INSTRUCAO NORMATIVA N° 4, DE 18 DE JUNHO DE 2014

Determina a publicacdo deéuia de orientacéo
para registro de Medicamento Fitoterapico e
registro e notificagcdo de Produto Tradicional
Fitoterapico

A Diretoria Colegiada daAgéncia Nacional de Vigilanci®&anitaria no uso das
atribuicdes que lhe conferemartigo 15Incisoll, da Lei rf 9.782, de 26 de janeiro de 1999,
e tendo em vista o disposto no inciso VI do art. 5 do Regimento Interno da Anvisa, aprovado
nos termos da Portarid 650, de 29 de maide 2014, publicado no DOU de 2 de junho de
2014, em reunido realizada eb® dejunhode 2014, resolve:

Art. 1° Fica aprovado Guia de orientacdo para registro de Medicamento Fitoterapegistro
e notificacdo de Produto Tradicional Fitoterapammfame publicado no Portal da Anvisa na
area referente a fitoterapicos.

Art. 2° Esta norma entra em vigor na data de sua publicacéo.

DIRCEU BRAS APARECIDO BARBANO
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ABREVIATURAS

AFE T Autorizagdo de Funcionamento de Empresa

BPA' Boas Pratas Agricolas

BPFi1 Boas Préticas de Fabricacao

CASi Chemical Abstract Service

CBPFCi Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle
CCDi Cromatografia em Camada Delgada

CET Comunicado Especial

CG1 Cromatografia Gasosa

CLAE 7 Cromatografia Lquida de Alta Eficiéncia

CNSi Conselho Nacional de Saude

COFIDT Coordenacao deledicamentog$-itoterapicos e Dinamizados
COPEMI Coordenacao de Pesquisa, Ensaios Clinicos e Medicamentos Novos
CORECI Coordenacéao de Instrucédo e Andlise de Recursos
CRTI Certificado de Responsabilidade Técnica

DCBi1 Denominacdo Comum Brasileira

DCIi Denominacdo Comum Internacional

DICOL T Diretoria Colegiada da Anvisa

EET1 Encefalopatia Espongiforme Transmissivel

EM 1 Espectrofotometria de Massas

EMA i European MedicineAgency

FB1 Farmacopeia Brasileira

FFFB1 Formuléario de Fitoterapicos da Farmacopeia Brasileira
FP1 Formulario de Peticdo

FNFBi1 Formulario Nacional da Farmacopeia Brasileira
GESEF Geréncia de Avaliacdo de Seguranca e Eficacia
GGMED1T Geréncia Geral deledicamentos

HC1 Health Canada

HMPC1 Committee on Herbal Medicinal Product

IFA T Insumo Farmacéutico Ativo
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IFAV T Insumo Farmacéutico Ativdegetal

IN 7 Instrugdo Normativa

MAPA i Ministério da Agricultura, Pecuéaria e Abastecimento

MF i Medicamento Fitarapico

OMSi Organizacdo Mundial da Saude

PNM1 Politica Nacional de Medicamentos

PNPICi Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares no SUS
PNPMFi Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos
PTF1 ProdutoTradicional Fitotergico

RDCi Resolucao de Diretoria Colegiada

RET Resolugéo Especifica

Rfi Fator de Retencéo

REBLAST Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em Saude
SQRIi Substancia Quimica de Referéncia

SUSI Sistema Unico de Saude

TGA'T Therapheutic Goods Admiriation

UNIAP i Unidade de Atendimento ao Publico da Anvisa

UV i Ultravioleta

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

5

Saude Federal

™ 'E A N VI SA Ministério da Governo
I



SUMARIO

1 DOCUMENTAGAOD ..ottt ettt ettt ettt et e et et e st e ete e aes 18
1.1FLUXO DE AVALIACAO DE PETICAO DE REGISTRO.......ccovoiiiieeieeeeeeee e, 25
2 CONTROLE DA QUALIDADE EM MF E PTF ..ot 31
2.1 DETALHES DA COLETA/COLHEITA E CONDICOES DE CULTIVO......cccovvveveeennn, 37
2.2 ESTABILIZACAO, SECAGEM E CONSERVACAO........ccoieieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 39
2.3 TESTES DE IDENTIFICACAOD......ceiii ittt ettt sttt e are e 39
DG T N = To) = 1 1= VPP 40
G T2 © 1V |11 1o VPP PTPP 41
2.3.2.1 Perfil CromatOgrafiCO........coiiuuiiiiiie ettt 41
2.ATESTES DE PUREZA E INTEGRIDADE.......c..cc o eeeeee e 45
2.4.1 MAtEriasS ESIANNAS. ....uu it e et e e e e e e e e e e e e e e e e eatae e e e e e e eaaanans 45
24,2 AXGUAL ..ot e ettt ettt et e et et e et e e eaeas 46
W R O T2 - L, 46
2.4.4 MEQIS PESAUOS. ....eevueiruuiiiii e i e e e e e e e e et e et e eeet e s e e e aaeeeaeeeeteeeeataaae e aaaeeaeeaeaaaeeerrrarnra, 47
2.4.5 AQrOtOXICOS € AfiNS. cneiie ittt e e e nnee e e e ee e e s nnaees 47
2.4.6 RAIOAIVIAAUE. .......ccieeiiiiii ettt e e e e e e et s e e e e e ees b e e e eseessaaeeeeeennes 50
2.4.7 Contaminantes MiCrobiOIOQICOS..........uuuviiieiiiiiiiiiie e 51
3 S Y, o0 (o )] 4 T= T T OO PPPP 52
e 10 V7= 0 (=R 53
2.5 CARACTERIZACAO FiSICOQUIMICA DO DERIVADO VEGETAL......cooeoveeieerirerene 53
2.6 TESTES DE CONTROLE DE QUALIDADE DO PRODUTO ACABADO DE ACORI
COM A FORMA FARMACEUTICA . ... oottt et 54
2.7 ANALISE QUANTITATIVA ..ottt 56
A 8 Y, =T (o7 To [ 1TSS 56
2.8CONTROLE BIOLOGICO......cueiiiicei ittt e ettt ete et eneeeeeeteane s nmnn 59
2.9 VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS......coioiiieeetececeeeeeee e 60
3 SEGURANCA E EFICACIA DE MEDICAMENTO FITOTERAPICO ...cccovecveeeecree 66
3.1 ENSAIOS NAO CLINICOS E CLINICOS.......coeiieeeeeecece et 67
3.2 REGISTRO SIMPLIFICADO. ..ottt ettt e e e e e e e e e e e earan e e e e e eenan, 68
4 SEGURANCA E EFETIVIDADE DE PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO ..... 71
4.1 COMPROVACAO DO TEMPO DE USO PARENQUADRAMENTO COMOPTF......... 71
4.1.1 Algumas formas de comprovar o longo historico de USO.............eceeiieiiiieeeeeeeeeeeeee, 80
4.1.2PTF em associagao e justificativa da i@onalidade...............cccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee, 81
4.2 REGISTRO SIMPLIFICADO . ...ttt ettt et e e e e e e e e e e e e eaaaan e, 84
(O70] 8101 U157 Vo TR 89
REFEIBNCIAS. .....cvviiii ittt e e ettt e e e e e e et ee e e e e e eeta e eeeeeessaanaeeeeesss s s s 90
(€] (0115 T o T 98
Anexos
| 6
SUS‘.‘ —e L ANVI SA Ministério da Governo
| —I I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Saude Federal



LISTA DE QUADROS

Quadro 1- Diferencasentre os fitoterapicos tratados pela RDQ®2014.............ccevmmeeeennnn 11
Quadro2 - Semelhagas entre os fitoterapicos tratados pela RDE62014..............ceuvu... 11
Quadro 3 Bases de dados que podem sdilizadaspara consulta da nomenclatura botani

(0 = To [0 1S3 o [ 10 1o o 1S3 PPT P PPPPPPR 20
Quadro 4- Limite de variacdo permitmldo teor de marcador na liberacdo do lote e no e

