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1. APRESENTACAO

Os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria diferem entre si em razdo de caracteristicas
técnicas, ou seja, os produtos sao enquadrados em determinadas categorias como
medicamentos, dispositivos médicos, alimentos, incluindo suplementos alimentares,
cosméticos e produtos de higiene e perfume, saneantes e agrotdxicos, segundo, por
exemplo, alegacdes e finalidade de uso pretendidas, composicao, local de aplicacdo e
mecanismo de a¢ao.

O enquadramento atende ao que estd previsto na legislacao sanitdria vigente e, na
maioria dos casos, é facilmente definido. No entanto, é comum encontrar dificuldades no
enquadramento de determinados produtos, denominados de produtos fronteira. Tal termo é
utilizado até que o enquadramento regulatdrio do produto seja decidido.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) tem buscado melhorar sua atuacdo
regulatdria no enquadramento de produtos fronteira, com a criagao, em 2015, do Comité de
Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitdria (COMEP). Mais recentemente,
instituiu um Grupo Trabalho (GT) interno, por meio da publicacdo da Portaria n° 406, de 14 de
maio de 2020, para avancar na definicdo de um marco referencial tedrico' que embase o
enquadramento de produtos fronteira na Agéncia. A criacdo do GT foi deliberada pela
Diretoria Colegiada (Dicol) na Reunido Ordinaria Publica n° 2/2020, realizada em 25 de marco
de 2020.

Uma das principais etapas previstas para definicao do marco referencial tedrico é a sua
submissdo as contribuicdes da sociedade, por intermédio da realizacdo de Consulta Dirigida.
Tal mecanismo de participacdo social foi definido pelo GT para coletar dados e informacgdes
que possam contribuir no aperfeicoamento do referido marco referencial tedrico.

Este documento, organizado em nove se¢des e um anexo, tem por objetivo oferecer
uma contextualizacao tedrica para um melhor entendimento e participacao da sociedade na

Consulta Dirigida.

Seja muito bem-vindo(a)!

'Para fins deste documento, Marco Referencial Tedrico se refere a um conjunto articulado de diferentes conceitos
(pressupostos gerais, termos técnicos e suas defini¢des especificas, critérios, entre outros) que busca orientar a atuacdo
regulatdria da Anvisa sobre o enquadramento de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria (produtos fronteira).
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2. JUSTIFICATIVA

Os produtos sujeitos a vigilancia sanitaria, incluindo os produtos fronteira, sdo parte
de uma industria global com oportunidades de crescimento continuo vinculadas aos avangos
em tecnologia e inovagdes.

Muitos desses produtos nem sempre chegam aos consumidores de forma oportuna
devido, por exemplo, a falta de clareza de alguns processos regulatdrios exigidos pela Anvisa
ou até mesmo a inexisténcia de regras especificas e atualizadas que favoregam a seguranga
juridica para a entrada desses produtos inovadores no mercado nacional.

A definicdo de um marco referencial tedrico para o aperfeicoamento da atuagao
regulatéria da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira poderd reduzir essa
assimetria de informacdo entre as partes interessadas, contribuindo para a melhoria do
ambiente de negdcios no pais e, por conseguinte, oportunizando o acesso a produtos
seguros, eficazes e de qualidade pela populacdo brasileira.

3. PROPOSITO

Este documento apresenta informacdes gerais que visam contextualizar a Consulta
Dirigida para a definicdo de um marco referencial tedrico que contribua para o
aperfeicoamento da atuagao regulatdria da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira.

4. BREVE RELATO DA ATUACAO DA ANVISA®

A Anvisa, até meados de outubro de 2015, ndo contava com uma instancia formalizada
que fosse representativa das areas técnicas internas potencialmente afetadas para discutir e
elaborar propostas consensuadas de enquadramento de produtos fronteira.

Com a publicacdo da Portaria n° 1.287/Anvisa, de 22 de outubro de 2015, a Anvisa criou
o COMEP. Devido a mudancas ocorridas na estrutura organizacional da Agéncia no inicio de
fevereiro de 2016 com a supressao do modelo de superintendéncias, houve a necessidade de
reavaliar a representatividade e redefinir o funcionamento e os ritos administrativos do
Comité.

Tais mudangas resultaram na publicacdo da Portaria n° 1.354/Anvisa, de 4 de julho de
2016, que instituiu um novo comité e incluiu a competéncia de propor se um produto é sujeito
ou ndo a regulariza¢ao pela Anvisa. Outras mudancas ocorreram tanto na sua composi¢ao

2 Texto adaptado do artigo de Mota DM et al. Atuacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no enquadramento de produtos fronteira:
uma pesquisa documental. Visa em Debate, 2020 (no prelo).
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como na sua coordenagao, que passou a ser exercida pela Geréncia Geral de Regulamentagao
e Boas Praticas Regulatérias (GGREG/Anvisa) - unidade organizacional transversal
responsavel pela melhoria da qualidade regulatdria na Agéncia sem qualquer atribuicao de
registrar produtos sujeitos ao controle sanitario.

Entre 2017 e agosto de 2020, o COMEP, emitiu 14 pareceres deliberados pela Dicol,
sendo que 11 trataram sobre enquadramento de produtos em determinada categoria. Trés
pareceres recomendaram a ndo sujeicao dos produtos a regularizacdo sanitaria pela Anvisa
(Quadro 1).

Quadro 1. Categorias de enquadramento de produtos fronteira estabelecidas pela Diretoria

Colegiada da Anvisa (Dicol), janeiro de 2017 a agosto de 2020 (N = 14).

Ano* Produto(s) - Categorias Categoria final de
*% . . Finalidade de uso
(n**) (Ingredientes ativos) afetadas enquadramento
I Produto de uso exclusivo em s o
Episkin® . - . = ’ N&o sujeito a regularizagdo
, pesquisa utilizado para banir N&o se aplica bl .
(Pele humana reconstruida) N sanitaria pela Anvisa
testes em animais
(1) Dispositivo médico; e (2)
201 Equipamentos para
7 (1) Chupetas e protetores de quipa s par
(N=2) . . . alimentos
mamilo e (2) Mamadeiras e Produtos para uso em Alimento e T -
. ; . o o (*bicos com alegagdes
bicos puericultura Dispositivo médico - .
= . especificas: equipamentos
(N&o se aplica) .
para alimentos e produtos
médicos)
Liquido aplicado ao filtro do Alimento,
. cigarro e que funciona Medicamento,
Nicobloc® - , . . -
. retendo uma proporg¢ao de Produto fumigeno Dispositivo médico
(Xarope de milho) = S . .
alcatrdo e nicotina e Dispositivo
5018 médico
(N=2) Terapias florais
N (Preparado, geralmente, .
. Produtos com alegagdes . S
elaborado a partir de . Alimento e Produtos tradicionais para a
relacionadas a estados . .
flores, plantas ou arbustos ao S Medicamento saude
. emocionais
qual se adiciona brandy ou
dlcool natural)
Extrato de bilis animal, acido Produtos intermedidrios de
sédico biliar e extrato de origem animal, utilizados para N3o se aplica N&o sujeito a regulariza¢do
mucosa suina a produgdo de matéria-prima P sanitdria pela Anvisa
(N&o se aplica) por outras industrias
Solugbes salinas para lavagem
da cavidade nasal Lavagem nasal Medicamento e Medicamento
(Cloreto de sddio + Bicarbonato g Dispositivo médico
de sédio)
. - 1) Retirar o excesso de
(1) Electric Ink Stencil Fix® e (2) c(a)rbono roI:n ando a
Electric Ink Stencil Transfer IT® L ' P g Cosmético e -
. . . fixagdo do desenho na pele; e . i, - Cosméticos
(Diversos ingredientes, como (1) . Dispositivo médico
2019 . NP (2) Transferir o desenho do
uréia e (2) EDTA dissddico)
(N=16) decalque para a pele
Emuls&o utilizada na pele para -
. .. L Cosmético,
Pliazon® aliviar a vermelhiddo e . . - (o
Y . Medicamento e Dispositivo médico
(Vitamina K1) aumentar a umidade da . - .
. Dispositivo médico
epiderme
Under Skin Medical Doctor - -
R Cosmético,
Generation Expert Peel ® . . .
- o Esfoliante da pele Medicamento e Medicamento
(Acido salicilico) . - .
Dispositivo médico
Brisajet® Medicamento e
(Hialuronato de sédio e Hidratante nasal . o . Dispositivo médico
Dispositivo médico
Dexpantenol)
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Evitar a formac&o de biofilme
Hydrotreat® (camada de microrganismos) = . N&o sujeito a regulariza¢do
. 1 o . - N&o se aplica L .
(Oxicloreto de calcio a 65%) em sistema de resfriamento sanitdria pela Anvisa
da usina hidrelétrica
Medicamento e
Endwart® Tratamento externo de .
o P Produto para a Produto para a saude
2020 (Acido férmico) verrugas )
salde
(N=4) ‘
; Medicamento e
Preginal® Reestabelecer/ restaurar a ,
. . . . - Produto para a Produto para a saude
(Alfa-glucano-oligossacarideo) microbiota vaginal catide
Medicamento e
Betacare Nasal® . .
. Umidificar a mucosa nasal Produto para a Produto para a saude
(Carragenina) satide

Fonte: Adaptada de Mota et al. (2020); Anvisa (2020).
Nota: *Ano em que ocorreu a reunido de deliberacdo pela Dicol; **Quantidade de pareceres técnicos elaborados pelo COMEP, com
deliberagao final de Dicol.

