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RESUMO

As industrias fabricantes de medicamentos oficinais e fitoterapicos no pais
evoluiram muito nos ultimos anos, reconhecendo a necessidade de assegurar a
qualidade de seus produtos e procurado atender os padrdoes exigidos pelo
governo. Nessa Otica, as mesmas vém procurando se adequar as normas e
diretrizes estabelecidas pelo Ministério da Saude, sendo considerados como
instrumentos regulamentatorios de maior impacto para area a Resolugdo RDC n°
132/03, que regulamenta o cadastro dos produtos oficinais; Resolucdo RDC n°
17/00, que dispBe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e que foi
recentemente substituida pela Resolucdo RDC n° 48/04; e a Resolugdo RDC n°
210/03 que define e estabelece o cumprimento das Boas Praticas de Fabricacéo
de Medicamentos.

Neste trabalho foi avaliada a situacdo atual das industrias fabricantes de
medicamentos oficinais e fitoterapicos do Estado do Rio de Janeiro, bem como, o
comportamento das mesmas quanto as adequacbes realizadas para o
cumprimento das Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos.

A partir do estudo dos processos administrativos e das informacfes
disponibilizadas pela ANVISA, foram identificadas 48 empresas com atividades
relacionas a fabricacdo e/ou fracionamento e distribuicdo de medicamentos
oficinais e fitoterapicos. Foram resgatados e avaliados os relatorios de inspec¢des
existentes para cada empresa, a partir da vigéncia da Resolugcdo RDC n° 210/03,
tendo sido constatado nos primeiros nove meses de implantacdo da norma, a
seguinte situagcdo: existem atualmente 29,2% empresas na situacdo de
satisfatoriedade, 10,4% empresas satisfatorias com restricbes, 39,6%
interditadas, 6,2% insatisfatérias e 14,6% que solicitaram o cancelamento do
processo por ndo possuirem condi¢cfes para o cumprimento da Resolucdo RDC
n°210/03.

No que tange as adequacdes para o cumprimento da norma, de uma forma
geral, as principais irregularidades encontradas para estes estabelecimentos,
envolvem fluxo operacional, o controle de qualidade e questbes referentes ao
registro do produto.

O quadro atual encontrado demonstra que ainda é grande o numero de
empresas com atividades relacionadas a fabricacdo e/ou fracionamento e
distribuicdo de medicamentos fitoterapicos e oficinais em fase de adequacéo no

parque industrial do Estado do Rio de Janeiro.



ABSTRACT

The manufacturing industries of officinal medicines and phytoterapics in
Brazil developed a lot in the last years, recognizing the need to assure the quality
of their products and tried to assist the patterns demanded by the government. In
that point of view, the same ones are trying to adapt at the norms and guidelines
established for Ministry of Health, being considered as instruments for regulation
with larger impact documents called in Brazil as Resolution RDC rf 132/03, that
regulates the register of the officinal products; Resolution RDC P 17/00, that
disposes on the registration of medicines phytoterapics and that was recently
substituted by the Resolution RDC rf 48/04; and the Resolution RDC rf 210/03
that defines and establishes the execution of the Good Practices of Manufacturing
of Medicines.

In this work was evaluated the current situation of the manufacturing
industries of officinal medicines and phytoterapics of the Rio de Janeiro State, as
well as, the behavior of the same ones for the adaptations accomplished for the
execution of the legal and normative instruments, used for the sanitary inspections
in companies with these activities.

Starting from the study of the existent administrative processes and of the
information made available by ANVISA, had been identified 48 companies with
activities relate the production and/or division and distribution of officinal medicines
and phytoterapics. They were rescued and appraised the reports of existent
inspections for each company, starting from the validity of the Resolution RDC no
210/03, having been verified the first nine months of implantation of the norm, the
following situation: 29,2% companies in the satisfactory situation, 10,4%
satisfactory companies with restrictions, 39,6% paralyzed, 6,2% unsatisfactory and
14,6% that requested the cancellation of the process because don't having
conditions for the execution of the Resolution RDC n° 210/03.

In relation of the adaptations for the execution of the norm, in general, the
main irregularities found for these companies, implicate operational flow, the
guality control and subjects regarding the registration of the product.

