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ESTUDOS NAO CLINICOS NECESSARIOS AO
DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS
E PRODUTOS TRADICIONAIS FITOTERAPICOS

Este Guia expressa o entendimento da Anvisa sobre as melhores praticas
com relagdo a procedimentos, rotinas e métodos considerados adequados
ao cumprimento de requisitos técnicos ou administrativos exigidos pela
legislacdo. Nao confere ou cria novas obrigacées, devendo ser utilizado por
agentes publicos e privados como referéncia para cumprimento legislativo.
Abordagens alternativas sdao possiveis, de modo que sua inobservancia ndo
caracteriza infracdo sanitaria, nem constitui motivo para indeferimento de
peticdes, desde que atendidos os requisitos exigidos pela legislacdo, ainda
gue por meio diverso daquele previsto nesta recomendacao.

As recomendacdes contidas neste Guia produzem efeitos a partir da data de
sua publicacdo no Portal da Anvisa e ficam sujeitas ao recebimento de
sugestoes da sociedade por meio de formuldrio eletronico, disponivel em

As contribui¢cdes™® recebidas serdo avaliadas e poderdo subsidiar a revisdao
do Guia e a consequente publicacdo de uma nova versao. Independente da
decisdo da darea, sera publicada analise geral das contribuicdes e racional
gue justifique a revisdo ou ndo do Guia.

*A fim de garantir maior transparéncia ao processo de elaboragdo dos instrumentos regulatdrios editados
pela Anvisa, esclarecemos que os nomes dos responsaveis pelas contribuigdes (pessoas fisicas e juridicas)
sdo considerados informagdes publicas e serdo disponibilizados de forma irrestrita nos relatérios e outros
documentos gerados a partir dos resultados deste Guia. J& o e-mail e o CPF dos participantes,
considerados informagdes sigilosas, terdo seu acesso restrito aos agentes publicos legalmente
autorizados e as pessoas a que se referem tais informagdes, conforme preconiza o artigo 31, §19, inciso |
da Lei n? 12.527, de 18 de novembro de 2011. Outras informagdes que venham a ser consideradas
sigilosas pelos participantes poderdo ser apensadas em campo especifico no formuldrio eletronico.
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1. ESCOPO

Este Guia expressa o entendimento da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) sobre as melhores praticas com relagao aos testes necessarios ao desenvolvimento
ndo clinico de um medicamento fitoterdpico e produto tradicional fitoterdpico. Esse guia ndo
se aplica a medicamentos que possuem em sua composi¢do substancias ativas isoladas ou
altamente purificadas, sejam elas sintéticas, semissintéticas ou naturais e nem as
associacdes dessas com outros extratos, sejam eles vegetais ou de outras fontes, como a
animal. Os ensaios ndo clinicos com Medicamentos Especificos, devem seguir o guia de
desenvolvimento ndo clinico de medicamentos sintéticos da Anvisa.

2. INTRODUCAO

A Resolucdo RDC n° 26/2014 prevé a utilizacdo do Guia para a condugdo de estudos
ndo clinicos de toxicologia e seguranca farmacoldgica necessarios ao desenvolvimento de
medicamentos, no que for aplicavel para fitoterapicos.

Para medicamentos fitoterapicos, o Art. 18 da referida norma preveé:

Art. 18 - Os ensaios ndo clinicos e clinicos de seguranca e eficacia deverdo seguir os
parametros:

| - Quando nado existirem ensaios nao clinicos que comprovem a seguranca, esses
deverdo ser realizados seguindo, como parametro minimo, a ultima versao publicada pela
Anvisa do Guia para a condugdao de estudos ndo clinicos de toxicologia e seguranga
farmacoldgica necessarios ao desenvolvimento de medicamentos, no que for aplicavel a
medicamentos fitoterapicos;
[...]

Para produtos tradicionais fitoterdpicos, esta previsto no Art. 23:

Art. 23 O uso tradicional devera ser comprovado por meio de documentacdes
técnico-cientificas, que serdo avaliadas conforme os seguintes critérios:

[...]
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V - Auséncia de insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) de risco téxico conhecido
ou grupos ou substancias quimicas téxicas em concentragdo superior aos limites
comprovadamente seguros.

[...]

A avaliacdo da auséncia de matérias-primas de risco téxico abrange a realizacdo de
estudos ndo clinicos de toxicidade, visando detectar efeitos que ndo sdo comumente
observados no uso clinico. Testes de toxicologia nao clinica ja eram solicitados no registro
por tradicionalidade de uso desde as Resolu¢Ges RDC n° 48/2004 e RDC n°® 14/2010.

Considerando a revogag¢do da Resolugdo RE n° 90/2004 pela Resolugdo RDC n°
26/2014 e a necessidade de orientagdo sobre os estudos ndo clinicos de fitoterapicos, esta
Anvisa realizou um estudo com o objetivo de avaliar se a versao de 2013 do Guia para a
conducdo de estudos nao clinicos de toxicologia e seguranca farmacolégica necessarios ao
desenvolvimento de medicamentos, especificamente sintéticos e biolégicos, poderia ser
aplicado a essa classe de medicamentos.