5. GRUPO DE TRABALHO

5.1 Objetivos

Os objetivos do GT foram estabelecidos na Portaria n° 406/2020 e estao descritos a
seguir.

a) definir os conceitos: “meio farmacoldgico”, “meio imunoldgico” e “meio
metabdlico’’;

b) alinhar outros termos pertinentes a temdtica para o efetivo enquadramento
regulatdrio de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria; e

C) apresentar proposta subsidiada sobre a tematica para deliberacdo da Dicol.

5.2 Composicao do Grupo de Trabalho

O GT é formado pelas seguintes unidades organizacionais da Anvisa e seus
representantes, conforme foi definido na Portaria n° 406/2020 (Quadro 2).

Quadro 2. Composicdo do Grupo de Trabalho.

. L. Nomes dos representantes
Unidade organizacional -
Titular Suplente
Primeira Diretoria Richardson Santos Araujo Anderson Bezerra e Silva
Segunda Diretoria Flavia Neves Rocha Alves Bernardo Luiz Moraes Moreira
Terceira Diretoria Nubia de Cassia Albuquerque Figueiredo Renata Faria Pereira Hurtado
. . . o .. Roberta Meneses Marquez de
Quarta Diretoria Diana Silveira de Araujo .
Amorim
Quinta Diretoria Giselle Silva Pereira Calais Misani Akiko Kanamota Ronchini
Gabrielle Cunha Barbosa Cavalcanti e .
GGREG/COMEP* Daniel Marques Mota
Cysne Troncoso
GGMED/COMEP Rogério de Castro Barbosa Neemias Silva de Andrade
GGALI/COMEP Ana Paula de Rezende Peretti Giometti Camila Miranda Moura
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. . Gina Mara Coelho de Souza
GGTPS/COMEP Alessandro Ferreira do Nascimento
Cardoso
GHCOS/COMEP Ana Carolina Perdigdo Faleiros Jaimara Azevedo Oliveira

Fonte: elaboragdo prépria.
Nota: * A Coordenagao do COMEP, representada pela GGREG, coordena os trabalhos do GT.

5.3 Reunides técnicas do Grupo de Trabalho

Em decorréncia da pandemia da Covid-19, as reunides técnicas do GT até o momento
foram realizadas de forma remota, utilizando a plataforma Teams Microsoft. As reunides
ocorreram por meio de discussdes iterativas a partir de propostas apresentadas em Power
Point pela coordenacdo do GT. Tais propostas foram embasadas pela literatura técnico-
cientifica, a qual, parte dela, estd disponibilizada neste documento na secio “7. EVIDENCIAS
DISPONIBILIZADAS AO GRUPO DE TRABALHO”.

Conforme previsto na Portaria n® 406/2020, o GT tem 180 dias para finaliza¢do das suas
atividades e apresentacao de proposta para deliberacao em reunido publica da Dicol. O
Quadro 3 apresenta um resumo das reunides técnicas do GT realizadas entre maio e setembro
de 2020, totalizando sete encontros.

Quadro 3. Reunides técnicas do Grupo de Trabalho, ocorridas entre maio e setembro de 2020
(n=7).

Data da reunido técnica Pauta planejada e ajustada

e Dar as boas-vindas aos representantes do GT;

e Apresentar um rapido panorama do trabalho do COMEP;

e Alinhar pontos sobre a condu¢do e desenvolvimento dos trabalhos

28 de maio pelo GT;

e Ouvir a opinido dos colegas sobre os documentos encaminhados por
e-mail para subsidiar os trabalhos do GT; e

e Definir encaminhamentos e as préoximas reunides do GT.

e Apresentar, discutir e decidir sobre proposta de defini¢do de meios

17 de junho farmacoldégicos, imunoldgicos e metabdlicos (FIM); e

e Definir encaminhamentos da préxima reunido.

1° de julho e Finalizar a discussdo sobre meio metabdlico;
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e Discutir o termo produto fronteira; e
e Discutir e decidir sobre outros meios de acao de produtos que ndo agem por
meios farmacoldgico, imunoldgico e metabdlico.

e Finalizar a discussdo de meios de agdo fisicos e quimicos; e
17 de julho e Discutir e alinhar termos técnicos relacionados a temdtica de
enquadramento de produtos fronteira.

e Finalizar a discussdo sobre a definicdo de “substancia”; e
e Dar andamento as discussdes sobre outros termos técnicos
26 de agosto e Dar andamento as discussdes sobre outros termos técnicos.

5 de agosto

e Dar andamento as discussOes sobre outros termos técnicos;

e Discutir e alinhar os critérios para o enquadramento de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria em categorias previstas na legisla¢ao

16 de setembro vigente; e

e Definir aspectos relacionados as etapas administrativas de
encaminhamento da demanda, como a aprova¢do da Consulta

Dirigida.

Fonte: elaboragdo prépria.

6. CONSULTA DIRIGIDA

A Consulta Dirigida ¢ um dos mecanismos previstos no Cardapio de Participacao Social
da Anvisa que objetiva a coleta de dados e informagdes de agentes envolvidos e afetados pela
atuacdo regulatdria. Pode ser realizada em qualquer etapa do processo regulatdrio.
Apresenta questdes especificas ou perguntas abertas, de modo a ampliar as evidéncias
disponiveis e coletar dados ou validar informacdes levantadas inicialmente. Cada consulta
dirigida é realizada durante um periodo determinado e, no geral, por meio de questiondrio
especifico, podendo ser destinada ao publico em geral ou, a depender do caso, a um publico
especifico.

GRUPO DE CONSULTA DIALOGO
Y DIRIGIDA SETORIAL

CARDAPIO DE

PARTICIPACAO

INSTITUCIONAIS PUBLICA

AUDIENCIA

CONSULTA PARA
TOMADA PUBLICA CONSULTA REVISAO DE GUIAS CONSULTA
O DE SUBSIDIO. PUBLICA REGIONAL ICH

6.1 Objetivos da Consulta Dirigida

A Consulta Dirigida para contribuir na definicdo de um marco referencial tedrico que
visa o aperfeicoamento da atuagdo regulatdria da Anvisa no enquadramento de produtos
fronteira, que ora se inicia, tem os seguintes objetivos:
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e Envolver o cidad3do e organizacbes na definicdio de marco referencial tedrico que
norteara a atuacao regulatdria da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira;

e Coletar evidéncias coloquiais? e cientificas de diferentes representantes da sociedade
que podem contribuir com o aperfeicoamento da atuagao regulatdria da Anvisa no
enquadramento de produtos fronteira;

e Identificar oportunidades para o aperfeicoamento na atuacao regulatdria da Anvisa
no enquadramento de produtos fronteira; e

e Conhecer as posi¢cbes de grupos de interesses para confirmar a pertinéncia das
propostas em Consulta Dirigida, realizar ajustes e incorporar medidas que reduzam os
impactos negativos e potencialize seus impactos positivos na sociedade.

Fica a Dica: Prepare suas contribui¢des antes de
envia-lascom:

*« Evidéncias consistentes baseadas em
literatura técnico-cientificas
* Argumentagdesbem elaboradas

6.2 Publico-alvo

Apesar da natureza técnica do tema, que podera limitar a participacao, todos os
cidadaos e organizacbes sao bem-vindos para contribuir com a Consulta Dirigida.
Convidamos, especialmente, para fornecer contribuicdes os representantes dos segmentos
do setor produtivo, das universidades e das sociedades cientificas.

6.3 Como se dard a Consulta Dirigida

A Consulta Dirigida ocorrera de maneira virtual por meio de questionario especifico
disponibilizado no portal da Anvisa.