(o Lo =ES ez o] 1 To FoTo [cao [o I 1 0] (=] =T oo a NS 23
Quadro 5 Requisitos a serem apresentados no laudo de andlise da droga vegetal, qu
laudo do fornecedor ou no laudo do fabricante do fitoterapcautorizagbes e licent
necessarias para o fabricante do fitOterapICO.........coviiiiiiiiie it e 33
Quadro 6- Requisitos a serem apresentados no laudo de analise do derivado vegetal,
no laudo do fornecedor ou no laudo do fabricahbefitoterapico, e autorizacfes e licen
necessarias para o fabricante do fitOterapICO-.......ccoeiiiiiiiiiiiiiiii e 34
Quadro 7 - Documentos que abach as Boas Praticas Agricolas (BPA) de ple
1010 [ o] g F= 1 PSSP P PP PP 38
Quadro8 - Exemplos de reacdes quimicas de caractezdga constituintes vegetais.......... 45
Quadro9 - Classificacdo dos contaminantes e residuos de agrotéxicos predomina
plantas medicinais segundo @ OMS.........ooooiiiiiiiiiii e eemmm e 49
Quadro 10 - Limites microbianos para produtos ndo estéreis advindos de origem
CONTOIMEFB ..t e e e e+ emm——— 11 51
Quadroll - Lista ndo exaustiva de testes, provas ou ensaios-fjgicoicos exigidos para
controle de qualidade do derivado Vegetal............cccuuuuiiiiiiiiiiiiiieiee e 54
Quadro 12 - Testes, provas ou ensaiogiggdos para algumas formas farmacéuticas
momento do registrou notificacdo de fitoterapiCoS.........ccoevveeiiiiiiiiiieee e 35
Quadrol3- Classificacdo dos marcadores e sua variagao permitida no produto acabadc58
Quadro % - Lista de monografias vegetais de uso bem estabelecBM@Ao..................c......... 70
Quadro 571 Vias de administragdo permitidas e proibidas para pracadaionalfitoterapico. 73
Quadro 6 - Medidas de refer@ms adotadas para fins de padronizagaaq...............ccceeee..... 76

Quadro ¥ - Lista de verificacdo das documentacdes téeaientificas submetidas par:

comprovacaao tempade USO dAPTFEM aSSOCIACAO.. ... cceeiieeeeeeeeeeeeeeeeesmm e veeeeeennnnnmnees 84
Quadrol8- Lista demonografias de fitoterapicos de uso tradicionaEMA.......................... 85
7
I
SUS‘.‘ —'.'E ANVI SA Ministe”rio da io:;erml)
[ —I ] Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Saude edera



LISTA DE FIGURAS

Figura 1- Principais conceitos em fitoterapicos industrializados................ouveeeeeenn. 14
Figura 2- Normas aplicaveis ao registro e notificacao de fitoterapicas.................... 15
Figura 3- Documentacéo necessaria para solicitar registro de RIF-@a Anvisa....... 18

Figura 4- Lista ndo exaustsy de substancias derivadas de ruminantes que pod

utilizadas na producao de medicamentos e que precisam de avaliagao................ 35

8

@ 'E ANVI SA Ministério da Governo
I

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Saide Federal



LISTA DE FLUXOGRAMAS

Fluxograma 1- Processo de analise de peticaoatpstro de MF @ TFna Anvisa.......... 27

Fluxograma 2 Processo de andlise de recurso frente ao indeferimento de uma pe

9

regiStro de MF @ TFNA ANVISBi....tttiiiiiiiiiiiiiieeee e e e e e e e e s s 28
Fluxograma 3- Processo de analise de cumprimento de exigéncia de uma pet
registro de MF @ T NA ANVISA........uuuiiiiiiiie e e eeeee et e e e e e e e e e e e ee e 29
Fluxograma 4 Identificacdo botanica daalya vegetal...............cccovvvriiiiiiiiieeeeeeen, 40
o N
SUS MmN —e ANVI SA Ministério da Governo
— ol A A - Saude Federal
| _| | Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria



10

SUS g ol A N v I SA Ministério da Governo

B I Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria Saude Federal



Guia de orientacao para registro de medicamento fitoterapico e registro e notificacéo de

produto tradicional fitoterapico

A RDC n°26/2014regulamenta registro deMedicamentogitoterapicogMF) e o registro
e a notificacdo deProdutosTradicionaisFitoterapicos(PTFH. Essanormatambémse aplicaa
produtos quesejam constituidos diingos multicelulares e alga®mo Insume Farmacéuticos
Ativos (IFA), até queseja publicadaegulamentacéo especifipara essas classes

Este Guia e a norma de registro supracitada, quatrdtam de fitoterapicos, referan-se
tantoao Medicamento Fitoterapico (MF) quantoao Produto Tradicional Fitoterapico (PTF). A
principal diferenca entre essas duas classes é filfecomprova sua seguranca e eficaciarpeio
de estudos clinicosenquantoo PTF comprovaa seguranca e efetividagela demonstracdo do
tempode uso na literatura técnioientifica. Para serem disponibilizados emnsumotanto oMF
guanto oPTF terdo que apresentar regiths semelhantes de qualidade, diferencisselaos
requisitos de comprovacdo da seguranca e efiedefwidade bulagfolheto informativg
embalagens, restdo de uso e d@oasPraticas dd-abricacdce Controle (BPFCJQuadrs 1 e 2.

Quadro 1- Diferencasentre os fitoterapicos tratados pela RDQ®&2014

Diferencas Medicamento Fitoterapico Produto Tradicional Fitoterapico

(MF) (PTF)

Comprovacaale Seguraca e o .
o . Por estudos clinicos Pordemonstragéo de temple uso
EficaciaEfetividade(SE)
Boas Praticas de Fabricacaqg
Segue &DC n° 17/2010 Segue &DC n° 13/2013
(BPF)
Informacdes do fitoterapico paj  Disponibilizadas n&8ula Disponibilizadas nd-olheto
0 consumidor final informativo
Formas de obter a autoriZax Registroou Registrqg Registro simplificadau
decomercializacaqunto a Registro simplificado Notificacdo
Anvisa

Quadro2- Semelhagas entre os fitoterapicos tratados pela RD262014

Medicamento Fitoterapico (MF) Produto Tradicional Fitoterapico (PTF)

Semelhancas Requisitos de Controle de Qualidade (CQ)

Controle do Insumo Farmacéutico Ativegetal(IFAV)
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A tradicionalidadede uso éuma forma decomprovacdo de segurancaefetividade de
fitoterapicospermitida no Brasil desde publicagdo da RDC n° 17/200que foi revogada pela
RDC n° 48/2004que por sua vez foi revogada pRIRC n° 14/2010, todas referentes ao registro de
medicamentos fitoterapicoEm todas essas normas era padsiwtilizar quatro formas de
comprovacgdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos: por meio de estudos néo clinicos e clinicos,
por dados de literatura, por registro simplificado ou por tradicionalid®atém a populacdo nédo
tinha a informacdo sobre qufdi a forma utilizada para comprovacdo da seguranca e eficacia
guando o produto enaegistrado A RDC n° 14/201Goi revogada com a publicacdo da RDC n°
26/2014 que separa ositoterapicosem duas classedfiF e PTF, trazo conceito dePTF, tendoa
demonsracdo daempode usopor meio de literatura técniementificacomo a pincipal forma de
comprovacao de sisguranca e efetividade.

Os PTFsdouma nova classe de medicameantdada pela Anvise&om o intuitode deixar
mais claro para @opulacéo se orpduto que ela esta utilizando passou por todos os testes clinicos
de seguranca e eficacia ou feé aprovadopor tempode usotradicional seguro e efetivoOs
requisitos para comprovar a tradicionalidade basicamente ndo mudaram, permanecendo 0S mesmc
premnizados pela Anvisa desde 2000 na RDQ7.