O método utilizado foi a comparacdo dos guias nacionais e internacionais de
desenvolvimento ndo clinico para medicamentos sintéticos, biolégicos e fitoterapicos. A
partir da comparacao, foram analisadas as diferencas entre cada um. O quadro 1 apresenta
a relacdo de guias utilizados.
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Quadro 1: Guias utilizados no estudo de comparagdo dos testes necessarios para avalia¢do
da toxicologia nao clinica de fitoterapicos.

Guidelines for the Testing of Chemicals. Carcinogenicity

Studies (451)

1981 OECD*

Guidelines for the Testing of Chemicals. One-Generation

1983 OECD Reproduction Toxicity

Study (415),

World Health Research Guidelines Evaluating the safety and Efficacy Herbal
1993
Organization (WHO) Medicines.

International Guideline on the

1995 Conference on

Harmonization (ICH) need for Carcinogenicity Studies of Pharmaceuticals — S1A.

1997 OECD Bacterial Reverse mutation test 471
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1997 OECD Mammalian Erythrocyte micronucleus test 474

1997 OECD In vitro mammalian cell gene mutation test 476

Guidelines for the Testing of Chemicals. Repeated Dose 90-

1998 OECD day Oral Toxicity

Study in Non-Rodents (409),

International Safety

2000 Conference on

Harmonization (ICH) Pharmacology Studies for Human Pharmaceuticals — S7A.

Note for Guidance on Non Clinical Local
European Medicines

2001 . ..
Agency (EMA) Tolerance Testing of Medicinal Products —

CPMP/SWP/2145/00.

Guidelines for the Testing of Chemicals. Prenatal

2001 OECD
Developmental Toxicity Study (414)
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World Health
2004 Handbook — Non Clinical Safety Testing
Organization (WHO)

Ministério da Saude

do Brasil e Instrugbes Operacionais: Informagbes necessdrias para
2008
Organizagdo realizagdo de ensaios clinicos com fitoterdpicos
Mundial da Saude

European Medicines Guideline on the assessment of genotoxicity of Herbal
2008
Agency (EMA) substances/Preparations

Guideline on repeated dose toxicity

European Medicines
2011

Agency (EMA) CPMP/SWP/1042/99 REV 1 CORR..

* Organization for Economic Co-operation and Development.
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O levantamento identificou que para produtos com tradicionalidade comprovada por
tempo de uso, os guias da Organizacdo Mundial da Saude (General Guidelines for
Methodologies on Research and Evaluation of Traditional Medicine — 2000) e da Agéncia
Europeia (Guideline on non clinical documentation for Herbal medicinal products) sugerem
gue uma atencdo especial deve ser dada aos efeitos que sao dificeis ou até mesmo
impossiveis de serem detectados clinicamente durante o uso de longo prazo. Esses efeitos
incluem toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade. Sendo assim, para
estes produtos, poderao ser solicitados testes adicionais para avaliacdao de risco destes
aspectos quando forem detectadas suspeitas de risco na utilizacdo de determinadas plantas,
conforme publicacGes de novos estudos técnico-cientificos, ou ainda, quando incluida esta
necessidade em monografias reconhecidas pela Anvisa.

Esse estudo realizado pela Anvisa concluiu que ndo existem diferengas substanciais
no modo de realizagdo dos testes solicitados nos guias (sintéticos x bioldgicos x
fitoterdpicos). Entretanto, nem todos os testes ndo clinicos exigidos na versdao de 2013 do
Guia de sintéticos e bioldgicos da Anvisa seriam necessarios ao desenvolvimento de
fitoterapicos. Portanto, a versdo de 2013 do guia de estudos ndo clinicos pode ser utilizada
para fitoterdpicos, nos testes que forem aplicaveis a essa categoria de medicamentos.

Apds esse estudo comparativo, duas reunides foram feitas com professores
especialistas em toxicologia ndo clinica de fitoterdpicos, em que foram discutidas a
necessidade e viabilidade de realizacdo de cada um dos testes propostos pela Anvisa.
Ademais, aspectos especificos como a necessidade de testes de genotoxicidade, vias de
administracdo, imunotoxicidade, dentre outros assuntos, foram discutidos com a Agéncia
Reguladora Alema (BfArM).

3. BASE LEGAL

Resolucdo RDC n° 26 de 13 de maio de 2014, que dispde sobre o registro de
medicamentos fitoterdpicos e o registro e a notificacdo de produtos tradicionais
fitoterapicos.
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4. TOPICOS ESPECIFICOS DO GUIA

4.1 Testes de toxicologia nao clinica

Como resultado desse trabalho, a drea técnica desta Agéncia propde o esquema para
avaliacdo da toxicologia ndo clinica de fitoterapicos, descrito no Quadro 2.

Quadro 2: Testes de toxicologia nao clinica de fitoterapicos

Tipos de produto Testes recomendados Testes adicionais que
poderao ser
recomendados de acordo
com os dados da

literatura*

Produto tradicional Genotoxicidade e Carcinogenicidade

fitoterapico Toxicidade reprodutiva3®

Medicamento fitoterdpico  Toxicidade aguda’, doses Carcinogenicidade e

repetidas®, tolerancia seguranca farmacoldgica?

local®, genotoxicidade e (Sistema cardiovascular,

toxicidade reprodutiva3 respiratério e nervoso
central)

* Caso existam motivos para se esperar um risco especifico.