Todo o conteddo técnico submetido a Consulta Dirigida para recebimento de
contribuicdes consta no referido questionario. Este documento, conforme mencionado
anteriormente, tem o propdsito de contextualizar sobre a tematica, com vistas a melhor
qualificacdo da participacdo dos agentes interessados.

A Consulta Dirigida ficara disponivel por 30 (trinta) dias, a contar da data de 5 de
outubro de 2020, com término previsto para 3 de novembro de 2020. Este tempo de duracao

3 A evidéncia coloquial tem sido descrita como a evidéncia informal que ajuda a fornecer contexto para outras formas de evidéncia. Apesar
dos desafios em torno da qualidade e dos possiveis vieses, o uso da evidéncia coloquial estd se tornando cada vez mais importante em
avaliagbes onde a literatura cientifica é escassa e também para capturar a experiéncia de todos os interessados nas discussées, incluindo a
de especialistas e pacientes.



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria | Anvisa

da consulta foi definido de acordo com a complexidade da matéria em discussao, sendo
suficiente para assegurar uma efetiva participacao da sociedade.

Terminada a etapa de obtenc¢do das contribui¢cGes da sociedade, os participantes e a
sociedade em geral receberao uma devolutiva, por meio de relatdrio, onde constar3, entre
outros pontos, a totalidade das propostas recebidas para cada parte do questionario
eletrénico.

O relatdrio estard disponivel no portal da Anvisa apds 30 dias de encerramento da
Consulta Dirigida. O cumprimento desta etapa visa, sobretudo, dar legitimidade e
transparéncia ao processo de definicao de marco referencial tedrico para aperfeicoamento
da atuacgdo regulatdria da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira.

6.4 O questiondrio eletronico da Consulta Dirigida

O questionario eletrénico esta dividido em cinco partes. As duas primeiras partes
objetivam receber contribuicdes sobre termos técnicos enquanto as duas seguintes abordam
critérios para enquadramento de produtos fronteira.

A primeira e a terceira parte do questiondrio trazem o conteldo tedrico resultante das
atividades do GT. A segunda e a quarta parte proporcionam aos participantes opinarem sobre
a necessidade de novos termos técnicos e critérios, respectivamente, que deverao compor o
marco referencial tedrico para enquadramento de produtos fronteira na Anvisa.

A Ultima parte do questiondrio apresenta uma pergunta de campo livre que visa
oferecer aos participantes a possibilidade de fazerem recomendacbes para o
aperfeicoamento da atuagao regulatdria da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira.

6.5 Quais serao os proximos passos apos a Consulta Dirigida?

A Figura 1 apresenta uma linha do tempo que prevé as prdximas atividades
relacionadas a concretizacao do marco referencial tedrico para a aperfeicoamento da atuagao
regulatdria da Anvisa no enquadramento de produtos fronteira, apds a finalizacao da etapa
de coleta de contribui¢6es da Consulta Dirigida.
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Elaboragao do

Elaboracdo e Relatdrio Final para
publica¢do do apoiar a tomada de
relatdrio com decisdo da Diretoria
informacdes sobre a Colegiada (Dicol) da
Consulta Dirigida. Anvisa.
Nova rodada de Publica¢do do
reunibes técnicas do conteudo
GT para avaliar as aprovado pela
contribuicdes da Dicol no portal
Consulta Dirigida. da Anvisa, em
formato
previamente
definido.

Fonte: elaboragdo prépria.

Figura 1. Linha do tempo de atividades previstas, apds a Consulta Dirigida, na definicao de
marco referencial tedrico para aperfeicoamento da atuacdo regulatdria da Anvisa no
enquadramento de produtos fronteira.

7. EVIDENCIAS DISPONIBILIZADAS AO GRUPO DE TRABALHO

O ponto de partida para qualquer boa discussao € conhecer o que ja esta disponivel na
literatura técnico-cientifica e, em particular, no ambito de agéncias reguladoras de outros
paises, objetivando uma compreensao compartilhada sobre o tema a ser debatido com todos
os participantes. E preciso comecar todos do mesmo ponto e falar sobre o mesmo assunto.
Nesta direcao, esta secao, organizada em cinco subtdpicos, apresenta evidéncias técnico-
cientificas e definicbes estabelecidas por outras agéncias reguladoras que foram utilizadas
para subsidiar as discussdes previstas nas reunides técnicas do GT.

7.1 Definicao de meio farmacolégico, meio imunolégico e meio metabdlico?.

Uma das razdes para se definir meios farmacoldgico, imunolégico e metabdlico estd
relacionada a sua inclusdo na definicdo de produto médico (sindnimo: dispositivo médico,
produto para saude), contida na RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001, que trata do registro,
alteracao, revalidagao e cancelamento do registro de produtos médicos na Anvisa. Veja o que
diz anorma:

Produto médico: “Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicagdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a
prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepgao e que nao utiliza
meio farmacoldgico, imunoldgico ou metabdlico para realizar sua principal fun¢do em
seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fun¢des por tais meios”.

4 Neste documento “Meio” [de a¢do] é sindnimo de “Mecanismo” [de ac¢3o].
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Esse ponto, também, tem sido utilizado pelo COMEP como um dos cinco critérios de
demarcacdo de fronteira, nos casos envolvendo, principalmente, dispositivo médico e
medicamento. Contudo, ndo existe uma definicao para “meio farmacoldgico, imunoldgico e
metabdlico” em normas da Anvisa. Os outros critérios, até entao, utilizados pelo COMEP sao:

e Alegacdes terapéuticas feitas ao produto;

e Finalidade/indicacdo de uso a que se destina o produto prevista pelo
fabricante/importador devidamente fundamentada por dados clinicos e
cientificos;

e Conformidade com a definicao prevista no conjunto de atos normativos
vigente para o produto sujeito ao enquadramento regulatorio; e

e Existéncia de produtos similares licenciados no mercado nacional e/ ou
internacional.

Outra razao plausivel é que com a evolucao dos dispositivos médicos comecaram a
surgir dispositivos médicos que incluem “substancias” e que, devido a sua apresentagao e
locais de aplicacdo, podem se assemelhar a medicamentos (Sardi et al., 2018). A diferenca
entre “dispositivos médicos baseados em substancias” e “medicamentos” reside em uma
adequada definicdo do principal mecanismo [meio] de acdo do produto (Sardi et al., 2018).

7.1.1 O que encontramos de definicbes na literatura técnico-cientifica e em outras agéncias
reguladoras:

Segundo Medicines Control Council (MCC) da Africa do Sul (2017) e Oliveira (2016),
meios farmacoldgico, imunolégico e metabdlico podem ser entendidos, como:

e Farmacolégico - uma interacao entre as moléculas da substancia em questao e um
constituinte celular, geralmente referido como um receptor, resultando em uma
resposta direta ou bloqueando a resposta a outro agente;

e Imunoldgico - uma acdo no (ou sobre o) corpo obtida por estimulacdo ou
mobilizacao de células e /ou produtos envolvidos em uma reacao imune especifica;
e

e Metabdlico - uma a¢ao que envolve uma alteracao dos processos quimicos que
participam e estdo disponiveis para o normal funcionamento fisioldgico do corpo
humano. O fato de um produto ser metabolizado ndo implica que o seu efeito seja,
ou ndo, alcancado por meios metabdlicos.

Outros dois conceitos para meio farmacoldgico encontrados na literatura foram:

e Mecanismo [meio] farmacoldgico - significa uma interacdo seletiva e direcionada
entre as moléculas da substancia em questao e um componente celular, geralmente
indicado como um receptor, que determina uma resposta direta ou bloqueia a
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resposta a outro agente. Embora ndo seja um critério completamente confidvel, a
presenca de uma relacdo dose-resposta € indicativa de um efeito farmacoldgico
(Racchi e Mugelli, 2019).

e Mecanismo [meio] farmacoldgico - significa uma intera¢do entre as moléculas da
substancia em questao e um componente celular, geralmente referido como receptor,
que determina uma resposta direta ou bloqueia a resposta a outro agente. Embora
ndo seja um critério completamente confidvel, a presenca de uma relagao dose-
resposta é indicativa de um efeito farmacoldgico (European Commission, 2009).

As definicbes de meios imunoldgico e metabdlico referidas acima sdo bastante
semelhantes aquelas propostas pela Comissao Europeia (2009). Vejam abaixo:

e Mecanismo [meio] de a¢do imunoldgico - uma a¢do no ou sobre o corpo por
estimulacdo e / ou mobilizacao de células e / ou produtos envolvidos em umareagao
imune especifica.

e Mecanismo [meio] de acdo metabdlico - uma acdo que envolve uma alteracdo,
incluindo a interrupcdo, o inicio ou a modificagdo da velocidade dos processos
quimicos normais que participam e estdo disponiveis para a fun¢dao normal do
corpo.