A comprovacao de seguranca e efetividade por tradicionalidade de uso é uma forma
preconizada pel®rganizacdo Mundial da SaudeNS) e existe

nas principais legislacdes internacionais, coda Comunidade
Europeia, CanadaAustralia, México e Brasil Para utiliza essa
forma de comprovacao, a empresa que pretende comerciali

fitoterapico precisa apresentar diversos documentos const T ANTO OS W=
nesteGuiag que serdmais a frente discutidos

MF sempre terdo que seegistrados na Anvisa. EsSH@{@]\V/(@®) OBTFSAO

registro, caso seja de espécas conhecimento difundidoa

literatura técnicecientifica, pode ser simplificadoonformesera MEDICAMENTGS
detalhado mais adite Ja osPTF, além do registro e registre
simplificado, também pod&o ser noificados quando seus PREC|SAM ESTAR

Insumos Farmacéuticos Ativo¥egetais (IFAV) estverem REGULARIZADOS

descrite no Formulario de Fitoterapicos da Farmacops

Brasileira (FFFB)(Brasil, 2011e)e possuirem monografias o NA ANV|SA PARA

controle de qualidade em farmacopeia reconhecida
SEREM

.= ANVISA COMERCIALIZADOS.

|
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Pode ser sotitado registrgpara MFe PTF emtodas as formas farmacéutiga®vistas na
literatura técnicecientifica Na classe d®TF, poderdo ser notificas chas medicinai® outras
formulacdes descritas e-FB. Sempre na notificacdas formas farmacéuticas deveer aquelas
descritasho FFFB.

Para fins dag Guia e da RDC r?6/2014 foi padronizada@ueo

t er mo i c h 8 anmghivegetaloanlfims medicinaisa

ser preparada por meio de infusdo, decoccao ou maceeag:
agua pelo consumidofu seja, esse termo sera utilizado par
produto que antes era denominaa® RDC n° 10/201@ e f d
vegetal notificadao.

Vale ressaltar que os fitoterdpicos s6 podem ser constitilddod-AV, ndo sendo
consideradofitoterapico aquele que incli na sua composicdo substancias ativas isoladas
altamente purificadasgjam ela sintéticas semissintéticasou naturai®e nem as associacodessas
comoutrosextratos sejam elesegetaiou de outras fontes, como animal

Quando um derivado vegetal é associado com um opoterapico e/ou vitaminas e/ou minerais
e/ou aminoacidos e/ou proteinas eftafdrmaco, o produto deve ser registrado como medicamento
especificodevendo obedecen disposto na RDC n° 24/201du suas atualizac@e3 fitofarmacoé
uma substanciaaltamentepurificada e isolada a partir de matépi@ma vegetal com estrutura
quimica e atividade farmacologiceefinida E utilizado como ativo em medicamentos com
propriedade profilatica, paliativa ou curativa. Ndo sdo considerados fitofarmacos compostos
isolados que sofram qualquer etapa de s&ntese ou modificacdo de sua estautgquimica
(Brasil, 2011d)Quando ocorrerem duvidas se determinadoMis& enquadra como medicamento
fitoterapico oufitofarmaco sugerese que seja consultadoGuia da European Medicines Agency
(EMA): Reflection paper on the levelf purification of extacts to be considered as herbal
preparationg EMA, 2010.

A norma para registro de MF e registro e notificacdo d’TF e ese Guia

somente séo aplicaveis a fitoterapicos industrializis.

Produtos manipulados possuem regras especificas a serem seguidas: farmaci
manipulacdo devem seigas RDC n° 67/2007 (Brasil, 2007) e n® 87/2008 (Brasil, 2008a’
Farmacias Vivas devem seguir a RDC n° 18/2013 (Brasil, 2013c).
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Um fitoterapico seja eleMF ou PTF, pode ter comdFAV uma droga vegetal ou um
derivado vegetal. A droga vegetal sempre € obtida da planta medicinal (1), enquanto o derivado
vegetal pode sabtido diretamente da planta medicinal (2) ou da droga vegetal (3).

A droga vegetalsendo o ativo & formulacép pode ser comercializadbessaforma, sem
processamento adicional, como cha medicinal para uso em preparagfes extemporaneas (5), ou pode
ser ®mercializada em outras formas farmacéuticas, como capsulas, por exemplo, podendo conter
excipientes (4)Quando o derivado é o IFAV na formulacdo (6), pode estar associado ou nao a
excipientes (Figura 1§ administrado em diferentes formas farmacéuticas

Figura 1- Principais conceitos em fitoterapicos industrializados.

FITOTERAPICO

MEDICAMENTO FITOTERAPICO OU
PRODUTO TRADICIONAL FITOTERAPICO

(2)
— (3)
BN

Planta Droga | Derivado
medicinal vegetal \ vegetal

Lo N\ \©

Produto

acabado

N&o existe um limitgpara a quantidade de espécies vegetais que possam constar num MF ou
PTF. Essa é uma escolha do solicitante do regisit® tera que comprovar a qualidade, a

seguranca, a eficadefetividadee a racionalidade das espécies em associagao.

Este Guia foi elaborado a partir dagiias orientativosobrefitoterapicos publicados pela
OMS e pelos o6rgaos reguladores da Australiae(apheutic Goods AdministrationTGA), do
CanadaHeath Canada HC) e da Comunidade Europeiaufopean Medicines AgeneyEMA).
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Além disso, compila os diversos documentos publicadosla a experiéncia adquirigdala Anvisa

necessarios para o registro e a notificagditoterapicos
Ede Guia se dividem quatrgartes:

- a primeira parte descreve os fluxos de avaliacdo de peticdo de registro de fioterap

industrializados na Anvisa;

- asegundgarte descreve os requisitos de controlguididade aplicados aos fitoterapicos,
exigidos tanto para o regjro quanto para a notificagéo;

- a terceira parte referese a comprovacdo de seguranca e eficacia Miésa serem

registrados

- a quartaparte referese a comprovacdo de seguranca e efetividadé’@iBsEssa parte €
aplicavel somenteas solicitacdes de registro, jA que os produtos notificédosita seguranca e

eficacia avaliada previamente pela Anvisa no momento da inclusdo no FFFB.

Na elaboracaaesteGuia foram detalhadas as normas abrangidas no registodificacédo

de fitoterdjicosque estao apresentadesFigira2.

Figura 2- Normas aplicaveis ao registeanotificacaae fitoterapicos.

RDC 17/2010

Rotulagem (PTF)

RDC 47/2009 BPF (MF)
Bula (MF) — RDC13/2013
RDC 26/2014 BPF (PTF)
Folheto .
informativo (PTF) Lel 6.360/1976 RDC 96/2008
Decreto 8.077/2013 Propaganda
RDC 333/2003 e
BDC71/09 les) Cuissgalfl?r?iia
Rotulagem (MF) aq
RDC 26/2014

RE91/2004
Pds-registro

RE 1/2005 RDC 138/2003
Estab"ldade | GITE
RE 899/2003 RDC 81/2008
Validagao — Importacio
IN 02/2014 RDC 4/2009
Registro simplificado Farmacovigilancia
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BPFC 1 BoasPraticas de Fabricac@Controle BPCi Boas Praticas Clinica§P1 Consulta PublicaGITE - Grupos
e Indicacbes Terapéute&speificadas RET Resolucdo Espéfica; RDC - Resolucao de Diretoria Colegiada

A lei que rege a vigilancia sanitaria € a he6.360/1976 gueé regulamentada pelo Decreto
n°® 8.0772013 Essas legislacodsazem 0s requisitos gerais para autorizag@duncionamento e

certificacdo de empresas produtoras de medicameamsgegras para o0 Seu registro e renovacao.