! No estudo de toxicidade aguda, sugere-se a utilizacdo de duas espécies diferentes de
mamiferos e pelo menos uma espécie roedora. Todos os guias pesquisados recomendam a
utilizacdo de duas espécies diferentes de mamiferos, sendo que pelo menos uma delas seja
roedora. Este estudo ocorre com a administracdo de uma ou mais doses durante um periodo
ndo superior a 24 horas, seguido de observacdo dos animais por 14 dias apds a
administragcdo. Uma dose limite de 2.000 mg/kg/dia em roedores e 1.000 mg/kg/dia em n3o
roedores é considerada apropriada. E recomendavel a utilizacdo do guia da Organizacdo
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Mundial da Saude (General Guidelines for Methodologies on Research and Evaluation of
Traditional Medicine — 2000).

2 Os estudos de seguranca farmacolégica poderdo ser necessarios quando houver indicativo
de toxicidade alvo nos testes de toxicidade de doses repetidas ou suspeita de eventos
adversos em publicagdo técnico-cientifica. E recomenddvel a utilizacdo do guia da FDA (S7A
Safety Pharmacology Studies For Human Pharmaceuticals. Center for Drug Evaluation and
Research - CDER and Center for biologics Evaluation and Research - CBER. 2001).

3 0 teste de toxicidade reprodutiva podera ser substituido pela inser¢do na bula da proibic3o
de uso por mulheres grdvidas e lactantes. Nesses casos, a seguinte informacdo precisa
constar: “Ndo foram realizados estudos em animais (machos ou fémeas) relativos a
toxicidade reprodutiva. Portanto, mulheres gravidas ou amamentando ndo devem utilizar
este produto, ja que ndo hd estudos que possam garantir a seguranca nessas situacées". Essa
informacgdo ja é prevista na Resolugdo RDC 26/2014 para constar no folheto informativo de
todos os produtos tradicionais fitoterapicos.

4 Para produtos de uso tdpico é recomenddavel a utilizacdo do guia da EMA (Guideline on non-
clinical local tolerance testing of medicinal products. EMA/CHMP/SWP/2145/2000 Rev.1.
October 2015).

> A duragdo minima dos estudos de toxicidade de doses repetidas esta informada no quadro
3 abaixo. A conducdo dos testes com no minimo duas espécies de mamiferos, incluindo uma
espécie ndo roedora, é o recomendado pelo guia da EMA (Guideline on repeated dose
toxicity. CPMP/SWP/1042/99 Ver 1. 18 March 2010).

Quadro 3: Dura¢dao minima dos estudos de toxicidade de doses repetidas com base no
periodo de interveng¢do no ensaio clinico.

Duracdo Minima dos estudos de toxicidade de doses

Periodo de Intervengao repetidas
no Ensaio Clinico
Roedores N3o Roedores
Até 2 semanas 2 semanas 2 semanas

Entre 2 semanas e 6| Mesma durac¢do do ensaio Mesma duracdo do ensaio
meses clinico clinico

Acima de 6 meses 6 meses 9 meses
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No caso do desenvolvimento de um medicamento fitoterapico a partir de uma
espécie vegetal ndo previamente estudada, ou seja, que ndo tenha dados prévios publicados
de estudos nao clinicos, clinicos, fitoquimicos e documentac¢dao de uso no ser humano, é
recomenddvel que sejam feitos todos os testes citados no Quadro 2. Para os produtos ja
registrados, somente é recomenddvel a realizacdo de testes ndo clinicos caso haja um risco
esperado a ser investigado.

A Resolucdo RDC n° 26/2014, em seu Art. 18, prevé que, para medicamentos
fitoterdpicos, os testes nao clinicos e clinicos devem ser realizados quando nao existam
dados previamente publicados em documentacdo técnico-cientifica. No momento do
registro, caso os estudos estejam disponiveis, é necessario que estes sejam apresentados a
Anvisa, para que seja avaliada a necessidade de realizagao de estudos complementares.

Para medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos desenvolvidos
a partir de espécies vegetais com registro simplificado, ndo haverd necessidade de
apresentacdo de estudos ndo clinicos, conforme Instrugdo Normativa (IN) n® 4/2014.

Os fitoterdpicos com registro valido, que ndo possuam dados de seguranca e eficacia
para permanecer na classe de medicamento fitoterapico, e atualmente se enquadrem na
classe de produtos tradicionais fitoterapicos, devem migrar para essa categoria, sem a
necessidade de apresentar testes de toxicologia ndo clinica, desde que atendam ao Art. 63
da Resolu¢do RDC n° 26/2014. Portanto, entende-se que foram avaliados quanto a sua
seguranca e eficacia.

O Art. 63 da Resolucdo RDC n° 26/2014 dispde:

Art. 63 - Os produtos que, até a vigéncia da presente norma, eram classificados como
medicamentos fitoterdpicos, que ndo possuam comprovagdo de seqguran¢a e eficdcia por
meio de estudos ndo clinicos e clinicos, e que passarem a se enquadrar na categoria de
produtos tradicionais fitoterdpicos, nos termos do art. 22 desta Resolu¢Go, deverdo ser
reclassificados como produtos tradicionais fitoterdpicos no momento da primeira renovag¢do
apos a publicagdo desta Resolugdo.