Racchi et al. (2016) propdem as seguintes definicdes, apds analise daquelas propostas
pela Comissao Europeia:

e Meio farmacoldgico - é entendido como uma interacao alvo entre as moléculas da
substancia em questdo e um constituinte celular, geralmente, referido como um
receptor, que resulta em uma resposta direta ou que bloqueia a resposta a outro
agente. Embora ndo seja um critério completamente confidvel, a presenca de uma
correlagdao dose-resposta € indicativa de uma ag¢dao farmacoldgica.

e Meio imunoldgico - é entendido como uma a¢ao alvo dentro ou sobre o corpo por
estimulacdo e / ou mobilizagdo de células e / ou produtos envolvidos em uma rea¢ao
imune especifica.

e Meio metabdlico - é entendido como uma ag¢do direcionada, que envolve uma
alteracdo, incluindo a interrupcdo, o inicio ou a modificacdo da velocidade dos
processos quimicos que participam e modulam o uso de substancias endégenas ou
exdgenas para a geracao ou armazenamento de energia e qualquer processo
catabdlico ou anabdlico no corpo.
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De acordo com Racchi et al. (2016), o fato de um produto ser ou ndo ser metabolizado
por si s6 ndo implica que ele atinja ou nao atinja sua principal acdo pretendida por meios
metabdlicos. Ao mesmo tempo, ndo significa que uma substancia que é metabolizada alcanga
a acdo pretendida por meios farmacoldgicos. Em outras palavras, a cinética de uma
substancia ndo estd conectada ao seu mecanismo [meio] de acdo, embora possa influenciar
a biodisponibilidade no local ativo.

A Federac&o Europeia da Industria de Otica e Mecanica de Precisdo (2014), por meio
do seu comité denominado EUROM VI5 propde as seguintes definicbes de meios
farmacoldgicos, imunoldgicos e metabdlicos, a partir do MEDDEV 2.1/ 3 Rev.3° (Fédération...,

2014).

e Meio farmacoldgico - entendido como uma interacdo entre as moléculas da
substancia em questdo ou seus metabdlitos ativos e um constituinte do corpo
humano (incluindo qualquer uma de suas partes ou um organismo ou outros
patdégenos, como bactérias, fungos ou virus dentro ou no corpo) através de um alvo
especifico na superficie celular ou no nivel intracelular, o que resulta em iniciacdo,
aprimoramento, mitigacao ou bloqueio significativo de processos fisiolégicos ou
patolégicos associados a essa interagdo. Embora ndao seja um critério
completamente confidvel, a presenca de uma correlacdo dose-resposta é indicativa
de um efeito farmacoldgico. Exemplos de constituintes do corpo humano podem
incluir: células, receptores, proteinas da membrana, canais idnicos, enzimas e
estruturas intracelulares.

e Meio imunolégico - entendido como uma a¢do mediada ou exercida (incluindo, por
exemplo, estimulacdo, modulacdo, substituicdo) por células imunocompetentes
(por exemplo, linfécitos, fagdcitos, macréfagos, células dendriticas) e / ou por
moléculas envolvidas na resposta imunoldgica geral (por exemplo, receptores toll-
like, fatores de complemento, citocinas, anticorpos). Um meio de acdo pode ser
considerado "imunoldgico'" apenas se a induc¢ao ou bloqueio da resposta imune for
a principal consequéncia pretendida da administracao de uma substancia.

5 Na reunido do grupo de trabalho Borderline & Classification (BCWG), de 13 de marco de 2013, a forga-tarefa (DE, IT, NL e EMA) apresentou
o segundo projeto de proposta (PROPOSTA 2) referente as defini¢des de meio de agdo farmacoldgico, imunoldgico e metabdlico, conforme
relatado na se¢do A.2.1 do MEDDEYV 2.1/ 3 Rev.3. Mais uma vez, o EUROM VI acolhe favoravelmente a iniciativa e agradece a forca-tarefa da
PROPOSTA 2, pois as defini¢des atuais do MEDDEV 2.1/ 3 Rev.3 ndo sdo cientificamente razodveis em parte e causam confusdo em termos
de demarcagdo de dispositivos médicos de acordo com a diretiva 93/42 / CEE (MDD) e de medicamentos de acordo com a Diretiva 2001/83 /
CE (MPD). As se¢Bes a seguirincluem a PROPOSTA 2 e as emendas do EUROM VI, considerando as discussGes recentes do BCWG e a alteragao
referente ao primeiro projeto de proposta (PROPOSTA 1) submetido pelo EUROM VI em novembro de 2012. O EUROM VI Medical Technology
¢ 0 comité de tecnologia médica da Federac&o Europeia da Industria de Otica e Mecanica de Precisdo, representando, principalmente, as
pequenas e médias empresas europeias.

6 Trata-se de “Documento de orientagdo” - Produtos fronteira, produtos para administracdo de medicamentos e dispositivos médicos que
incorporem, como parte integrante, uma substancia medicinal auxiliar ou um derivado sanguineo auxiliar - da Comissao Europeia (European
Commission, 2009).
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e Meio metabdlico - entendido como uma acao induzida por metabdlitos ativos para
o uso pretendido alegado, que implica em uma alteracao, incluindo interromper,
iniciar ou alterar a velocidade, extensdo ou natureza dos processos fisioldgicos
sistémicos (normais ou patoldgicos) que participam, e disponivel para a fun¢do do
corpo humano ou de um organismo ou patégeno dentro ou sobre o corpo. Os
metabdlitos ativos resultam do metabolismo, que é o conjunto de reacbes
fisiolégicas que ocorrem nos organismos vivos. Inclui processos de crescimento,
reproducao, resposta ao meio ambiente, mecanismos de sobrevivéncia, sustento e
manutencado da estrutura e integridade do corpo. No que diz respeito ao conceito
de processo quimico, a ligacdo entre moléculas que ndo medeia, direta ou
indiretamente, uma resposta dentro ou sobre o corpo humano é considerada um
modo de acao quimico, ndo metabdlico. Um modo de acao quimico tipico é a
modificacao local do pH ou a agao sequestradora de uma molécula. O modo de agao
quimico deve ser reproduzivel in vitro em um sistema inerte fechado e nao

bioldgico.

A diferenca entre um meio farmacoldgico e metabdlico de uma determinada
substancia pode ser o fato dessa substancia ter ou ndo sido metabolizada antes de atingir sua
atividade. Uma substancia com um meio de a¢ao metabdlico pode ser entendida como um
pro-medicamento, que € ativado no corpo humano por um metabolismo anabdlico ou
catabdlico das células e tecidos (Fédération..., 2014).

Duas distin¢bes adicionais, descritas a seguir, podem ser feitas dentro do alcance do
mecanismo [meio] de acdo farmacoldgico. Em outras palavras, os mecanismos [meios] de
acdo imunoldgico e metabdlico sdo acdes farmacoldgicas especificas (Racchi et al, 2016). Os
meios imunoldgicos e metabdlicos sdo baseados em principios farmacoldgicos em termos da
intera¢do entre as moléculas da substancia em questdao e um constituinte de um sistema
biolégico (Fédération..., 2014).

e No caso da interacao conduzir a modificacdes diretas e especificas do sistema
imune, o mecanismo [meio] de acdo é considerado imunolégico.

e No caso da interacdo conduzir a modificacbes diretas e especificas no
metabolismo celular basal, o mecanismo [meio] de acdo é considerado
metabdlico.

O mecanismo de acao de uma substancia é definido como o mecanismo pelo qual
uma substancia ativa produz um efeito em um organismo vivo ou em um sistema bioquimico.
Considera-se geralmente que o mecanismo de a¢ao farmacoldgico inclui a identificacao de
alvos moleculares especificos aos quais uma substancia farmacologicamente ativa se liga e
cuja acdo bioquimica ela modifica (Sardi et al., 2018).
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Cabe ressaltar que € de extrema importancia distinguir entre mecanismos de a¢ao e
efeito terapéutico, porque mecanismos de acdao farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos podem
produzir o mesmo efeito bioldgico [terapéutico] (Sardi et al., 2018).

7.2 Definicdo de meio de acdo quimico e meio de acdo fisico.

De acordo com Racchi et al. (2016), ndo ha definicdo em nenhum documento oficial
para um meio de acdo quimico ou fisico.