The current picture found demonstrates that it is still big the number of
companies with related activities the production and/or division and distribution of
phytoterapics and officinal medicines in adaptation phase in the industrial park of

Rio de Janeiro State.
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l. INTRODUGAO

Até o século XIX, os recursos terapéuticos e, conseqientemente, 0s
medicamentos, eram constituidos predominantemente por plantas medicinais e
seus derivados. No inicio do século passado, esses recursos comegaram a ser
estudados com os instrumentos cientificos da época e foi estabelecida,
paulatinamente, a tendéncia de utilizacdo das substancias ativas isoladas, os
chamados “principios ativos”.

A utilizacdo de plantas como medicamentos pela humanidade é tdo antiga
guanto a sua histoéria. O processo de evolugcdo da "arte da cura" se deu de forma
empirica, em processos de descobertas por tentativas, de erros e acertos. Neste
processo, 0S povos primitivos propiciaram a identificagcdo de espécies e de
géneros vegetais, bem como das partes destas espécies que se adequavam ao
uso medicinal, e ainda do reconhecimento do habitat e da época da colheita. Apés
a identificacdo vieram as técnicas de extrair sucos, secar folhas e raizes, triturar
sementes e técnicas de conservacao que iriam iniciar a configuracdo de um corpo
tedrico-pratico do conhecimento que constituiu a medicina do homem primitivo.
Este processo foi lento e longo, durante o qual a intuicdo, aliada ao ensaio,
vagarosamente converteu a experiéncia do saber em memoria coletiva, como
forma de repassar as geracfes seguintes o conhecimento acumulado e, desta
forma, preserva-lo (GARCIA et al., 1998).

Supbe-se que mais de 70% dos medicamentos derivados de plantas foram
desenvolvidos com base nos conhecimentos etnofarmacolégicos. Dados
etnobotanicos de plantas medicinais da Amazoénia, por exemplo, revelam mais de
300 espécies catalogadas. Estas plantas sdo usadas popularmente contra
dezenas de doencas infecciosas e parasitarias, vetores, problemas crénico-
degenerativos, emagrecimento, regulacdo da menstruacdo, procedimento abortivo
e até como antidoto ao veneno de cobra (GARCIA et al. , 1998)

A Organizacdo Mundial da Saude estima que 80% da populacdo deste
planeta, de algum modo, utiliza plantas medicinais como medicamentos. Estima-
se, também, que 25.000 espécies de plantas sejam usadas nas preparacfes da
medicina tradicional. E conveniente lembrar que mais de 365.000 espécies de
plantas ja foram catalogadas, o que corresponde a cerca de 60% das existentes.
Estes valores tornam-se mais significantes na demonstracdo da importancia das

plantas medicinais e como estimulo a sua investigacdo, se 0s considerarmos
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frente as estimativas de que somente cerca dos 8% das espécies existentes de
plantas tém sido sistematicamente estudadas em termos de compostos bioativos
e que apenas 1.100 espécies das 365.000 espécies de plantas conhecidas foram
estudadas em suas propriedades medicinais. Na velocidade em que ocorre 0
fendbmeno de extingdo das espécies vegetais, um enorme namero de plantas com
propriedades medicinais corre o risco de desaparecer antes de seu valor ser
reconhecido, o que torna ainda mais urgente intensificar os investimentos nesta
area (SIMOES et al., 1999).

Ndo é por acaso que varios remédios intitulados "naturais" estdo no
mercado. O uso de fitoterapicos, ou medicamentos cujo efeito terapéutico tem
origem em matérias-primas vegetais e em seus extratos, caracteriza uma das
terapéuticas mais procuradas atualmente, a fitoterapia. Entre os preferidos pelos
brasileiros hoje estdo a hortelda, empregada mwmo expectorante; a babosa, para
tratamento de queimaduras; o boldo e a carqueja, indicados para m& digestao; o
alho, usado no tratamento de gripes e resfriados, além de auxiliar na reducao do
colesterol; e a caléndula, como anti-inflamatério e antisséptico (SIMOES et
al.,1999).