Pardgrafo unico. A adequagdo prevista no caput deste artigo serd obrigatdria,
devendo a empresa, para tanto, adequar a embalagem e o folheto informativo conforme
disposto nesta Resolugdo, e disponibiliza-los no periodo mdximo de seis meses apds a
aprovaclGo da adequacgdo, ndo sendo exigidas informag¢des adicionais de seguranca e
eficdcia/efetividade.
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Em todos os testes ndo clinicos com fitoterdpicos, ndo é necessdria a realizacdo de
testes pela via parenteral, considerando as caracteristicas do fitocomplexo. Todos os testes
de toxicologia nao clinica de fitoterapicos precisam ser realizados com a formulagao final ou
com IFAV utilizado na elaboragdao deste produto, com exce¢ao dos produtos pretendidos
para uso tdpico, para os quais pode ser utilizada a formulacao final do produto. Em caso de
comprovacao de absorcdo sistémica em uso tdpico, a realizacdo do teste de toxicidade
dérmica de dose repetida é recomendavel. Ainda, é preciso apresentar justificativa para a
concentragdo do IFAV utilizada nos ensaios nao clinicos.

Todos os novos produtos a serem desenvolvidos precisam ser formulados com
excipientes (incluindo aromas e corantes) reconhecidos como seguros, sejam pelo historico
de uso tradicional em fitoterdpicos ou presenca em referéncias internacionais. A proposicdo
de registro de produtos com excipientes ndo reconhecidos como seguros na literatura
técnico cientifica obrigara a realizagdo dos testes nado clinicos do produto com a formulagao
final pretendida para registro. Para situacdes especificas em que for comprovada a
impossibilidade de realizacdo dos testes com a formulacdo final, poderd ser proposta a
apresentacdo de estudos que comprovem a seguranca do excipiente isoladamente, sendo
gue a Anvisa ird avaliar caso a caso a justificativa, o racional e a proposta de estudo
apresentados pelo interessado.

4.1.1 Teste de toxicidade reprodutiva

E recomendavel que o teste de toxicidade reprodutiva inclua: fertilidade e
desenvolvimento embrionario inicial; desenvolvimento pré e pds-natal, incluindo funcao
materna e desenvolvimento embrio-fetal, conforme Fluxograma 1. Os testes de toxicidade
reprodutiva precisam seguir o guia para deteccdo de toxicidade de reproducdo para
medicamentos de uso humano da EMA (Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products
on Human Reproduction and Lactation: From data to labelling. EMA/CHMP/203927/2005.
London, July 2008). O referido guia descreve o processo de integracdo entre dados de
estudos ndo clinicos e clinicos para avaliacdo do risco toxicoldgico nas funcGes reprodutivas
e na amamentac¢do. Ainda, esse guia recomenda que os procedimentos dos testes ndo
clinicos de toxicidade reprodutiva sejam conduzidos de acordo com o guia da ICH Detection
of Toxicity to Reproduction For Human Pharmaceuticals S5(R2), 1993. No teste de fertilidade,
desenvolvimento embrionario inicial e desenvolvimento pré e pds-natal, é recomendavel a
utilizacdo de no minimo uma espécie roedora, preferencialmente ratos. E recomendavel que
o teste de desenvolvimento embrio-fetal utilize duas espécies: uma roedora,
preferencialmente ratos, e uma nao roedora, preferencialmente coelhos.



-, ANVISA

Agincia Nacional de Vigiincla Senitana

MEDICAMENTOS — GUIA n2 22, versao 1, de 17 de junho de 2019

Caso o desenvolvedor opte por ndo realizar os testes de toxicidade reprodutiva, pode
inserir na bula a informacdo de que ndo foram realizados estudos em animais (machos ou
fémeas) e que mulheres gravidas ou amamentando ndao podem utilizar este produto
(fluxograma 1).

Quando forem identificados achados anormais relativos aos aspectos reprodutivos
nos testes de toxicidade de doses repetidas para os medicamentos fitoterapicos, a opgao 2

do fluxograma 1 ndo é aplicavel.

Fluxograma 1: Teste de toxicidade reprodutiva

Toxicidade Reprodutiva ~
Opgdo 1 Opgdo 2

Apresentar os dados dos estudos
(fertilidade, desenvolvimento e Insergdo de informagao na bula
embriotoxicidade)

N3o foram realizados estudos em animais
(machos ou fémeas) relativos a toxicidade
reprodutiva. Portanto, mulheres gravidas
ou amamentando ndo devem utilizar este
produto, ja que ndo ha estudos que possam
garantir a seguranga nessas situagoes

4.1.2 Teste de genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade sdo testes in vitro e in vivo desenhados para detectar
o potencial das substancias em investigacdo causarem mutacdes génicas e alteragdes
cromossOmicas. Os testes de genotoxicidade precisam ser capazes de avaliar os potenciais
danos ao acido desoxirribonucleico (DNA), observados na forma de mutacdes génicas e
altera¢des cromossGmicas, que podem ser numéricas ou estruturais. Estas podem estar
fortemente relacionadas a producdo de alteracdes hereditarias e em diferentes etapas do
desenvolvimento de malignidades.
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E recomenddvel que o teste de Ames seja o primeiro a ser realizado e tenha como
objetivo avaliar o potencial de desenvolvimento de mutacdo génica em bactéria. Nesse teste,
utiliza-se um conjunto de diferentes estirpes de Salmonella typhimurium com varias
mutagbes presentes em um determinado gene responsavel pela sintese de aminodcidos. A
substancia teste é incubada na presenca das bactérias com as mutacdes. Dessa forma, avalia-
se se a substancia é capaz de reverter as mutacdes e restaurar a capacidade funcional das
bactérias de sintetizar os aminodacidos. E importante considerar que a concentragio do IFAV
ou do medicamento a ser utilizada neste teste precisa ser suficientemente alta para
possibilitar observar um efeito mutagénico.