Segundo os autores, mecanismo de acao quimico é entendido como a interacao de
uma substancia com outras substancias presentes no corpo, transformando as substancias
quimicas iniciais (os reagentes) em diferentes compostos quimicos (os produtos da reacdo).
Essas a¢des ndao devem incluir a intera¢ao direcionada com um receptor e sua via de
sinalizacdo (Racchi et al., 2016).

Ja o mecanismo de acao fisico destina-se a interacdo de uma substancia/ material com
outras substancias presentes no corpo, transformando o ambiente / matéria circundante.
Reconhece-se que frequentemente o modo de acdo fisico, que inclui uma barreira, é referido
como um modo de a¢do mecanico (Racchi et al., 2016).

Para Racchi et al.,, o mecanismo de acdo fisico envolve mudancas nas condi¢des
ambientais (espessura, porosidade, flexibilidade, solubilidade devido a temperatura,
osmolaridade, tensao superficial, viscosidade, resisténcia mecanica, polaridade, resisténcia
ao cisalhamento ...) através de interacdes, que ndo produzam novas entidades. Também, se
nao estdo diretamente conectados a uma cascata de sinaliza¢do, ndo sao meios de agao
farmacoldgicos (Racchi et al., 2016).

7.3 Utilizacdo do termo “produto-fronteira’” para designar os produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria de dificil enquadramento em uma das categorias previstas na legislacao vigente.

O termo "produto fronteira" foi usado pela primeira vez no preambulo da Diretiva
2004/27 da Comissdo Europeia (entrada em vigor em 2004), que reviu a definicdo legal de
medicamento prevista na Diretiva 2001/83 (Slawik, 2016).

Esse passo foi dado, entre outros, como resultado do "...crescente numero de
produtos fronteiricos entre o setor de medicamentos e outros setores, refletido no grande
numero de decisdes sobre duvidas em relacdo a distin¢ao legal entre medicamentos e outros
produtos" (Slawik, 2016).

A Corte de Justica da Unido Europeia (EU) foi o principal local onde o conceito de
“produto fronteira” surgiu pela primeira vez e que ainda estd em desenvolvimento. O
primeiro julgamento a nivel da UE, reconhecido como um caso fundamental em relacao aos
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“produtos fronteira”, foi proferido em 1983, como resultado de uma investigacao criminal
realizada pela autoridade holandesa contra Van Bennekom. O caso foi avaliado no contexto
de uma classificacdo ambigua de produtos enriquecidos com uma grande quantidade de
vitaminas. A famosa decisdo ndo resolveu a questdo legal “em relacao ao estabelecimento da
linha diviséria entre medicamento e alimento”, mas propds uma analise caso a caso (Slawik,
2016). De acordo com a teoria tradicional do direito, uma classificacdo na qual um objeto tem
status duplo ou multiplo ndo é desejavel e causa incerteza juridica (Slawik, 2016).

7-3.1 Conceitos identificados na literatura
Os produtos que, devido a sua natureza ou apresentacdo, ndo pertencem claramente
a uma area legalmente especifica e para os quais sdo dificeis definir os regulamentos de

referéncia a serem aplicados, sao chamados de "produtos fronteira" (Slawik, 2016).
p ’ p )

O Quadro 4 apresenta alguns conceitos identificados na literatura técnico-cientifica ou
em outras agéncias reguladoras internacionais.

Quadro 4. Conceitos de produtos fronteira identificados na literatura técnico-cientifica.

Referéncia Conceito
S3o denominados “Produtos Fronteira” aos quais se poderdo aplicar diferentes
Pontes (2014) classificagdes, havendo porisso necessidade de definir critérios que permitam, em caso

de divida, determinar a classificacdo correta e adequada.

Sdo produtos dificeis de distinguir de um medicamento ou dispositivo médico, por
MHRA (2020) exemplo, cosméticos, suplementos alimentares ou produtos biocidas. Esses produtos
sao chamados de produtos fronteira até que seu status seja decidido.

Sao geralmente produtos médicos para os quais ndo estd claro que legislagao se aplica.
Embora podem ter alguns dos atributos de duas ou mais categorias de produtos
regulados, ndo sao produtos combinados. Um produto combinado é um produto que
WHO (2017) compreende dois ou mais componentes que estdo regulados como produtos médicos,
isto é, medicamento |/ dispositivo médico, ou vacina | dispositivo médico, que se
combinam fisica, quimicamente ou de outro modo, produzido como uma entidade
Unica.

Sdo produtos que compartilham caracteristicas de algumas dessas categorias
[medicamentos, dispositivos médicos, cosméticos, alimentos, entre outros]
simultaneamente, dificultando seu enquadramento regulatdrio a luz da legislacdo
sanitdria vigente no pais.

Sao aqueles em que um determinado produto é passivel de ser colocado no mercado
ao abrigo de legisla¢6es diferentes, ndo sendo claro qual a legislagdo em que devem ser
Infarmed (2016) | enquadrados. Estes casos constituem uma grande preocupagdo para os Estados-
Membros, a Comissdo Europeia e para as empresas, uma vez que podem originar
interpreta¢des diferentes e, consequentemente, colocar em risco a sauide publica.

Sdo produtos dificeis de distinguir, como medicamento, dispositivo médico, cosmético,
suplemento alimentar ou produto biocida. Esses produtos sao chamados de produtos
"fronteiricos" até que o status de classificagdo seja decidido pela Autoridade
MCC (2017) Reguladora e o produto seja designado para uma via regulatdria especifica. Alguns
produtos fronteira, incluem combina¢des de medicamentos, dispositivos médicos e
produtos bioldgicos que podem ser usados para fins médicos ou de bem-estar geral ou
cosmético.

Mota et al. (2020)
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Sdo produtos, que devido a sua natureza ou apresentagdo, ndo pertencem claramente
Slawik (2016) a uma area juridica especifica e para a qual é, portanto, dificil definir os regulamentos
de referéncia a serem aplicados.

S3do uma categoria muito ampla que abrange produtos que podem, potencialmente,
Tseliou (2015) enquadrar-se em diferentes estruturas regulatdrias, como produtos alimenticios,
medicamentos, produtos cosméticos ou dispositivos médicos.

Fonte: elaboragdo propria.
7.4 Definicao de termos técnicos.

O Quadro 5 apresenta propostas de definicbes de termos técnicos que, a principio,
fardo parte do marco referencial tedrico sobre enquadramento de produtos fronteira da
Anvisa. Tais termos foram discutidos no GT e apresentados para contribuicbes no
questionario eletrénico da Consulta Dirigida.

7.5 Defini¢do de critérios para enquadramento de produtos fronteira.

Conforme mencionado anteriormente, o COMEP tem utilizado explicitamente, desde
2019, cinco critérios para o enquadramento de produtos sujeitos a vigilancia sanitdria para fins
de regulariza¢ao na Anvisa. Os critérios sdo:

e (Critério 1: AlegacOes terapéuticas feitas ao produto;

e Critério 2: Finalidade/indicacdo de uso a que se destina o produto prevista pelo
fabricante/importador devidamente fundamentada por dados clinicos e
cientificos;

e (Critério 3: Conformidade com a definicdo prevista no conjunto de atos
normativos vigente para o produto sujeito ao enquadramento regulatdrio;

e Critério 4: Mecanismo [meio] de acdo do produto pelo qual é alcancado o
principal efeito pretendido no corpo humano; e

e Critério 5: Existéncia de produtos similares licenciados no mercado nacional e/
ou internacional.

Outros critérios observados pelo Comité sao:

e composic¢ao do produto, incluindo a concentracao de substancias;

e local de aplicagao do produto;

e rotulagem do produto;

e informag6es de uso do produto: instrugao e bula;

e materiais promocionais do produto;

e extensdo da distribuicdo do produto (ex.: residencial, servicos de saude); e
e risco que o produto pode acarretar para o paciente e a equipe de saude.
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Quadro 5. Termos técnicos que integrardo o marco referencial tedrico sobre enquadramento de produtos fronteira da Anvisa.

Termo técnico

Proposta de defini¢ao

Referéncia

Alegacdo
terapéutica

E uma declaracdo, representacdo, desenho ou informacdo expressa ou implicita em relacdo a qualquer efeito

do produto destinado a:

* prevenir, diagnosticar, monitorar, aliviar, tratar uma doenga; ou

» diagnosticar, monitorar, tratar ou reparar uma lesdo ou deficiéncia; ou

* investigar, substituir, alterar partes da anatomia humana ou de um processo ou estado fisiolégico ou
patoldgico; ou

* dar suporte ou sustentar a vida; ou

* influenciar, controlar ou apoiar a concepc¢do; ou

» fornecer informac¢des por meio de exame in vitro de amostras provenientes do corpo humano,
incluindo doacdes de drgaos e tecidos.