A RDCn°26/2014 a REn®91/2004 aRDC n° 13/2013 e BN 2/2014s&o especificas para
fitoterapicos enquanto todas as out@tadasna Fgura 2se aplicam a qualquer medicamento a ser

registrado na Anvisa

A RDC n° 17/2010 ea RDC n° 13/2013estabelecem aBoas Préaticas de Fabricacao e
Controle de medicamentosRIF, respectivamentes sua aplicacdo serd discutidaais a frente

nesteGuia.
A RDCn°25/2011 traz os procedimentos de peticionamento na Anvisa.

A RDC n° 392008, junto com asnormas do Conselho Nacional de Sa(@NS)
regulamentan a pesquisa clinicapara fins de comprovadp ¢ seguranca e eficacia de

medicamentos.

A RDC n° 1382003 traz a lista de indicacdes terapéuticas isentas de prescrigioa
Assim, qualquer medicamentitoterapicoque possua indicacdes terapéuticas descritas narRDC
1382003 deve ser de venda isenta de prescricdo médigdquer outra indicacdo tgr@utica
tornard oMF de venda sob prescricaoédica. Assim, ndo existe uma lisigue aponte espécies
vegetais que sejam deenda sob prescricdo médica restricdo édefinida de acordo com a
indicacao terapéuticdada aanedicamento. Para as empresas wiigam o registro simplificado
de MF, a restricdo de venda do medicamento ja& foi padronizada na RR6/2674 Essa
orientacdo aplicge apenasa MF, ja que 0sPTF sdo todos isentos de gscricdo médica,

considerando que sé&o indicados para alegacOogetaieas de baixa gravidade.

A RDC n°81/2008 traz as regras para importacdo de medicamenfos atudizada pela
RDCn°28/2011

A RDC n°4/2009traz as orientacdes sobre Farmacovigilancia aos detentores de registro de

medicamentos.

A RE n°1/2005estdeleceos requisitos para realizacédo dos estudos de estabjleladeE

n°® 899/2003razas orientacdes para validacdo de metodologias analiticas.
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Conforme discutido em detalhaessteGuia, as rotulagens de Mfevem seguia RDC n°
71/2009 e sbulas devem seguira RDC n° 47/2009. J& paPd F, tanto os requisitos de rotulagem,
como o folheto informativiaque substitui a bula, estdo descritos na RDZ6/2014

Qualqueroutra informacacsobre MF e PTRue nao foi detalhadeeste Guia deve ser
obtidapor meo do Anvisatede: 08006429782.

Casoseencontren problemas com fitoterapicos comercializados, esveotificar a Anvisa
A notificacdo deve ser feitaor meiodo Notivisa,disponivel na pagina da Anvisa.

O Notivisaé um sistema informatizaddisponiel na plataforma web, previsto pela Portaria
n° 1.6602009 do Ministério da Saude, patmletar e processar informacdes refereatesentos
adversos (EAR queixas técnicas (QTrelacionadas a produtos sob vigilancia sanitaria, como os
medicamentogBrasi, 2009c) As notificacdesde profissionaisde salde e hospitajpoden ser

feitas por meio ddink: http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm

Para ogidaddosa formularios esméficos disponiveis no link
http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/farmaco/index_usu.httnde se pode omunicar a

ocorréncia de EA e QTEsse formulério deve ser preenchido casgpessoa interessada prefira
enviar a comunicagdo de suspeitas de reagdes adversas a medicamentos direfams@esam

o intermédio de um profissional de saude.
Sistema de Motificagdes em Vigilancia Sanitaria

As denuncia alertardoa Arvisa que adotard as acBese procedimentos sanitarios

necesarios.
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1 DOCUMENTACAO

Para solicitar um registro ddF e PTF na Anvisa, o solicitante devera cumprir todos os
requisitos do art7° da RDC n°26/2014 referentes a parte documentBisses requisitos séo
apresentados na figuga

Todos @ documerds devem ser protoados na Anvisam lingua portuguesaonforme a
RDC n° 232 011, gue nNDisp»e sobre o0os procedi ment oo
protocol o de documen€omsaRbBON®25/R011 foi atualizada pela RDCs a o .
n°® 50/2013, documentos ponte ser protocolados em lingua inglesa ou espanhola, mas uma

exigéncia para que seja feita a traducédo de tais docunpateser gerada

Figura3 - Documentacao neceswapara solicitar registro ddF e PTFna Anvisa.

Formularios de Petigio (FP) !

-prima(s) vegetal

. s 5
Taxa de fiscalizagdo sanitéria Layout dos rétulos de emb: ns e bula ou

folheto informativo ©

Documentago referente a cadalocal de
Cépia daAutorizagdo de Funcionamento daempresa fabricagio

Relatério do estudo de estabilidade

Cépiado Certificado de Responsabilidade Técnica

(CRT) 3 Relatério de produgéio
Cépiado Certificado de Boas Praticas de Fabricaco e Relatério de controle de qualidade
Controle (CBPFC) 4

Relaténo de seguranga e eficaciafefetividade

Relatério técnico

Descrigio do Sistema de farmacovigilancia

Laudo de con de qualidade deum lote do

produto pa daum dos fornecedores

! Os formuléios de peticdo (FP1 e FP2) estdo disponiveis no sitio eletrbnico da Aneistdo representadossno
anexs B e C deste Guia.

20s valores das taxas de fiscalizagdo sdo cobrados conforme o disposto na Medida Proviséri@42Q0196 RDC
n° 2222006.

3 CRT atualizado e emitido pelo Conselho Regional de Farrdaaiespectiva area de atuagéo
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* CBPFC emitido pela Anvisa para a linha de producdo na qu&l ePTFsera fabricado. Empresas fabricantes de MF
precisam estar certificadas conforme BPFC paealicamentos, enquanto empresas fabricantd2Téfgpodem estar
certificadas com BPFC para medicamento®®#, conforme linha de producéo especifica.

® Contendo nomenclatura botanica completa e parte da planta utilizada.

®0Os MF devem obrigatoriamentersacompanhados de bula eR¥&F, de folheto informativo.

A empresa, ao protocolar a solicitacao de registro, deve apresentar uma via impieE$sa de
documentacdo solicitada, juntamentem uma cépia em midia eletrbnica com as mesmas
informagbes gravas enformato pdf.A documentagdo protocolada deve estar organizada de
acordo com a ordem disposta na norrassinadapelo responsavel técnico da empresss
Formularios de Peticdo (Fmafolha final do processdaudos, relatorios e declaracdes

A seqéncia de paginas numeradas deve estar de acordo com ccorditante no inicio da
documentacéo apresentada.

A peticdo de registro deve vacompanhdado relatoriotécnico Figura 3, conforme o
disposto na RDC r26/2014 A seguirserao detalhados oglits do relatério técnico e como devem

ser apresentados.

1 - Dados da matériaprima vegetal: O solicitante do registro devenformar a
Denominacdo ComurBrasileira(DCB) da matéria-primas vegetas utilizada no MF ouPTF, e
as partes daespécie vegetaittilizada

A DCB ¢k espécis vegetas estadescrita ndRDC n° 642012 (Brasil, 2012), alterada pela
RDC n° 02/2014(Brasil, 204), disponivés na pagina eletrénicda FarmacopeiaBrasileira (FB)
As regrasutilizadas para a nomenclatura de DCB seguensmodto na RDC n°® 63012 (Brasil,
2012b) A DCB padronizadadeve serutilizadatanto pelo fabricante do produto acabado, como

pelos fornecedores e distribuidores da majgriima vegetal.
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Coordenagéao da
Farmacopeia Brasileira

Comissao da
Farmacopeia Brasileira

=W " [ARMACOPEIA

DCB - Denominagdes Comuns Brasileiras

Farmacopeia Homeopatica
Brasileira

Farmacopeia Brasileira

Formulario Nacional
Formulario Fitoterapico Apresentacéo / Historico
Nacional
DCB - Denominagdo Comum Definicées
Brasileira
SQR - Substancia Quimica Decisbdes em tramitagédo
de Referéncia Legislagéo
Consultas Publicas . s
Farmacopeias Virtuais Referéncias Bibliograficas
Radicais: Tradugéo, Abreviaturas e Grupos Quimicos
Frojetos Download de Arquivos eletrénicos
Publicagoes g
Salba mais... Fale com a Farmacopeia/DCB
Fale Links
Conosco de Interesse
! . . by e * .
:I-t {\NVIS& < Seja Bem-Vindo a Farmacopéia Brasileira
T Aoéncia Naconal de Viailincia Sanitina

(http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/dch.htm

No caso de naexistir DCB para a espécie vegetal constituinte do fitoterapico, a empresa
deve solicitar eletronicamente & Anvisates dgeticionamento do pedido de regisira;lusdoda
mesma conforme IN n® R012, que dispbe sobre os procedimentos para solicitar a inclusao,
alteracdo ou excluséo de D@Brasil, 2012c).