Para avaliacdo de potencial dano nos cromossomos, é recomendavel a realizacdo do
ensaio de linfoma de camundongo. As células sdo expostas a substancia teste e entdo sdo
avaliadas as mutagdes no gene da timidina quinase.

As substancias que apresentam resultados “positivos” nos testes sao potencialmente
agentes carcinogénicos e/ou mutagénicos para seres humanos. Apesar da relagdo entre
exposicdo a agentes quimicos e carcinogénese estar estabelecida em humanos, tem sido
dificil a avaliacdo da transmissdao hereditaria de altera¢des provocadas por tais agentes.
Portanto, os testes de genotoxicidade tém sido utilizados, principalmente para a previsao de
potencial carcinogénico.

Os testes de genotoxicidade podem ser realizados conforme o fluxograma 2, que foi
desenhado de acordo com as orientacbes do Guia de avaliacdo de genotoxicidade de
substancias ou preparac¢des herbais da EMA (Guideline on the assessmente of genotoxicity
of Herbal substances/preparations, 2008).

O teste de Ames possui limitacdo quando sdo avaliados produtos contendo alguns
compostos naturais como a quercetina, pois os resultados podem ser positivos, devido a essa
substancia e ndo ao efeito genotdxico. Nesses casos, é necessaria a discussdo sobre testes
alternativos para investigar a genotoxicidade.

Os estudos de carcinogenicidade poderdo ser necessarios caso nao seja possivel a
identificacdo da substancia com potencial carcinogénico na formulacao.

Os resultados satisfatdrios de testes de genotoxicidade de cada uma das espécies
vegetais individuais podem ser utilizados para avaliacdo da associacdo dessas espécies
vegetais.



-, ANVISA

| Agincia Nacional de Vigiincia Sanitana

MEDICAMENTOS — GUIA n2 22, versao 1, de 17 de junho de 2019

Fluxograma 2: Arvore deciséria sobre os testes de genotoxicidade

Etapa 1: Teste de Ames

Sim Néo
Resultado
Negativo?
A 4
Cenario 1: Resultado -
Negativo Nao Sim
Resultado

positivo
confirmado?

N30 sd0 necessarios equivocado do teste

mais testes +

% Repeticao do teste

Andlise do resultado
do teste a luz dos
constituintes do

produto e dos
materiais do teste

y

| Consideracdes do peso |

l | Cenario 2: Resultado

das evidéncias!

Sim

As evidéncias
suportam o
resultado negativo?

N&o sdo necessarios
mais testes
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Cenario 3:
Resultado
positivo do

teste de Ames

Sim Algum componente
genotdxico conhecido
esta presente na

amostra?

Etapa la: substancia genotoxica Etapa 1b: A resposta genotéxica ndo
avaliada esta presente e bem pode ser atribuida a nenhum dos
caracterizada constituintes da formulagéo

Etapa 4: Consideracdes de

avaliagéo do risco: perfil de Etapa 2: Ensaio de linfoma de
exposicdo em humanos, segundo camundongo ou outro ensaio de
concentragdo da substancia células de mamiferos

genotoxica?

Sim

Resultado
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" Consideragbes do peso das evidéncias: As seguintes perguntas podem ser realizadas:

. A resposta é dose-dependente?
. Existem caracteristicas incomuns em relagdo a concentragao?
. Ha indicios de que o extrato afete o crescimento de organismos no teste?

2 Caracterizagdo fitoquimica do extrato para identificagdo dos constituintes com potencial
carcinogénico.

Etapa 4: Consideragdes sobre avaliagao de risco

E recomenddvel que essa etapa seja realizada quando for identificada alguma
substancia genotdxica no teste de Ames, ou quando o resultado do teste de micronucleo em
roedores for positivo, mesmo se ndo for identificada substancia genotdxica (Cendério 3 -
fluxo).

A abordagem da avaliacdo do risco é feita com base em dados de estudos de
carcinogenicidade, estudos que de modo geral, ndo foram realizados para medicamentos
derivados de plantas. Os dados de farmacovigilancia e o uso de longa data ndo podem ser
usados como evidéncia para dizer que ha auséncia de riscos genotdxicos, pois a analise
retrospectiva para identificacdao desses riscos constitui um baixo nivel de evidéncia.

