliveira
Jaqueline Mansano
Luciana Carrasco
Marina Moreira
Norberto Prestes

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:

OBSERVACOES:
A apresentacdo realizada na reunido encontra-se em anexo.
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_! .I— Agéncia Nacional
_I ;— de Vigilancia Sanitaria

ATA DE REUNIAO 2022

Resolugao da Diretoria Colegiada n°. 260 de 5 de novembro de 2004

EMPRESA: Abifina, Abifisa, Abiquifi, Alanac, Sindusfarma, e Sinfar-RJ

SETOR(ES) DA ANVISA: GMESP

LOCAL DA REUNIAOQ: videoconferéncia via Microsoft Teams

DATA: HORARIO
07/03/2022 INICIO: 10 horas TERMINO: 12:15 horas
ASSUNTOS TRATADOS:

A GMESP solicitou reunido com as Associacdes de empresas fabricantes de Fitoterdpicos e de IFAV para
apresentar a situacdo atual das discussdes de republicacdo de normativas para Fitoterdpicos. O intuito
seria discutir os possiveis impactos e tempo necessario para a adequacao dos produtos ja registrados e em
desenvolvimento aos novos conceitos de extratos trazidos pela Farmacopeia Brasileira 6* edi¢ao, os quais
serdo incorporados na revisdo da RDC n° 26/2014.

A GMESP apresentou brevemente o historico recente da regulagdo dos Fitoterdpicos e a situagdo atual do
mercado. Em seguida apresentou e comentou resumidamente as respostas recebidas ao Formulario on line
disponibilizado para que as empresas informassem os prazos necessarios para adequacdo as mudancas
propostas. Foram também apresentadas as abordagens pensadas pela area para a adequagao dos produtos
registrados, conforme apresentagdao anexa a esta ata.

A GMESP ressaltou a importancia das empresas impactadas se envolverem na discussdo, entenderem e se
planejarem corretamente para a mudanca. Informou que toda essa discussdo se iniciou antes da abertura
do processo regulatorio, de modo que haja tempo para o amplo debate, porém, ¢ importante que o assunto
seja concluido de modo que se dé prosseguimento ao processo regulatorio e ndo cause mais impactos nos
produtos em desenvolvimento. A GMESP ressalta que ja faz um ano que esta se discutindo esse prazo de
adequacdo, enquanto a mudanga de conceitos ja ¢ abertamente discutida ha pelo menos 10 anos, estando
presente em outras normas ja publicadas pela Anvisa. Os dados apontam que o impacto da norma ¢ muito
positivo no médio e longo prazo, sendo necessario que as empresas entendam a mudanga proposta, pois,
pelo observado até o momento, entende-se que, mesmo nao sendo obrigatoria a mudancga, ela ¢ tao
positiva que, muito provavelmente, sera incorporada por todas as empresas num prazo nao muito longo.
ApoOs a exposigdo, foi aberta a palavra para que os representantes das Associacdes se manifestassem a
respeito do tema.

De modo geral, os representantes das Associacdes informaram ser importante o conhecimento dos dados
apresentados, que tentaram promover o entendimento dos seus associados quanto aos novos conceitos, €
colocaram que ¢ importante a abertura para discussao da possibilidade de nao adequagao dos produtos
legados, embora entendam que o cenario ideal ¢ o estabelecimento de um prazo adequado para que se
tenha um conceito inico num futuro breve. Ressaltam-se algumas falas em adi¢do ao ja posto acima:
Gislaine Gutierrez informou que entende os impactos das mudangas, porém, se preocupa com a
manuten¢do dos dois conceitos no mercado, o que pode prejudicar o amadurecimento do entendimento
dos novos conceitos e a clareza sobre o que seria Fitoterapico no pais. Fernando Marcussi comentou que a
discussdo em cima de um texto de minuta poderia ser mais facil, que a possibilidade de adequagao com
prazo para excepcionalidade parece adequado e que se preocupa com a possibilidade de um selo para os
produtos ja adequados, pois isso poderia confundir a populacdo, que pensaria ser o produto sem selo
como inferior ou inadequado para consumo. Marina Moreira colocou que irdo levar os dados para
discussdo com as empresas associadas, pois pode ser um desafio para algumas as adequacdes. Eliana
Bufaino comentou que, conforme percebido pela GMESP, entende que hd ainda dificuldade de
entendimento dos conceitos € que a correta compreensdo devera facilitar a adequacao das mudancas.
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Rosana Mastelaro questionou se os prazos seriam diferenciados para fabricantes de IFAV e Fitoterdpicos
e chamou atencdo para os produtos irregulares no mercado, colocando que ¢ importante que haja mais
acdes quanto a redu¢do do mercado irregular. Luciana Carrasco colocou que a proposta de alteracdo em
10 anos, juntamente ao tratamento de possiveis excepcionalidades, parece ser um prazo satisfatorio e que
atende a maioria dos fabricantes de IFAV. Ressaltou também a necessidade de acdes no mercado de
produtos irregulares. Laerte Dall’Agnol ressaltou a dificuldade de manutencao dos dois conceitos por
serem antagonicos entre si e a necessidade de conclusdo da mudanca de normativa pelo impacto dos
produtos em desenvolvimento.