Paraa solicitagdo da DCB, poeke utilizar algumas bases de dagas confirmar o nome
da espéciea exemplo do IPNI e Tropicos® (Quadf). No caso das substancias presentes na
planta, estrutura propriedades, outrdsancosde dados podem ser consultados, conforme sugerido
no quadras.

Quadro 3i Exemplos de &ses de dados que podem satilizadaspara consulta da nomenclatura
botanica e dados quimicos.

Base de dados Informacdes

Botanica Quimica

International Plant Name Index x http://www.ipni.org/
(IPNI)
Tropicos® X http://tropicos.org/
ChemIDplug§CHEMID) X http://chem.sis.nim.nih.gov/chemidplus
Natural Health Products X http://webprod.hesc.gc.ca/nhpid
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http://www.anvisa.gov.br/hotsite/farmacopeiabrasileira/dcb.htm
http://www.ipni.org/
http://tropicos.org/
http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus/
http://webprod.hc-sc.gc.ca/nhpid-bdipsn/search-rechercheReq.do

Ingredients Databasé NHPID bdipsn/searchechercheReq.do

Dr. DUKE's phytochemical and .
_ X http://www.arsgrin.gov/duke/plants.htm
ethnoltanical databases

2 - Layoutdos rétulos e bulas ou folheto informativo parditoterapicos

a- Layoutdos roétulos e bulas para MF

Para correta apresentacédos layouts de rotulos e bula de MF exigidos no relatério
técnico, devese consultar s reolugdes a RDC n® 472 00 9 , gue AEstabel e
elaboracdo, harmonizacéo, atualizagéo, publicacdo e disponibilizacdo de bulas de medicamentos
para pa@ nt es e pr of i sesaRDE@ a°% 742 0O gailed eMEst abel ece
rotulagem de medc a ment os 0.

b - Layoutdos rétulos dolheto informativoparaPFT

Para PTF, o layout de rotulo e folheto informativo deve seguir integralmente e
exclusivamente o disposta RDC rf 26/2014 além do previsto niaei n° 6.3601976

c nomes comerciais

A RDC n° 71/2009evogou, em parte, a RDC n° 33303, que ainda esta vigente quanto a
regulamentagcdo deomes comerciais de medicamentos, junto corhean® 6.3601976, que
i Bpde sobre a vigilancia sanitaria a que ficam sujeitos os medicamentos, as GragaIEMOS
farmacéuticos e correlatos, cosméticos, saneantes e outras tpmd |, e d8 outras
Esss normasaosaoespecifica para fitoterapicos, mas apresentéens que versam apenas sobre
0 assunte precisam ser seguidas

Uma norma espefida sobre nomes comerciais esta sendo discutida pela Anvisa e, logo que
publicada, revogara RDC n° 338003 sendo aplicavel tanto para MF como para PTF, inclusive
notificados. As empresas devem propor nhomes adequados para os fitoterdpicos que mado que
ocorra colidéncia com outros produtos ja existentes no mercado. Deve observar também que o
nome do fitoterapico ndo deve confundir o consumidor atribdimelg@ropriedades que nao séo
cabiveis.

di bulas e folhetos informativos padrao

A Anvisa padronipu e disponibilizou em sesitio eletrénico conforme preconizado pela
RDC n° 472009 bulas padrédo de medicamentos fitoterapicos obtidos das seguintes espécies:
Aesculus hippocastanum, Allium sativum, Calendula officinatitgaracemosa, Cynara scolymus
Echinacea purpurea, Ginkgo biloba, Glycimeax, Hypericum perforatum, Maytenus ilicifolia,
Passiflora incarnata, Paullinia cupana, Peumus boldus, Piper methysticum, Rhaomstsana

Senna alexandrina, Serenoa repen¥aleriana officinalis.As bulas pdréao foram atualizadas,
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separadas entre bulas padréo para as plantas que permanecerem como MF e folheto informativo
padrdo para as plantas medicingjge forem classificadas comd&TFE Os fabricantes de
fitoterapicos simplesobtidos a partidessad8 espéiessupracitadgsdevem adotar integrakente

os textos das bulasu folheto informativepadrao podendo alterar apenas o nome comercial e

posologia do produto

3 - Descrigao do &tema de Farmacovigilancia

Os solicitantes de registro de fitoterapicos devem
apresentar descrigédo do Sistema de
Farmacovigilanciada empresa obedecedoa

~

legislacdo vigentgRDCNn°42 009, que i

Guias de Farmacovigilancia

a S n o r ma s d e fea) dls‘pasm OQ/GU'g para Detentores de Registro

de Medicamentos

de Farmacaigilancia para detentores de registro de

medicamentas

4 - Estudos de estabilidade

Os estdos de estabilidadgio utilizados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e
recomendar as condi¢cdes de armazenameatditoterapicona validade esperadaor meioda
verificacdo dasaracteristicas fisicasyicrobiolégicasquimicase/oubiologicas

O anexoE desteGuiatraz os diferentes testes e os tempos nos quais devem ser realizados
nos estudos de estabilidadie fitoterapico

Os estudos de estabilidade pMBE e PTF seguem o regulamento geestabelecido para
medicamentos pelarkisg aRE n® 12 0 0 5, gue puparh a readiaacdmde Bs@dos de
estabilidade de medicamenbakevendo seguegis orientacdes:

1 - o produto deve estar em sua embalagem primaria;

2 - produtos importados a granel devem conter informacdes sobre dataidactdre validade e
condicdo de armazenamentendo o seu prazo de validade contado desde a sua fabri©acéo.
testes deestabilidade deacompanhamentaesses fitoterdpicos devem ser realizados solo
brasileirqg

3 - para obtencéo do registmas produibs importados podem ser submetidos a testes de estabilidade
no exterior, contanto que sejaerysidos 0s parametros da REL/#005;

4 - para fins de prazo de validade provisorio de 24 meses, sera aprovado o reta&stiodd de

estabilidade aceleradie seismeses acompanhado dos resultados preliminares do estudo de longa
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duracdoou o relatério do estudo de estabilidade longa duracdo de 12 meses que apresentar
variacdo no conteudo dos marcadores menor ou iglil@wdo valor de analise da liberacdo do
lote, mantidas as demais especificacoes.

Devido a complexidade da composicdo de fitoterapicos, foram adotadas orientacdes
especificas:
1 - aiidentificacdo e avaliagdoquantitativados produtos de degradagd® fitoterapicondo sera
exigida enquanto nadouver metodologia farmacopeica ou documentacdo tecigatifica
especifica sobre os produtos de degradaedacteristicosla espécie que se pretende registtar
surgimento de produtos de degradadawe ser acompanhado pelo fabricante por meipedil
cromatograficaluranteo estudo de estabilidade;
2 - o estudo de fotoestabilidade ndo seréd solicitado se o solicitante de rexpstsentar
justificativa técnica com evidéncia cientifidaque os ativendo sofren degradacéo na presenca de

luz ou deque a embalagem primaria ndo permite a passagem de luz.