Notas:

1. N3o sdo consideradas alegacbes terapéuticas, efeitos preventivos entre outros imputados a

determinados produtos cosméticos para fins de enquadramento de produtos fronteira.

2. Ndo sdo consideradas alegagbes terapéuticas, as alegacdes de propriedade funcional ou de satde,

conforme definido nas Resolu¢des Anvisa n°® 18 e 19, de 1999, bem como outras alegagdes aprovadas pela

Anvisa para uso em rétulos de alimentos, de acordo com os regulamentos técnicos em vigor.

3. A alegacdo terapéutica deve ser avaliada em conjunto com os demais critérios técnicos de

enquadramento de produtos fronteira.

Food Standards Australia New
Zealand, 2018 e Anvisa, 2019.

Critério

Parametro que serve de base para avaliar o enquadramento de produtos fronteira na Anvisa.

Ferreira, 1999

Fungdo primaria

Agao do produto no corpo humano que é necessdria e suficiente para alcancar a alegacdo terapéutica
pretendida. As seguintes consideragcbes podem ser feitas para identificar a a¢do primaria de uma
substancia: (i) a acdo deve ser relevante, ou seja, deve contribuir para a alega¢do terapéutica pretendida
do produto de acordo com a sua indicacdo de uso; e (ii) deve ser necessdria para alcancar a alegacdo
terapéutica pretendida.

Racchi et al., 2016

Fung¢do secunddria

Acdo do produto no corpo humano que completa [auxilia] a fun¢do primdria no intuito de otimizar o seu
efeito, mas que ndo é necessdria para alcancar a alegacdo terapéutica pretendida.

Racchi et al., 2016

Mecanismo [meio]

Meio pelo qual um produto atinge o efeito pretendido no corpo humano. A Anvisa considera ao menos

FDA, 2019b

farmacolégico

direta ou um bloqueio/inibi¢do da resposta a outro agente.
Notas:

de acdo cinco tipos de mecanismos de a¢do: farmacoldgico, imunoldgico, metabdlico, quimico e fisico.
Meio [mecanismo | E entendido como uma interagdo entre a substancia em questSo ou seus metabdlitos ativos e um European Commission, 2009
de a¢do] constituinte do corpo humano, geralmente indicado como um receptor, resultando em uma resposta
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1. Esta defini¢do aplica-se, principalmente, as substancias estruturalmente especificas, que exercem seus
efeitos bioldgicos pela interacdo seletiva com um receptor localizado em determinado constituinte-alvo.
2. Os constituintes do corpo humano incluem qualquer uma de suas partes ou um organismo ou outros
patdgenos, como bactérias, fungos ou virus.

3. Para fins de enquadramento de produtos fronteira, essa definicdo aplica-se, também, as substancias
com atividade antimicrobiana.

4. Arelacdo dose-resposta pode ser um parametro indicativo de uma a¢do farmacoldgica.

Meio [mecanismo
de a¢do]
imunoldgico

E entendido como uma a¢do no corpo humano que ocorre pela estimulacdo e/ ou mobilizagdo de células
e/ ou por produtos envolvidos em uma reagdo imunoldgica especifica.

European Commission, 2009

Meio [mecanismo
de a¢do] metabdlico

E entendido como uma a¢do que envolve alteracdo dos processos quimicos fisiolégicos que estdo
disponiveis para a fun¢ao normal do corpo humano.

Nota: 1. O fato de um produto ser metabolizado ndo implica que alcance sua principal a¢do pretendida
por meios metabdlicos.

European Commission, 2009

Meio [mecanismo]
de acdo quimico

Envolve a interacdo de uma substancia com outras substancias presentes no corpo humano, resultando
na transformagdo das substancias quimicas iniciais (os reagentes) em diferentes compostos quimicos (os
produtos dareac¢do). Essa acao ndo inclui a interagdo seletiva entre a substdncia e um receptor localizado
em determinado constituinte-alvo.

Racchi et al., 2016

Meio [mecanismo]
de agdo fisico

Envolve a interacdo fisica entre um produto e um constituinte do corpo humano, resultando em
mudancas nas condi¢des ambientais (espessura, porosidade, flexibilidade, solubilidade devido a
temperatura, osmolaridade, tensdo superficial, viscosidade, resisténcia mecanica, polaridade, resisténcia
ao cisalhamento, etc) sem o propdsito de produzir novos compostos quimicos.

Nota. 1. Os constituintes do corpo humano incluem qualquer uma de suas partes ou um organismo ou
outros patdgenos, como bactérias, fungos ou virus.

Racchi et al., 2016

Produtos fronteira

Sdo produtos dificeis de distinguir como medicamento, dispositivo médico, cosmético, alimento entre
outras categorias, em func¢do de suas caracteristicas técnicas que incluem composicdo, local de
aplicacdo/uso, apresentacdo e mecanismo de acdo. Esses produtos sdo chamados de produtos fronteira
até que seu enquadramento seja decidido pela Anvisa, resultando na designacao de uma via regulatdria
especifica.

Nota: 1. Embora os produtos fronteira podem ter alguns dos atributos de duas ou mais categorias de
produtos regulados, ndo sao produtos combinados. Um produto combinado é um produto que
compreende dois ou mais componentes que estao regulados como produtos sujeitos a vigilancia
sanitdria, isto é, medicamento | dispositivo médico, ou vacina / dispositivo médico, que se combinam
fisica, quimicamente ou de outro modo, produzindo como uma entidade Unica.

MHRA, 2020 e MCC, 2017

Substancia

Qualquer elemento quimico ou seus compostos que se destina a ser usado na fabricagdo de um produto
sujeito a vigilancia sanitdria, podendo produzir um efeito de interesse a protecdo da satide humana.

FDA, 2019a
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De acordo com Mota et al. (2020):

O uso de critérios de demarcagdo de fronteira tem sido defendido por alguns autores e
utilizados por autoridades reguladoras do setor sadde, como do Reino Unido e Africa do
Sul, para facilitar e padronizar o processo de enquadramento dos produtos fronteira.
Alegacdes terapéuticas, finalidade a que se destina o produto prevista pelo fabricante
devidamente fundamentada por dados clinicos e cientificos e modo de a¢do pelo qual é
alcangado o principal efeito pretendido em seres humanos, sdo alguns desses critérios.
O enquadramento desses produtos, também, pode ser apoiado por informag¢des como
composi¢ao, rotulagem, instru¢bes de uso e materiais promocionais. A existéncia de
riscos para a saude tem sido, tradicionalmente, um dos critérios empregados por
tribunais de justica da Europa para o enquadramento do produto em determinada
categoria.

Agostinho (2016) menciona outros trés critérios que deveriam ser utilizados
especificamente na demarcacdo de dispositivos médicos. Sao eles: i) fabricante possui um
sistema de gestdo da qualidade implementado; ii) o sistema de gestdo da qualidade
contempla a ISO 13485, que busca garantir a qualidade dos dispositivos médicos e a
conformidade regulatdria; e iii) o produto possui um constituinte que atende a definicao de
medicamento, sem o qual deixa de ter a finalidade indicada. Este autor propde um algoritmo
como parte da analise do enquadramento de produtos fronteira (Figura 2).

Fabricante

5607

(BPF, Monitorizagdo Pos-mercado)

Produto [Descricio, Componentes, compostos utilizados no

fabrico
L ! Finalidade?
]
-
| | 1
L] Remeter para a
I MNao [ ] ) -

Medlca’ legislacio
- correspondente

Slml : {cosmético, biocida,
-

produto de consumo
geral)

Aclo exercida por meios
farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabalicos.

Sim
Medicamento?
I Avalmgao
. 17 1
150: 13485 Diretiva 90/385/EE
1

I C I
Diretiva 2001/83/EC n Diretiva 93/42/EC
L 1

Diretiva 98/79/EC

Notas: SGQ: Sistema de Gestdo da Qualidade; BPF: Boas Praticas de Fabrlcagao; e DM: dispositivo médico
Fonte: Agostinho, 2016.

Figura 2. Algoritmo de decisdo para enquadramento regulatdrio de produtos fronteira.
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O Quadro 6 apresenta outros critérios para o enquadramento de produtos fronteira

identificados na literatura técnico-cientifica e em outras agéncias reguladoras.

Quadro 6. Critérios para o enquadramento de produtos fronteira identificados na literatura
técnico-cientifica.