A fitoterapia representa uma alternativa ao uso de medicamentos
sintéticos, geralmente mais caros e agressivos ao organismo mas, ao contrario do
gue se especula, pode oferecer riscos a saude quando nao utilizada de forma
adequada. Quanto a ser mais barata, também é um conceito que nem sempre é
verdadeiro como imagina a maioria das pessoas, pois alguns fitoterapicos,
dependendo da complexidade de sua producéo, podem ter custos similares aos
dos produtos sintéticos.

Além disso, a automedicacao com fitoterpicos tem os mesmos riscos das
terapias convencionais. Isso ocorre devido a dificuldade de se avaliar a
diversidade de principios ativos contida nas plantas e a interagdo de suas
moléculas com o organismo e outras drogas. Assim, devem ser utilizados apenas
produtos por indicacdo médica e com eficacia comprovada cientificamente.

Cabe destacar ainda, a existéncia do mito de que as plantas medicinais
sdo utilizadas ha vérios anos sem evidéncias de eventos colaterais, sem
apresentar riscos a saude e com eficacia comprovada. Podemos citar como
exemplo o caso de uma planta chinesa utilizada tradicionalmente ha mais de mil
anos, Jin Bu Huan, como analgésico e sedativo e que esta relacionada a sete

casos de hepatite severa apods sua utilizacdo ERNST E PITTLER, 1998). A
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ocorréncia deste evento, dentre outros, leva a conclusdo que o uso tradicional ndo
€ garantia de seguranca de um medicamento. Algumas espécies de plantas
medicinais tém alta toxicidade, como o confrei (Symphytum officinale L.), cujo ch&
e suco ja foram utlizados largamente pela populacdo. Estudos cientificos
comprovaram que esse vegetal sintetiza alcaldides pirrolizidinicos, substancias
causadoras de necrose centro-lobular, levando a lesdes hepaticas graves. Hoje, o
uso do confrei se limita a produtos de uso externo, de aplicacdo topica (SIMOES
etal.., 1999).

O uso de preparacdes derivadas de plantas, ao contrario do senso comum
gue as classifica como sendo naturais e isentas de reacdes adversas, podem
conduzir a diversos tipos de agravos a saude, como:

a) Reacodes alérgicas:

Fitoterapicos podem conduzir a reacdes de hipersensibilidade que podem
variar desde simples dermatites até choques anafiladticos. Por exemplo, a
ioimbina, que diversas vezes foi relacionada a reacdes alérgicas de
sintomatologia semelhante ao lupus (ERNST E PITTLER, 1998).

b) Reacdes toxicas e efeitos adversos:

As reacgles toxicas sdo aquelas ndo relacionadas aos efeitos esperados
dos medicamentos, mas sim com a presenca de grupos ou substancias téxicas.
Os efeitos adversos sédo aqueles efeitos indesejados, mas que possuem alguma
relacdo com o mecanismo de acdo do medicamento.

Como exemplo de reacdes toxicas, pode-se citar a presenca de
flavonoides. Apesar dos efeitos benéficos atribuidos a este grupo de substancias
(atividade antioxidante, reducédo da permeabilidade vascular), diversos trabalhos
sugerem a ocorréncia de reacdes adversas como anemia hemolitica, diarréia
cronica, nefropatia severa e colite (ERNST E PITTLER, 1998). H& um
crescimento sensivel no uso de preparacdes fitoterapicas chinesas nos Estados
Unidos e Europa. Estas preparacdes tém sido relacionadas repetidamente com
efeitos toxicos, tais como fibrose intersticial renal e faléncia renal. Ha
levantamentos de mais de 30 mortes de mulheres relacionadas com o uso de
tratamentos para emagrecer contendo um tipo de &cido, presente na Aristolochia
fangchi, comumente utilizada em tratamentos para emagrecimento. Um
levantamento demonstrou que mais de 80 mulheres foram atingidas e cerca de
metade necessitou de transplante renal (ERNST E PITTLER, 1998).
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Exemplificando a ocorréncia de eventos adversos, pode-se utilizar como
exemplo o uso da Vitex agnus castus, planta com atividade fisiolégica semelhante
ao estrogénio e utilizada para diversos problemas ginecolégicos, que pode
conduzir a hiperestimulacdo ovariana, elevando o risco de aborto (ERNST E
PITTLER, 1998).