A atual pratica regulatéria relativa aos produtos farmacéuticos pressupde que os
compostos genotoxicos tem potencial para danificar o DNA em qualquer nivel de exposicao
e, portanto, ndao ha limiar discernivel e qualquer nivel de exposi¢cdo acarreta um risco. No
entanto, tem sido cada vez mais reconhecido que podem haver limiares praticos e que a
extrapolagdo linear das altas concentragdes in vitro ou em animais para a exposi¢ao humana
é cientificamente questionavel. E igualmente dificil provar experimentalmente tanto a
existéncia de limiar para a genotoxicidade e a linearidade da resposta genotodxica a niveis
extremamente baixos de exposicdo. Por estas razdes, pode ser prudente adotar abordagens
gue envolvam um conceito de nivel de exposicao que acarreta um risco aceitavel.

N3o é possivel recomendar uma Unica abordagem especifica para realizar a avaliagdo
de risco. Abaixo seguem algumas abordagens que podem ser utilizadas conjuntamente.
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Avaliagdo de risco pelo Limiar de Preocupagdo Toxicolégica (TTC)

O limiar de preocupacao toxicoldgica é a quantidade de ingestdo diaria maxima de
determinada substancia genotdxica associada a um risco aceitavel para utilizagao ao longo
da vida da pessoa. Os esquemas de avaliacdo de risco foram originalmente desenvolvidos
para substancias quimicas Unicas identificadas ou misturas bem caracterizadas de produtos
quimicos. Se uma prepara¢ao a base de plantas contém um composto genotéxico
identificavel, a abordagem TTC poderia ser aplicada. Embora constituintes genotdxicos em
preparacdes de plantas ndo sejam impurezas, esta diretriz oferece um exemplo de uma
abordagem que pode ser util para a avaliacdo de preparacdes a base de plantas. Na auséncia
de dados normalmente necessdarios para a aplicacdo de um dos métodos de avaliacdo de
riscos estabelecidos, a implementacdo de uma abordagem geralmente definida pelo TTC é
proposta. Um valor de TTC de 1,5 pg / dia de ingestdo de uma substancia genotodxica é
considerado associado a um risco aceitavel (excesso de risco de cancer de <1 em 100.000 ao
longo de tempo de vida) para a maioria dos produtos farmacéuticos. A partir deste limiar,
um nivel permitido para a substancia ativa pode ser calculado com base na dose didria
esperada. Limites mais altos podem ser justificados sob certas condig¢des, tais como periodos
de exposicdo de curto prazo. A mesma abordagem pode ser considerada para substancias
genotdxicas em medicamentos fitoterdpicos, produto tradicional fitoterapico ou IFAV, se
suficientemente justificado pelo requerente. Além disso, limites maiores podem ser
aplicados quando o requerente apresentar dados adicionais e argumentacdo
toxicologicamente plausivel para a justificativa exigida.

Substancias genotoxicas com limiar

Se uma substancia genotdxica for um composto com um mecanismo de limiar
demonstrado, podem ser estabelecidos niveis de exposicdo admissiveis sem risco apreciavel
de genotoxicidade, de acordo com o procedimento habitual utilizando o NOEL (No
Observable Effects Level — Niveis de efeitos ndo observdveis) do estudo mais relevante
(animal), aplicando fatores de incerteza, se disponiveis. Exemplo: Em um processo de
fabricacdo de um medicamento, onde o solvente foi a acetonitrila, que foi utilizada na etapa
de purificacdo pela cromatografia, havia tracos de acetamida, que é uma substancia que
pode ser considerada uma impureza genotdxica dependendo dos niveis. Nesse caso, o
fabricante controlou os niveis de acetonitrila e estabeleceu um critério de aceitacao. Para
garantir a consisténcia do processo de manufatura, os niveis de acetamida foram
monitorados e o limite dessa substancia foi estabelecido muito abaixo do limiar de
preocupacao toxicoldgica, considerando a posologia diaria. Consequentemente, o fabricante
reavaliou a especificacdo do insumo farmacéutico ativo com base nos dados gerados.
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A identificacdo e quantificacdo do constituinte genotdxico

Nas preparacgdes a base de plantas é bem possivel que o (s) composto (s) responsavel
(s) pela genotoxicidade ainda ndo seja (m) identificado (s) no final do teste, por serem
misturas complexas com componentes parcialmente ndo identificados. Nao existem formas
estabelecidas para realizar a avaliacdo de risco de genotoxicidade devido a presenca de
substancias nao identificadas em preparagdes a base de plantas. O procedimento usual para
testes de toxicidade e avaliagdo de risco de misturas consiste no isolamento e identificacdo
de varios constituintes principais e testes dos compostos isolados individualmente. Esta é
uma opcdo recomendada para os fitoterdpicos genotdxicos, porque essa abordagem
forneceria informacdes relevantes e confidveis para a avaliacdo de riscos. No entanto, como
o isolamento e a identificacdo podem exigir tempos longos e esforgos extensos, a avaliacao
de risco inicial precisa ser realizada com base na estratégia de testes acima. Com base nestes
resultados e numa andlise cuidadosa dos beneficios e riscos pode ser considerada a
concessao de autorizacdo para introducao no mercado, com a obrigatoriedade de completar
alguns testes adicionais. Um risco de administracdo de um medicamento fitoterdpico ou
produto tradicional fitoterapico pode ser aceitavel se a sua contribuicdo para a exposicao
global pela ingestdo de alimentos for considerada pequena.