Ao final do estudo de estabilidade, a variacdo maxima permitida ser4 de 10% do valor de
liberacdo do lotdQuadro 4. Essavariacdo, somada ariacdo permitida na liberacdo do lote
somente seraceita sepermanecer dentro da faixa terapéutica segura e fefieava estabelecida

em documentacao técnictentifica durante todo o periodo de validade do fitoterapico.

Quadro4 - Limite de variacdgermitidodo teor de marcador, na liberacéo do loteoeestudo de

estabilidade do fitoterapico.

Limite de variagagermitido = Quando for marcador ativc Quando for marcador
da especificacdo do teor analitico
Na liberacéo do lote + 15% + 20%
No estudo de estabilidade + 10% + 10%
Variacao total permitia + 25% +30%

Assim, caso adocumentacdo técnignentifica apresente comprovacdo de seguranca e
eficacidefetividadepara uma variagdo menor do queagsrmitido na norma, o solicitante do
registro tera que diminuir a variacdo, seja na liberacdo doolotno estudo de estabilidagara
que o fitoterdpico mantenha sua especificacdo dentro da faixa terapéutica embasada cientificamente.

Quando a comprovacédo da seguranca e efiedeividadefor feita para um IFAV que

possua publicado apenas um estaliioico realizado com apenas uma dose, a restricdo acima nao
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se aplica, sendo aquela dose o valor médio em que deve estar a concentracdo do produto, podend:
esse valovariar conforme estabelecido Quadro4.

Variacdes raiores que a faixastabelecidpara os marcadores durante ozwale validade
sdo indesejaveis. Caso ndo seja possivel atingir essa especifcag@presa deve apresentar
justificativa técnica para embasamecessidade dampliacdo dessintervalo Essajustificativa
técnicaseraavaliada pela&Coordenacdo de Medicamentos Fitoterapicos e DinamiZ&daisID).

Para os métodoque utilizem padrdes de refiecé, os resultados dos testes de estabilidade
devem incluir a leitura do padréo (ponto Unico ou curva de calibracdo) realizada nadatsma
nas mesmas condi¢cdes analiticas da amastra vez que a equacao da reta ndo € uma constante e
podevariar de uma arrida analitica para outr&s®s dados devem ser enviados a Anvisas
casos de métodos farmacopeicos queegnizam a utilizacdde absoréncia especifica, a leitura
dos padrbes ndo sera exigidesde que a empresa apresente comprovacao de qualificacdo do
equipamento e equivaicia ente a absoréncia espefica e absoréncia da substancia quimica de
referénciarealizada durante malidacdo do produto e ddSAV. No caso de qualquer davida

técnica,poderdo seexigidas informagcdes complementares, inclusive a comparacao com o padréo.

5 - Relatorio de producéo

O solicitante deveapresentaum fluxograma do processo de produgcdocantendo todas as
etapas realizadas, tais camoperacbes realizadagquipamentos utilizados (principio de
funcionamento, capacidade méaxima individud®ntre outrosUm adequado desenho do processo
de producdodeve serapoiado por um validacdo deprocess bem documentade precis,
garantndo assinque a fabricagcéo e a qualidade do produto acabadu beja controladse que a
composicdo do produto acabado esteja conf@emmposicido declaradA. validacdo de processo
nao precisa ser enviada no registatificacéo de fitoterapicos, mas precisa ser feita pela empresa e
estar disponivel para auditorias e

inspecoes.

Deve detalhar Descrever todos ¢

todas as etapas ¢

equipamentos

produg&o Fluxograma utilizados
do processo
de
produgdo
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Sugerese que dluxograma também inforeos dados do controle em processo, conforme
preconizado pela RDC n° /2D1Q que dispbdesobre aBPFCde medicamento@Brasil, 2010b) ou
pela RDC n° 13/2013 que dispde sobre as BPHETB¢Brasil, 2013a)

Cabe ao fabricante de fitotedpicos orientar os usuarios e agransportadoras

guanto as condicBes de armazenamento, bem como, no decorrer do processo

producéo, controlar de modo rigoroso e detalhista cada etapa (Gt al, 2010).

O solicitante do registro deve preencher os Formularios de PétRdpadronizados pela
Anvisa(anexos B e @esteGuia).

VOEAEUILARIO Para preenchimento das informac¢desfdasas farmacéuticasno

COl\fﬂTROMLéDO FPenorelatorio deprodugcdop deve ser utili

Elacon: i b Controlado de Formas Farmacéuticas, Vias de Administracao
‘ Embal agens de Medincliskment o
‘ <http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/497d908047458b¢
2bd53fbc4c6735/vocabulario_controlado_medicamentos_Anvise

‘ ?MOD=AJPERES. As padronizag®es feitas nestai&devem ser

seguidas nos registrosiasnotificacdes.

O FP deve conter ain@dedescrigdo detalhada da formulagluindoativos e excipiente

A COFID orienta que devem sebservadas as atualizacOes da Port&844/1998 quanto
a proibicdes e controle de utilizacdo de determinadas espécies vegataisiersados.

As espécies listadas no Anexo | da RDQ612014ndo podem ser utilizadas na obtencao de
PTF, sendo permitida sua inclusdo &ff quando demonstrado, por meio de estudos néo clinicos e
clinicos que, na concentracdo e forma farmacéuticaepditia ndo apresentam toxicidade ao
usuario Quando for solicitado um registro/notificacdo de um fitpeao com umalas espécies

constantes no Anexo Il da RDC25/2014 o solicitante deve cumprir o dispostessaResolucao.
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Havendo necessidade de ionfar amostras, dey& solicitar a Anvisa a devida autorizacao
para a importagéo, conforme o disposto na RD&L#008(Brasil, 20089.

Os itens relativos ao relatério de controle de qualidade, incluindo o laudo de controle da
gualidadee relatorios dseguranca e eficacedetividade serdo porranorizados mais a frenteste

Guia.

1.1FLUXO DE AVALIAQAO DE PETIQAO DE REGISTRO
Os fluxogramasl, 2 e 3ilustram o caminho de anéalise de uma peticdo, tornando
transparente o tramite de analisedrgdo reglador, indo ao encontro daei n® 12.5272011, que

regula o Acesso a Informacéo pais (Brasil, 2011b).

cional de Vigilancia Sanitaria

A peticdo de registrdeve seentreguea Unidade de

Atendimento ao Publico da Anvisa (UNIARJeonde sera
encaminhada paarea técnica, a Coordenacédo de
Medicamentos Fitoterapic@éDinamizados (COFID)jue

realizard a analisénformacdes adicionais sobre protocc

)€ podem ser obtidas por meio do link: da

/ 1 d http://www.anvisa.gov.br/hotsite/protocolo/index.html<:
UNIAP . 2 .

<http://www.anvisa.gov.br/registroMedicamentos/indexzagpor meiodessdista a empresa pode
acompanhar a ordem cronologicaahélise

Ao final da analise técnica de uma peticé Anvisa podesolicitar a empresa
esclarecimentos ou informacdes sobawaumentacao instruida quando do proto¢cplor meiode
envio de exigéncitécnicaeletrbnica

O ndo cumprimento da exigéncia técnica \taro indeferimento da peticdo, conforme
RDC n° 204/2005, que regulamenta o procedimento de peticdes submetidalésé @rasil,
2005a).0 indeferimentoé o ato produzido pela Anvisa pela conclusdo da analise técnica com
resultado insatisfatoriou pela insuficiéncia da documentagéao técmaipeesentadéPerfeito, 2012).

Para maiores informacdes sobre as principaiSesazle indeferimento de solicitacdes de
registros e renovacgfes de registro de medicamentos fitoterapicos na Aowisaltar os dados

publicados no levantamento feito por Perfeito (2012).
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http://www.anvisa.gov.br/hotsite/protocolo/index.html

Fluxograma 1- Processo de analise de peticgaegistro déiF e PTF na Anvisa.
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Entrega da documentagio ! referente & peticio de registro na UNIAP 2

TUNIAPZ emite um nimero de expediente e um
nimero de processo para a petigio deregistro e
encaminha-o para o setor especifico - COFID 3

Andlise do processo 12 portécnico da COFID 3

Emisséo do parecer técnico Emissdo de exigéncia 35
Entrega da(s)
. . exigéncia(s) ! na
Defenido | Indeferido UNIAD 2

Recolhimento de assinaturas 7

Publicagio no DOU &

! !