A GMESP esclareceu os pontos colocados, informando que a situagdo ideal ¢ o ajuste dos produtos ja
autorizados e em desenvolvimento, com prazo discutido entre a GMESP e os produtores, de modo que se
tenha uma conduta isonémica e reducdo de duvidas entre todos os envolvidos, porém, apds avaliar o
impacto informado em algumas empresas, a area tentou buscar alternativas para facilitar a transi¢ao entre
os dois conceitos. Esclareceu também que a mudanga proposta ¢ incorporar na nova norma de
registro/notificagao de Fitoterapicos os conceitos ja presentes na Farmacopeia Brasileira, que estiveram
em discussdo desde 2015.

A GMESP ressalta que ¢ importante o didlogo entre fabricantes de IFAV e de Fitoterdpicos, pois o prazo
proposto ¢ de adequacdo dos produtos, sendo, para isso, necessaria previamente a adequacdo do IFAV.
Neste ponto, a GMESP ressalta que, nas informacdes fornecidas até o momento, nao ficou
detalhadamente esclarecido quais sdo as alteragdes necessarias nos IFAV, conforme detalhado na
apresentacao, pois as especificacoes que estdo sendo modificadas sdo obrigatorias apenas para os
produtos, € que encontram muitos dos laudos de IFAV com especificagdes ja estabelecidas como
“minimo de”. Estes pontos ndo foram esclarecidos no formulario on line disponibilizado ou em outras
informagdes ja apresentadas pelo setor.

Considerando o papel da Anvisa de promotor de politicas publicas e o impacto das a¢des de regulagcdo na
assisténcia farmacéutica no pais, a GMESP vem conversando com especialistas, dentre eles, em controle
de qualidade e em legislagdo sanitaria, e, neste sentido, convidou o Dr. Anténio César Mallet para a
reunido, de modo a discutir as questdes juridicas relacionadas as mudangas. Dr. Mallet comentou a
questao da regulagdo técnico-cientifica, mas englobando também a preocupagdo quanto a sustentabilidade
das empresas e os impactos no mercado, que levaram a realizagdo desta reunido para que todos possam
discutir juntos as medidas a serem tomadas.

A GMESP ressalta que, como ja colocado desde o inicio da discussdo, entende os impactos com as
mudancas dos produtos j& autorizados, sendo mais importante que reafirma-los, para a melhor conclusdo
das discussdes, que as empresas impactadas entendam as modificagdes, propostas pelo proprio setor
produtivo, ¢ que tenham ag¢des mais propositivas, com fornecimento de dados detalhados para
estabelecimento de prazos e sugestoes de agdes que possam ser implementadas para facilitar o
entendimento dos novos conceitos, € a compreensdo da mudanga entre todos os envolvidos.

Considerando todo o exposto, a GMESP faz a proposta de adequacdao dos produtos ja autorizados € em
desenvolvimento no prazo de 10 anos, havendo a possibilidade de discutir excepcionalidades, desde que
considerando aspectos isondmicos. Esse prazo foi estabelecido com base nos dados coletados até o
momento na AIR, detalhados na apresentacdo. Assim, a GMESP solicita que a proposta de prazo seja
confirmada com as empresas para que possa ser concluida a discussao para a nova norma.
Alternativamente, se o setor em concordancia entender que os impactos das mudancas dos produtos ja
autorizados for maior do que as vantagens de se ter um conceito unico, mais simples, conforme discutido
na apresentacdo, a GMESP solicita que seja apresentada uma proposta técnico-juridica para manutencao
de dois conceitos diferenciados para Fitoterapicos no pais. Essa proposta teria que esclarecer como
informar a populagdo, prescritores e demais envolvidos, como os produtos atualmente autorizados nado
seguiriam os conceitos padronizados na norma vigente de registro/notificagao/farmacopeia e como atuar
para melhor entendimento dos novos conceitos para Fitoterapicos.

PARTICIPANTES:

Ana Cecilia Carvalho
David Edgard Pietro

Jodo Paulo Silvério Perfeito
Patricia Gennari Lemgruber
Raquel Marcolongo
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Marina Moreira
Eliana Martino Bufaino
Gislaine Gutierrez
Laerte Dall’Agnol
Luzia Franco
Luciana Carrasco
Tatiana Ribeiro
Fernando Marcussi
Olivia Pinheiro
Liliane Saadi
Rosana Mastellaro
Javier Sanmartin

ENCAMINHAMENTOS DEFINIDOS:
Foi estabelecido o prazo de 30 dias (até 06/04/2022) para que as Associacdes, apds discussdo com as
empresas associadas, apresentem propostas para abordagem do tema.

OBSERVACOES:
A apresentacdo realizada na reunido encontra-se em anexo.
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