Consideragoes de exposi¢ao

E importante considerar na exposicdo a ingestdo de derivados de plantas como
alimentos. Para a avaliacdo de risco, as exposicdes dietéticas podem ser avaliadas e
qguantificadas, quando possivel, e a avaliagdo comparativa entre as exposicdes dos
medicamentos fitoterapicos ou produtos tradicionais fitoterdpicos como alimentos e como
medicamentos podem ser realizadas.
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4.2 Estudos nao clinicos recomendados antes da primeira exposicao em
humanos

De acordo com a figura 1, é recomenddvel que os estudos abaixo estejam finalizados
antes da exposi¢ao do medicamento experimental em humanos:

o Toxicidade de dose Unica® que ndo tenha objetivo de investigar superdosagem em
humanos;
. Toxicidade de doses repetidas? incluindo avaliacdo dos 6rgdos reprodutores

masculinos e femininos;
. Estudos de farmacologia de seguranca;

J Ensaio de mutacdo bacteriana e dano cromossémico in vitro para avaliar a
genotoxicidade?; e

. Estudo de tolerancia local®.

Conforme estabelecido pela Resolucdo RDC n2 9 de 2015, os resultados finais dos
ensaios nao clinicos exigidos antes do ensaio clinico fase | precisam ser submetidos junto ao
dossié de desenvolvimento clinico de medicamento (DDCM).

A informac3o de toxicidade aguda é obtida a partir de estudos de toxicidade de dose Unica
em duas espécies de mamiferos e pelo menos uma espécie roedora, utilizando a via de
administracdo pela qual se pretende administrar o produto. No entanto, tal informacdo pode
também ser obtida a partir de estudos de escalonamento de dose apropriadamente
conduzidos ou estudos de variacdo de dose de curta duragdo que definem uma dose maxima
tolerada nas espécies de teste de toxicidade geral. (E recomendavel que os estudos de dose
Unica em modelos animais para predicao de super dosagem em humanos estejam finalizados
antes de iniciar o ensaio clinico fase Ill).

2Antes do primeiro estudo em humanos, a duracdo do estudo de toxicidade de doses
repetidas pode variar de acordo com o periodo de tratamento do ensaio clinico.
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3Um ensaio para mutacdo bacteriana (exemplo: teste de Ames) é geralmente considerado
suficiente para suportar todos os ensaios clinicos de dose Unica. E recomendavel que para
os ensaios clinicos de multiplas doses, uma avaliagao adicional capaz de detectar danos
cromossomicos em sistemas de mamiferos (exemplo: teste de linfoma em ratos) esteja
concluida. Antes do ensaio clinico fase Il, é recomendavel que a bateria completa de testes
para genotoxicidade esteja concluida.

4A tolerancia local precisa ser avaliada pela via terapéutica pretendida como parte dos
estudos gerais de toxicidade.

Os estudos de toxicidade reprodutiva precisam ser realizados antes da primeira
exposicdo em humanos, caso os estudos relevantes de toxicidade de doses repetidas (que
incluem uma avaliacdo dos 6rgaos reprodutores femininos) ndao tenham sido realizados. As
mulheres que ndo tém potencial para engravidar (isto é, permanentemente esterilizadas, na
pos-menopausa) podem ser incluidas nos ensaios clinicos se essas avaliagdes desses érgaos
tenham sido realizadas.

Os homens e as mulheres com potencial para engravidar, que utilizam métodos
contraceptivos altamente eficazes, podem ser incluidos em ensaios clinicos fase | e Il
anteriormente a conduc¢do de estudos de fertilidade em machos e fémeas, desde que uma
avaliacdo dos 6rgaos reprodutores ja tenha sido realizada nos estudos de toxicidade de doses
repetidas.

As mulheres com potencial para engravidar, utilizando métodos contraceptivos,
podem ser incluidas nos ensaios clinicos fase | e Il sem os estudos de toxicidade de
desenvolvimento (por exemplo, embriotoxicidade), desde que se configure uma das
seguintes circunstancias abaixo:

J Controle intensivo do risco de gravidez em ensaios clinicos de curta duragdo (por
exemplo, 2 semanas), ou

. Quando hd uma predominancia da doenca em mulheres, os objetivos do ensaio
clinico ndo podem ser efetivamente atendidos sem a inclusdo de mulheres com potencial
para engravidar e hd precaucdes suficientes para evitar a gravidez (métodos contraceptivos),
ou
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. Se dados preliminares de toxicidade de reproducdo estdao disponiveis em duas
espécies, e onde precaucgdes para prevenir gravidez em ensaios clinicos sdao usadas, a
inclusdao de mulheres com potencial para engravidar (até 150) recebendo o medicamento
experimental por um periodo relativamente curto (até 3 meses) pode ocorrer antes da
realizacdo de testes de toxicidade reprodutiva definitiva.

Para as demais situagdes, os estudos de embriotoxicidade necessitam estar
concluidos antes da inclusdo dessa populagdao em ensaios clinicos.

Todos os estudos de toxicidade reprodutiva feminina e a bateria completa de testes
de genotoxicidade precisam estar concluidos antes da inclusdo de participantes em qualquer
fase de ensaio clinico, caso gravidas ou mulheres com potencial para engravidar ndo fagam
uso de controle de natalidade altamente eficaz no ensaio clinico ou cujo estado de gravidez
é desconhecido.