Deferido ‘ Indeferido ‘
\L Entrada e analise
- do recurso ?
OMF ou PTF ja

pode ser produzido
e comercializado.

! Via correios ou pessoalmien Ver documentacdo na FiguragBe precisa ser proto@mla na Anvisa conforme a RDC

n° 252011.

2 Unidade de Atendimento ao Publico da Anvisa (UNIAP), localizada no Setor de IndUstrastdhmento (SIA)
Trecho 5, Area Especial 57, Bitia/DF - CEP71.205-050.

3 Coordenagcéo de Fitoterapice®inamizados (COFID) subordinada & Geréncia Geral de Medicamentos (GGMED) da
Anvisa, conforme disposto rRortarian® 6502014.

*A fila de analse de processo é formada em ordem cronolégica, conforme RDZ26028

> A empresa recebe eletronicamente a exigéncia, cabendo a ela o cumprimento de exigéncia para dar continuidade a
andlise do pedido de registro.

® Quatroassinaturas constam noreeer técnico e coordenador do setor (COFIB¢rente geral (GGMED) e diretor
responsavel.

" A publicacdo no Diari®ficial da Unido (DOU) é feita pelanvisa Ao mesmo tempaos casos de indeferiments,
encaminhado um oficio com o resultado da analisealbupoao endereco eletrénico da empresa solicitante.

8 A empresa tem 10 dias partirda publicagéo do indeferimento no D@dra entrar com recursmntra a deciséo da
Anvisa

° O procedimento de anélise do processo ou pepeimsetor técnico é regulamado pel&DC n° 2042005.
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Fluxograma 2 Processo de andlise de recurso frente ao indeferimento de uma peticdo de registro
deMF e PTF na Anvisa.

Entrega do recurso 19 referente ao indeferimento dapeticio de registro na UNIAP 2

UNIAP2 encaminha para a COFID 3

Andlise do recurso 10 portécnico da COFID 3

Emissdo ou ndo daretratagio

|
b |

| Retratado | | MNio retratado |

COFID ?encaminha para a COREC S

Recolhimento de assinaturas *

Analise dorecurso pela COREC?,
com aceitagio ou nio pela DICOL®

Publicagio no DOU 2

l | l

Defendo Indeferido Retormo 4 COFID
Deferido para andlise técnica

\L Recolhimento de assinaturas 7
O MF ou PTF ja |
pode ser produzido
e comercializado. Publicagio no DOU &
Indeferido L‘ |

!Via correios ou pessoalmente, precisapsetocohdo na Anvisa conforme a RDC n°/2911.

2 Unidace de Atendimento ao Publico da AnvisaNl4P), localizada no Setor de IndUstria e Abastecimento (SIA)
Trechob5, Area Especial 57, Brasilia/BFCEP 71.205-050.

3 Coordenacéo de FitoterapioeBinamizados (COFID), da ®&ncia Geral de Medicament(GGMED) da Anvisa.
“Recebimento do recurso, sua anélise tem prioridade com relaco as outras peticbes na COFID.
®Coordenagcéo de Instrucdo e Andlise de Recursos (COREC).

®Diretoria Colegiada da Anvisa (DICOL).

" Quatro assinaturas constam no parecer: téamicoordenadodo setor (COFID), gerente geral (GGMED) e diretor
responsavel.

8 A publicac&o no Diério @icial da Unido (DOU) é feitpelaAnvisa.

® A empresa tem 10 dias a padi publicacéo do indeferimento no D@Mdra entrar com recursmntra a deséo da
Anvisa

190 procedimento de anélise da peticdo pelo setor técnico é regulamental®@aia 2042005.
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Fluxograma 3 Processo de analise de cumprimento de exigéncia de uma peticdo de redyitro de
e PTF na Anvisa.

Protocolo de cumprimento de exigéncia ! na UNIAP?

UNIAP? encaminha paraa COFID 3

Andlise do cumprimento de exigéncia ? por técnico da COFID 3

Emissdo do parecer técnico Emissio de nova exigéncia *°
\l/ W
Defendo Indeferido

|

Recolhimento de assinaturas

6

Publicagio no DOU 7

! ,

Defendo Indefendo

l s Entrada de recurso ®
O MF ou PTF ja

pode ser produzido
e comercializado.

1 Via correios ou pessoalmie, precisa serotocoladmna Anvisa conforme a RDC n° 25/ 2011.

2Unidade de Atendimento ao Publico da Anvis&(&P), localizada no Setor de Indistria e Abastecimento (STgcho5, Area
Especial 57, Brasilia/DFCEP71.205050.

3Coordenacéo de fiterapicoe Dinamizados (COFID), d&eréncia Geral de Medicament@&3ZMED) da Anvisa.

4 A empresa recebeletronicamenta exigéncia cabendoa ela o cumprimento dexégéncia para dar continuidadeaaalise da
peticdo de registro.

5 Quatro assinatura®ostam no parecer: técnieaoordenadado setor (COFID), gerente geral (GGMED) e diretor geral

® A publicagdo no Diério Oficial da Unido (DOU) é feita pela Anvisa mesmo tempajos casos de indeferimengencaminhado
um oficio com o resultado doeaerao endereco eletrénico da empresa solicitante.

" A empresa tem 10 dias a partir da publicagdo do indeferimento no DOU para entrar com recurso contra a decis&o da Anvisa.

8 0 procedimento de analise da peticdo pelo setor técnico é regulamentaRB@ela2042005.
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Da notificagéo dePTF

Dos relatorios exigidos pela RDC 26/2014 aplicamse a notificacdo deTF o relatorio do
estudo de estabilidadeoerelatoriode controle de qualidade.

Vale ressaltar que parpieuma formulacao de fitoterapiceja notificadap IFAV precisa
estar descrit no FFFB (Brasil, 2011e)e deve haver, no minimo, monografia da droga vegetal
descrita na Farmacopeia Brasileira ou em farmacopeia reconhecida pela Anvisa. Enquanto n&o
houver monografia de controle de qualidath formulacdo, ou, minimamente, da droga vegetal

utilizada na formulaga®lando podera ser notificada.

Formulario de Fitoterapicos

Farmacopeia Brasileira

1* edigdo

A notificacdodeve ser feita no sitio eletrénico da Anvisa, devendo ser renovada a cada cinco
anos.

O sistema de notificagdo simplificada foi desenvolvido na Anvisa para medicamentos de
bai xo risco, os denominados anteriormente Ais
n° 1992006 (Brasil, 2006§. O sistema é constituido de uma plataformar@ieta que permite a
notificacdo com liberacdo imediata da comercializacdo do produto, desde que a empresa siga as
Boas Praticas de Fabricacdo e Controle

A plataforma eletronica foi redesenhada paraotficagdo dePTF, incluindo aplicativo
especifico ge trata do assunto. O regramento eletrbnico essencial, jA em funcionamento para a
notificacdo de medicamentos de baixo risco, foi mantido. Para proceder a notificacao,
primeiramente, € necessario que a empresa engmthabilitadapara que subsequenteme
consiga notificar seus produtos. A empresa deve acessar o sistema de notificacdo simplificada para

solicitar a habilitagdo, tendo como pexuisito a certificacdo em BPFC.
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Apo6s a aprovacao da habilitacdo, etapa na qual a Anvisa avalia se a empregaaeat
produzir PTF, a empresa pode tificar individualmente cada um dos produtds seu interesse.
Concluida a notificacéo eletrdnica, a empresa pode obter no sitio elettAmewisa o certificado

de regularidade do produto, que tem validade deo@nos.