Referéncia

Exemplos de critérios

Pontes
(2014)

O meio através do qual é alcancado o principal efeito pretendido;
A conformidade com a defini¢ao que lhe é atribuida pela respectiva norma; e
Afinalidade do produto tendo em consideracao a sua apresentacao.

MCC (2017)

Meio de a¢do primario previsto para o produto;
Efeito terapéutico primario;

Local de agdo;

Alegacdo do produto;

Composigao do produto;

Forma terapéutica;

Instrug¢ao de dosagem e de uso; e
Administracdo do produto.

MHRA
(2020)

Todas as alegacdes feitas para o produto, explicitas e implicitas, incluindo aquelas feitas
em sites, depoimentos ou em publica¢des vinculadas;

Contexto em que as alegagOes sdo feitas e a apresentagao geral;

Como um produto aparece para o publico ou para quem é direcionado;

Propriedades farmacoldgicas, imunoldgicas ou metabdlicas do (s) ingrediente (s) e
qualquer (s) efeito (s) significativo (s) que o produto tenha sobre a fun¢do fisiolégica em
humanos ou no caso de um produto que satisfaga a definigdo de um medicamento
tradicional a base de plantas na Diretiva 2004/24 [ CE, quando os efeitos farmacoldgicos,
imunoldgicos ou metabdlicos ou a eficacia sdo considerados plausiveis com base no uso
e na tradicdo de longa data;

Composigao do produto;

Maneira como o produto é usado;

Literatura promocional do produto, incluindo depoimentos e qualquer literatura emitida
por terceiros em nome do responsavel que coloca o produto no mercado;

Familiaridade do produto com os consumidores e a extensdo de sua distribui¢do no Reino
Unido;

Forma do produto (capsula, comprimido, injecdo etc.) e 0 modo como deve ser usado;
Presenga de medicamentos licenciados, registrados ou isentos essencialmente similares
no mercado do Reino Unido;

Riscos que o uso do produto pode acarretar;

Etiquetas e embalagens / bulas;

Anuncios, incluindo aqueles que aparecem na televisdo, outras midias e na Internet; e
Qualquer alvo especifico do material de informacao/ publicidade, por exemplo, grupos
populacionais com ou particularmente vulneraveis a doengas ou condi¢Ges adversas
especificas.

SFDA (2020)

Alegacdo sobre o produto;

Ingredientes e formato do produto;

Percepcao publica e histdrico de uso;

Representacdo do produto para os consumidores;

Modo e mecanismo de a¢ao;

DecisGes de classificacdo semelhantes pela Saudi Food and Drug Authority (SFDA); e
Esquemas de classificacdo de outras autoridades regulatdrias.

Jakel (2009)

European Court of Justice aplica os seguintes critérios para determinar se um produto é um
medicamento:
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Maneira como o produto é usado;

Extensdo de distribui¢do do produto (estabelecimentos de satde);
Conhecimento do produto entre os consumidores; e

e Riscos que seu uso pode acarretar: paciente + equipe de profissionais da satide.

Fonte: elaboragdo prépria.

8. CONSIDERACOES GERAIS

Reforcamos que o conteido deste documento visa, sobretudo, contextualizar os
participantes da Consulta Dirigida que tem a finalidade de contribuir com a definicao de marco
referencial tedrico para o aperfeicoamento da atuagdo regulatéria da Anvisa no
enquadramento de produtos fronteira.

Informamos, ainda, que o Anexo 1 deste documento apresenta algumas defini¢bes de
produtos sujeitos a vigilancia sanitdria identificadas em legislacdo sanitaria vigente que

podem contribuir com a tematica em discussao.
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ANEXO 1

DEFINICOES DE PRODUTOS SUJEITOS A VIGILANCIA SANITARIA OBTIDOS DE LEGISLACOES
SANITARIAS VIGENTES

Para subsidiar as discussdes, faz-se necessario recorrer a algumas das defini¢bes de
categorias dos produtos de interesse estabelecidas em legislagdes sanitdrias especificas.

Medicamentos

A Lei n° 5.991, de 17 de dezembro de 1973, define Medicamento como: “produto
farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagndstico. Esta Lei, também, define Correlato como: “a substancia,
produto, aparelho ou acessério ndo enquadrado nos conceitos anteriores [Droga, Insumo
Farmacéutico e Medicamento], cujo uso ou aplicacdo esteja ligado a defesa e protecdo da
satde individual ou coletiva, a higiene pessoal ou de ambientes, ou a fins diagndsticos e
analiticos, os cosméticos e perfumes, e, ainda, os produtos dietéticos, Sticos, de acustica
médica, odontoldgicos e veterinarios”.

A Lei n° 13.235, 29 de dezembro de 2015, define Medicamento Similar como “aquele
que contém 0 mesmo ou 0s mesmos principios ativos, que apresenta a mesma concentracao,
forma farmacéutica, via de administracao, posologia e indicacdo terapéutica e que é
equivalente ao medicamento registrado no 6rgao federal responsavel pela vigilancia
sanitdria, podendo diferir somente em caracteristicas relativas ao tamanho e forma do
produto, prazo de validade, embalagem, rotulagem, excipientes e veiculos, comprovada a sua
eficacia, seguranca e qualidade, devendo sempre ser identificado por nome comercial ou
marca”.

Dispositivos médicos
A RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001, apresenta as seguintes definicbes:

Produto médico: “Produto para a saude, tal como equipamento, aparelho, material,
artigo ou sistema de uso ou aplicagao médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a
prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitagdo ou anticoncepc¢ao e que ndo utiliza meio
farmacoldgico, imunoldgico ou metabdlico para realizar sua principal funcdo em seres
humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fun¢des por tais meios”.

Produto médico ativo: “Qualquer produto médico cujo funcionamento depende fonte
de energia elétrica ou qualquer outra fonte de poténcia distinta da gerada pelo corpo humano
ou gravidade e que funciona pela conversdo desta energia. Ndo sao considerados produtos
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médicos ativos, os produtos médicos destinados a transmitir energia, substancias ou outros
elementos entre um produto médico ativo e o paciente, sem provocar alteragao
significativa”.

Produto médico ativo para diagndstico: “Qualquer produto médico ativo, utilizado
isoladamente ou em combinac¢do com outros produtos médicos, destinado a proporcionar
informagbes para a deteccdo, diagndstico, monitoragdo ou tratamento das condi¢bes
fisioldgicas ou de saude, enfermidades ou deformidades congénitas”.

Produto médico ativo para terapia: “Qualquer produto médico ativo, utilizado
isoladamente ou em combinagdo com outros produtos médicos, destinado a sustentar,
modificar, substituir ou restaurar fun¢bes ou estruturas biolégicas, no contexto de
tratamento ou alivio de uma enfermidade, lesdo ou deficiéncia.”

Produto médico de uso uUnico: “Qualquer produto médico destinado a ser usado na
prevencao, diagndstico, terapia, reabilitacao ou anticoncepcdo, utilizavel somente uma vez,
segundo especificado pelo fabricante.”

Produto médico implantdvel: “Qualquer produto médico projetado para ser
totalmente introduzido no corpo humano ou para substituir uma superficie epitelial ou ocular,
por meio de intervencdo cirlrgica, e destinado a permanecer no local apds a intervencgao.
Também é considerado um produto médico implantdavel, qualquer produto médico destinado
a ser parcialmente introduzido no corpo humano através de intervencao cirurgica e
permanecer apds esta intervencao por longo prazo”.

Produto médico invasivo: “Produto médico que penetra total ou parcialmente dentro

do corpo humano, seja através de um orificio do corpo ou através da superficie corporal”.
Produto médico invasivo cirurgicamente: “Produto médico invasivo que penetra no

interior do corpo humano através da superficie corporal por meio ou no contexto de uma
intervencdo cirtrgica”.