Os estudos de desenvolvimento pré e péds-natal precisam ser finalizados e
apresentados a autoridade reguladora no dossié do processo de registro do medicamento.

Para a avaliacdo do potencial efeito carcinogénico é recomendavel a utilizacdo do
guia da EMA (Guideline on non-clinical documentation for Herbal Medicinal Products in
applications for marketing authorization and in applications for simplified registration.
Committee on Herbal Medicinal Products. 2006).
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Figura 1: Estudos nao clinicos necessarios para a primeira exposicdo do medicamento experimental em humanos.
Adaptado de Andrade et al (2016).



5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos confirmatdrios precisam ser conduzidos de acordo com as Boas
Praticas de Laboratdrio (BPL) - OECD Principles of Good Laboratory Practice; HANDBOOK:
GOOD LABORATORY PRACTICE (Good Laboratory Practice) /World Health Organization
(Quality practices for regulated non-clinical research and development).

Em substituicdo aos testes tradicionais, o uso de métodos alternativos ao uso de
animais é recomendado, desde que reconhecidos e validados.

6. GLOSSARIO

Derivado vegetal: produto da extracdo da planta medicinal fresca ou da droga vegetal,
que contenha as substancias responsaveis pela acdo terapéutica, podendo ocorrer na
forma de extrato, dleo fixo e volatil, cera, exsudato e outros.

Droga vegetal: planta medicinal, ou suas partes, que contenham as substancias
responsaveis pela acdo terapéutica, apds processos de coleta/colheita, estabilizagao,
qguando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra, rasurada, triturada ou
pulverizada.

Insumo farmacéutico ativo vegetal: matéria-prima ativa vegetal, ou seja, droga ou
derivado vegetal, utilizada no processo de fabricagdao de um fitoterapico.

Boas Praticas de Laboratdrio: sistema de qualidade que abrange o processo
organizacional e as condi¢des nas quais estudos ndo clinicos relacionados a saude e a
seguranca ao meio ambiente sdo planejados, desenvolvidos, monitorados, registrados,
arquivados e relatados.

Ensaio clinico: pesquisa conduzida em seres humanos com o objetivo de descobrir ou
confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacolégicos e/ou qualquer outro efeito
farmacodinamico do medicamento experimental e/ou identificar qualquer reacdo
adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorcdo, distribuicdo,
metabolismo e excre¢ao do medicamento experimental para verificar sua seguranga
e/ou eficacia.

Ensaio ndo clinico: estudos biomédicos que ndo envolvem sujeitos humanos.
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Fitocomplexo: conjunto de todas as substancias, originadas do metabolismo primario
ou secundario, responsaveis, em conjunto, pelos efeitos bioldgicos de uma planta
medicinal ou de seus derivados.

Medicamento especifico: produto farmacéutico tecnicamente obtido ou elaborado,
com finalidade profilatica, curativa ou paliativa ndo enquadrado nas categorias de
medicamento novo, genérico, similar, bioldgico, fitoterapico ou notificado e cuja (s)
substancia (s) ativa (s), independente da natureza ou origem, ndo é(sao) passivel(is) de
ensaio de bioequivaléncia, frente a um produto comparador

Medicamento fitoterapico: sdo aqueles obtidos com emprego exclusivo de matérias-
primas ativas vegetais cuja seguranca e eficdcia seja baseada em evidéncias clinicas e
que sejam caracterizados pela constancia de sua qualidade. N3do se considera
medicamento fitoterdpico ou produto tradicional fitoterdpico aquele que inclua na sua
composigao substancias ativas isoladas ou altamente purificadas, sejam elas sintéticas,
semissintéticas ou naturais e nem as associa¢des dessas com outros extratos, sejam eles
vegetais ou de outras fontes, como a animal

Método alternativo: qualquer método que possa ser utilizado para substituir, reduzir
ou refinar o uso de animais em atividades de pesquisa

Produto tradicional fitoterdpico: sido aqueles obtidos com emprego exclusivo de
matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e efetividade seja baseada em dados de
uso seguro e efetivo publicado na literatura técnico-cientifica e que sejam concebidos
para serem utilizados sem a vigilancia de um médico para fins de diagndstico, de
prescricao ou de monitorizacdo. Esses produtos ndo podem ser indicados para tratar
doencas, disturbios, condicbes ou acdes consideradas graves, ndo podem conter
matérias-primas em concentracdo de risco tdxico conhecido e ndo devem ser
administrados pelas vias injetavel e oftalmica.

Registro simplificado: Forma de registro em que ndo é necessario que a empresa
apresente dados adicionais de seguranca e eficacia, pois a mesma é previamente
definida pela Anvisa. Ao escolher seguir o registro simplificado, a empresa deve
respeitar todas as especificagdes determinadas nas normas de registro simplificado,
atualmente para fitoterapicos, a Instrucdo Normativa n2 2/2014.

Uso tradicional: aquele alicercado no longo historico de utilizagdo no ser humano
demonstrado em documentacdo técnico cientifica sem evidéncias conhecidas ou
informadas de risco a saude do usuario.
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