2 CONTROLE DE QUALIDADE EM MF E PTF

A qualidade de um fitoterapico deve ser assegurada com o controle de todas as etapas de sue
producdao, isto €, desde as Boas Praticas Agricolas (BPA), as Boas Praticas de Fabricacdo e Controle
(BPFC) de insumosaté a fabricacdo déitoterapico. As BPA no Brasil sdo controladas pelo
Ministério da AgriculturaPecuéria e Abastecimento (MAPA), ndendo deesponsabilidade da
Anvisa. O controle por parteadAnvisa comeca com as BPF dos \FA

Uma exigéncia primordi para assegurar a qualidade dotérapico € o cumprimento
pelasempresas fabricantedas BPF dodFAV, cujos requisitos estdo especificados nas RDC n°
249/2005 e n° 1#013 (Brasil,2005b;2013b) (Quadro5). Empresas que produzam insumos de
origem vegetal para comercializacaofabricantes de medicamentgsie produzam seu proprio
IFAV devem possuir a Autorizacdo de FuncionaméAteE) emitida pela Anvisa para fabricante
deinsumose devem seguir os requisitos de BPF das duas normas acima dispostas.

Uma empresa fabricante tF queproduzir os préprios IFX precisa submeter a peticdo
de AFE para insumos, com as devidas atividades pretendidas, como por exemplo, fabricar, embalar

e produzir,sendonecessariexecutatais atividades a luz das duas normagracitadas.

A Anvisa ndo exige ainda o registro do N¥Aonforme dispsto na RDC n° 57/2009

(Brasil, 2009a), como também nao exige a apresentacdo do estudo de estabilidadié ¢

no momento do registro do fitoterapico, conforme RB@542012, porém, esdiltimo

dado deve estar disponived momentale uma inspeg¢éo em BPFC.

E necessario o cumprimento d&PFC pelas empresas fabricantesa producdo do
fitoterapicos Osrequisitosde BPFCestao especificadasa RDC n° 172010 (Brasil, 2018), cujo
Titulo VIII é dedicado ao tema BERFde MFE Assim, as emsas que produzem fitoterapicos
devemseguiros dispostos no Titulo Villalémdos requisitos gers previstosna RDC n° 172010;
no caso dasmpresas produtoras B&F, deveseseguir o estabelecideaRDC n° 132013 (Brasil,
2013a) que dispde sobre a®Bs Praticas de FabricacdoRid-. Empresas que estejam certificadas
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com BPFC de medicamentpe®dem fabricar tambérRTF embora uma empresa certificada em
BPFC dePTF nédo possa produr MF (Quadrs5 e 6).

Serao certificadas pelRDC n°13/2013somente agmpresas que fabricarem apeir@d-,
sejam elegegistrados ou notificadoQualquer empresa que tenha pelo menos um registro como

MF precisa ser certificada conforme o determinadBDR& rf 17/2010

A terceirizacdo do controle de qualidagdama opcéo ao detentc
do registro e notificagdodeve ser feita com empresas que
LAS possuenCBPFC oulaboratdrios habilitadogela AnvisanaRede

Brasileira de Laboratorios Analiticos em Saude (REBLAS)
conforme @sposto na RDC n° 12012

A lista dos laboratériokabilitados na REBLASor Unidade da Federac&sta disponivel
na pagina eletrénia da Anvisa <
http://portal.anvisa.gov.br/wps/content/Anvisa+Portal/Anvisa/lnicio/Laboratorios/Assuntos+de+Interesse/Re
de+Brasileira+de+Laboratorios+Analiticos+em+Saude+REBEAQuando uma empresaontrata
servicos de terceiros para as etapas de producdo, de analise de controle de qualidade e de
armaze@amento de medicamentos, deseguir as regras dispostas na RDC n2@%/, ou suas
atualizacbesEmpresas que produzadTF podem terceirizar com emgsas que possuam CBPFC
de MF ou dePTF, enquanto as empresas que produzam MF s6 podem terceirizar com empresas
certificadas em BPFC de medicamentos.

O art. 11 da RDC n26/2014lista os dados que devem constar no relatério de controle de
qualidade, que& comuns tanto para MF conRdF. Dentre as informagcfes necessaresta o
laudo de andlisde tods os IFAV utilizados e do produto acabado, contendo o método utilizado,
especificacdo e resultados obtidobrigatorio tanto para o registro quam@a anotificacdo Os
guados 5 e 6 resumem o disposto sarts. 13, 14 e 15 da RDC n°26/2014 descrevendo as
situacbes que podem ocorrer na producdo do fitoterapico e os respectivos laudos de droga e/ou

derivado vegetal que precisam apresentadod Anvisa.
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Quadrob5 - Requisitos a serem apresentados no laudo de analise da droga vegetal, quer seja no laudo do foretaado do fabricanteo

fitoterapicq autorizacdes e licengas necessarias para o fabricante do fitoterapico.
Atividade do Requisitos de controle de qualidade da drogeegetal pararegistro e notificagdodo fitoterapico
fabricante*

O que deve constar no Laudo do forneced O que deve constar no Laudo do fabricante*
Produz a droga
vegetal para uso| N&o precisa apresentar laudio fornecedar | O fabricant& é o fornecedgrassim sendo, deve apresent

na producdo do pois o fabricanteé o préprio fornecedor. laudo proéprio da droga vegetal contetaldos os itens
fitoterapico, seja solicitados no artLl3da RDC26/2014 além da DCB e part
ela o produto da planta utilizada

acabado ou

utilizada  para
obter o derivado

Compra a droga | Itens obrigatorios Itens facultativos Se a droga for utilizada Se a droga for utilizada
vegetal para uso | que devem constar n que podem constarn  como produto acabado | para obtencdo do derivado
na producdo do| laudo do fornecedor laudo @ fornecedor

fitoterapico

Informacgdes Testes de pureza e O fabricante*deve O fabricante*deve
constantes do art. 89 integridade descritos  apresentar todos os itens|  apresentar todos os itens
inciso | e art. 13, no art. 13, inciso V solicitados no artl3 da solicitados no art. 13 da
incisos1V, VI, Vil e da RDC26/2014 RDC 26/2014 Mesmoque o | RDC 26/2014 Seo laudodo
VIl da RDC 26/2014 laudo do fornecedor inform¢ fornecedor informar alguns

alguns itens de pureza e itens de pureza e

integridack, a empresa integridade, @mpresa nao
precisa repetios,além da | precisa repetios, uma vez
DCB e da parte da planta| que constar&o do certificad
do derivado vegetal

Compra (0]
derivado vegetal  Deve apresentar laudo da droga vabebtido N&o precisa apresentar laudo da droga vegsia o
para uso na do fornecedgrcontendo as informacdes fabricant& comprou o derivado do fornecedor
producéo do | constantes do art. 8fciso leart. 13,inciscs
fitoterapico IV, VI, VIl e VIl da RDC 26/2014
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Autorizacdes e licengas necessarias
para o fabricante*

AFE de fornecedora de insumos (RD(
249/05 e RDC 14/13);
AFE e BPF de medicamentos (RDC
17/10), quando for fabricafF;
AFE e BPFEC de medicamentos (RDC
17/10) ou BPE dePTF (RDC 13/13),
quando for fabricaPTF.

AFE e BPFE de medicamentos (RDC
17/10), quando for fabricaF;

AFE e BPFE de medicamentos (RDC
17/10) ou BPE dePTF (RDC 13/13),
quando for fakicar PTF.

AFE e BPIE de medicarantos (RDC
17/10), quando fofabricarMF;

AFE e BPE de medicamentos (RDC

17/10) ou BPE dePTF (RDC 13/13),
quando forfabricarPTF.
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* fabricante do fitoterapiGoAFE i Autorizacdo de Funcionamento denfiresa; BPE i Boas Praticas deabricacdce Contole; MF i Medicamentd-itoterapico;PTF 1
ProdutoTradicionalFitoterapico DCB1 Denominacdo Comum Brasilejl@DCT Resolucao da Diretoria Colegiada.
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