De acordo com a RDC n° 36, de 26 de agosto de 2015 “Produto para diagndstico in
vitro” é definido como “reagentes, calibradores, padrdes, controles, coletores de amostra,
materiais e instrumentos, usados individualmente ou em combinacao, com intenc¢ao de uso
determinada pelo fabricante, para andlise in vitro de amostras derivadas do corpo humano,
exclusivamente ou principalmente para prover informag¢des com propdsitos de diagndstico,
monitoramento, triagem ou para determinar a compatibilidade com potenciais receptores de
sangue, tecidos e drgdos”.
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Estd em fase de consolidacdo uma proposta de alteracao da RDC n° 185/2001, que tem
como um dos motivos a atualizagao de definicbes que sao harmonizadas no ambito do
Mercosul. A Anvisa tem trabalhado junto aos demais Estados Partes do Mercosul em uma
revisao de defini¢cOes aplicadas no regulamento atualmente vigente - Res. GMC 40/00, no qual
se baseia a RDC n° 185/2001. A definicdo que foi encaminhada para consulta publica (CP n°

730/2019) é:

Dispositivo médico (produto médico): qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
implante, dispositivo para diagndstico in vitro, software, material ou outro artigo, destinado
pelo fabricante a ser usado, isolado ou conjuntamente, em seres humanos, para algum dos
seguintes propdsitos médicos especificos: a) diagndstico, prevencdo, monitoramento,
tratamento (ou alivio) de uma doenga; b) diagndstico, monitoramento, tratamento ou
reparacdo de uma lesdo ou deficiéncia; ¢) investigacdo, substituicdo, alteracdo da anatomia
ou de um processo ou estado fisioldgico ou patoldgico; d) suportar ou sustentar a vida; e)
controle ou apoio a concepcdo; e f) fornecer informac¢bes por meio de exame in vitro de
amostras provenientes do corpo humano, incluindo doagbes de drgdos e tecidos; e cuja
principal acao pretendida ndo seja alcancada por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou
metabdlicos no corpo humano, mas que podem ser auxiliados na sua acao pretendida por tais

meios.

Notas:

a) Produtos ativos especificamente destinados a limpeza, desinfeccdo ou esterilizagdo de dispositivos médicos
sao considerados dispositivos médicos; e

b) Produtos ndo cosméticos indicados para estética e embelezamento sdo considerados dispositivos médicos.

Alimentos, incluindo Suplementos Alimentares

A definicao de alimentos consta no Decreto Lei n° 986, de 21 de outubro de 1969, que
define Alimento, como sendo “t6da substancia ou mistura de substancias, no estado sdlido,
liquido, pastoso ou qualquer outra forma adequada, destinadas a fornecer ao organismo
humano os elementos normais a sua formacao, manutencao e desenvolvimento”. O artigo 56
deste ato normativo exclui da norma basica de alimentos os produtos com finalidade
terapéutica ou medicamentosa, qualquer que seja a forma como se apresentem ou 0 modo
como sao ministrados.

Outra definicdo de alimento consta na RDC n° 259, de 20 de setembro de 2002, citando
que Alimento é ‘“toda substancia que se ingere no estado natural, semi-elaborada ou
elaborada, destinada ao consumo humano, incluidas as bebidas e qualquer outra substancia
utilizada em sua elaboragao, preparo ou tratamento, excluidos os cosméticos, o tabaco e as
substancias utilizadas unicamente como medicamentos”.

A definicao de suplementos alimentares consta na Resolucao RDC n° 243, de 26 de
julho de 2018. Segundo esta norma, Suplemento alimentar é “produto para ingestao oral,


http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/%281%29RDC_259_2002_COMP.pdf/556a749c-50ea-45e1-9416-eff2676c4b22
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apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a alimentacao de individuos
sauddveis com nutrientes, substancias bioativas, enzimas ou probidticos, isolados ou
combinados”.

As defini¢bes de nutriente, probidtico e substancia bioativa também sao estabelecidas
na Resolucao RDC n° 243, de 2018:

e nutriente: substancia quimica consumida normalmente como componente de um
alimento, que proporcione energia, que seja necessdria para o crescimento, o
desenvolvimento e a manutencao da saude e da vida ou cuja caréncia resulte em
mudancas quimicas ou fisiolégicas caracteristicas;

e probidtico: micro-organismo vivo que, quando administrado em quantidades
adequadas, confere um beneficio a saide do individuo; e

e substancia bioativa: nutriente ou nao nutriente consumido normalmente como
componente de um alimento, que possui acao metabdlica ou fisioldgica especifica no
organismo humano. As substancias bioativas que podem ser comercializadas como
suplementos alimentares sdo: astaxantina, coenzima Q10, compostos fendlicos,
fitoesterdis e fitoestandis, licopeno, luteina, dentre outras substancias listadas na
Instrucao Normativa n°® 28/2018.

Outras definicbes que também podem ser consideradas no contexto dessa discussao
sdo a de alegacdes de propriedade funcional ou de satde e a de alimentos para fins especiais.
Qualquer tipo de alimento pode veicular nos rétulos alegacdes que facam referéncia a algum
beneficio metabdlico ou fisiolégico decorrente de algum ingrediente adicionado ou alguma
substancia presente no alimento.

As alegacbes de propriedade funcional ou de saldde sdo regulamentadas pela
Resolugao n° 19, de 30 de abril de 1999:

e Alegacdao de propriedade funcional: “é aquela relativa ao papel metabdlico ou
fisioldgico que o nutriente ou nao nutriente tem no crescimento, desenvolvimento,
manutencdo e outras fun¢ées normais do organismo humano”.

e Alegacdo de propriedade de saudde: “é aquela que afirma, sugere ou implica a
existéncia da relacao entre o alimento ou ingrediente com doen¢a ou condic¢ao
relacionada a satide”.

Devem ser considerados também os alimentos para fins especiais, regulamentados
pela Portaria n° 29, de 13 de janeiro de 1998, que sdo definidos como
especialmente formulados ou processados, nos quais se introduzem modificacbes no

“...alimentos

conteudo de nutrientes, adequados a utilizagao em dietas, diferenciadas e ou opcionais,
atendendo as necessidade de pessoas em condi¢cbes metabdlicas e fisioldgicas especificas”.
Nesta grande categoria de alimentos estdo incluidas as férmulas infantis, as férmulas para
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nutricdo enteral, alimentos para dietas com restricdo de carboidratos (sacarose, frutose,
glicose, lactose), restricdo de gorduras, restricdo de proteinas (incluindo fenilalanina),
restricao de sddio, alimentos para controle de peso, dentre outros.

Produtos de Higiene Pessoal, Cosméticos e Perfumes

A RDC n° 07, de 10 de fevereiro de 2015, define Produtos de Higiene Pessoal,
Cosméticos e Perfumes como: “sao preparagdes constituidas por substancias naturais ou
sintéticas, de uso externo nas diversas partes do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas,
labios, 6rgaos genitais externos, dentes e membranas mucosas da cavidade oral, com o
objetivo exclusivo ou principal de limpa-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir
odores corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom estado”.

Saneantes

Conforme a Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1976, inciso VII, do artigo
3°% Saneantes é definido como: “Substancias ou preparacfes destinadas a higienizacdo,
desinfeccao ou desinfestacao domiciliar, em ambientes coletivos e/ou publicos, em lugares
de uso comum e no tratamento da dgua compreendendo: a) inseticidas - destinados ao
combate, a prevencao e ao controle dos insetos em habitacdes, recintos e lugares de uso
publico e suas cercanias; b) raticidas - destinados ao combate a ratos, camundongos e outros
roedores, em domicilios, embarcac¢bes, recintos e lugares de uso publico, contendo
substancias ativas, isoladas ou em associacao, que nao oferecam risco a vida ou a satide do
homem e dos animais Uteis de sangue quente, quando aplicados em conformidade com as
recomendagdes contidas em sua apresentacdo; c) desinfetantes - destinados a destruir,
indiscriminadamente ou seletivamente, microrganismos, quando aplicados em objetos
inanimados ou ambientes; e d) detergentes - destinados a dissolver gorduras e a higiene de
recipientes e vasilhas, e a aplica¢des de uso doméstico”.

Agrotdxicos

De acordo com o Decreto n° 4074, de 4 de janeiro de 20027, inciso IV do artigo 1°,
entende-se por Agrotdxicos e afins — “produtos e agentes de processos fisicos, quimicos ou
bioldgicos, destinados ao uso nos setores de producdo, no armazenamento e beneficiamento
de produtos agricolas, nas pastagens, na protecdo de florestas, nativas ou plantadas, e de
outros ecossistemas e de ambientes urbanos, hidricos e industriais, cuja finalidade seja alterar
a composicao da flora ou da fauna, a fim de preserva-las da acao danosa de seres vivos

7 Regulamenta a Lei n® 7.802, de 11 de julho de 1989, que dispde sobre a pesquisa, a experimentagéo, a producdo, a embalagem e
rotulagem, o transporte, 0 armazenamento, a comercializa¢éo, a propaganda comercial, a utiliza¢éo, a importa¢éo, a exportacdo, o
destino final dos residuos e embalagens, o registro, a classificagdo, o controle, a inspecgédo e a fiscalizagdo de agrotéxicos, seus
componentes e afins, e da outras providéncias.
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considerados nocivos, bem como as substancias e produtos empregados como desfolhantes,
dessecantes, estimuladores e inibidores de crescimento”.