Dentre as plantas utilizadas ha aquelas com efeitos cumarinicos e seu uso
destas plantas durante a gravidez ou lactacdo pode elevar o risco de
sangramento intracranial em criancas amamentadas no peito (ERNST E
PITTLER, 1998)

c) Efeitos mutagénicos:

Laxantes antrandides como aloe, cascara, frangula e ruibarbo senna séo
utilizados comumente como seguros. Entretanto o uso prolongado (10-30 anos)
destas drogas pode ser um fator de risco na ocorréncia de cancer colo-retal
(ERNST E PITTLER, 1998).

d) Interagcbes medicamentosas:

Devido ao pouco conhecimento existente sobre quais substéncias ativas
sdo responsaveis pela acdo farmacolégica dos fitoterapicos e da composicao
exata dos extratos utilizados, sabe-se pouco sobre as interagdes medicamentosas
possiveis com o uso deste tipo de medicamentos, sendo possivel a ocorréncia de
inativacdo ou mesmo incremento da atividade de outros medicamentos se
utilizados concomitantemente. O uso de ginseng siberiano com digitalicos é
relatado como responsavel pela elevacdo dos niveis de digoxina no sangue
(ERNST E PITTLER, 1998).

Atualmente, sabe-se que diversas plantas medicinais usualmente utilizadas
e consideradas como seguras possuem substancias toxicas em sua composi¢ao
e apresentam restricbes quanto as partes a serem utilizadas; sabe-se ainda que
h& variagcbes das concentracdes de ativos com relagdo a regido de plantio e
eépoca de colheita, dentre outros fatores, o que determina uma grande
variabilidade nas caracteristicas de preparados medicinais formulados,
administrados popularmente, sendo necessario que se estabeleca padrées de
identidade e qualidade para os extratos e demais preparacdes utilizadas.

Apesar do uso disseminado destes produtos, ha diferentes formas nas
guais os paises definem ervas ou plantas medicinais ou produtos derivados das

mesmas.



No Brasil, a definicAo apresentada pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) é: “medicamento fitoterapico € um medicamento farmacéutico
obtido por processos tecnologicamente adequados, empregando-se
exclusivamente matérias-primas vegetais, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagndstico". E caracterizado pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia
de sua qualidade (BRASIL,2004)

Ndo se considera medicamento fitoterapico aquele que, na sua
composicédo, inclua substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as
associagOes destas com extratos vegetais (BRASIL, 2004).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define medicamentos fitoterapicos
da seguinte maneira: "medicamentos que contém, como ingredientes ativos,
partes de plantas ou materiais das mesmas no estado in natura ou processado,
podendo sofrer adigcdo de excipientes, como solventes, diluentes ou conservantes.
Usualmente os principios ativos responsaveis pela acdo farmacologica sao
desconhecidos”.

Ja o EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)
possui as seguintes definicbes: herbal drugs (drogas provenientes de ervas), que
sdo materiais botanicos diversos, incluindo folhas, galhos, sementes, flores, etc,
utilizados in natura, em po, triturados, frescos ou secos, sempre determinando a
origem geogréfica e as condi¢cdes de onde foram obtidas; herbal drug preparation
(preparacéo de drogas provenientes de ervas), que sao extratos, tinturas, Oleos e
resinas obtidos de ervas; e herbal medicinal products, que sdo os produtos
medicinais de ervas, que devem ser qualitativamente identificados, além de terem
sua identidade estabelecida e  atividade  terapéutica  conhecida.
(CPMP/QWP/2820/00 EMEA/CVMP/815/00).

Nos Estados Unidos, o Food and Drug Administration (FDA) classifica as
preparacdes a base de plantas como alimentos, enquadrando-os na categoria de
suplementos alimentares, que sao definidos como produtos consumidos
oralmente que contém um componente alimentar que tem como objetivo
complementar a dieta. Estes componentes alimentares podem ser: vitaminas,
minerais, ervas ou outras partes de plantas, aminoacidos e substancias tais como
enzimas, tecidos de 6rgaos, de glandulas e metabdlitos.

Dentre as definicbes apresentadas acima pode-se concluir que, apesar de

diferencas quanto a detalhes, ha um consenso em que medicamento fitoterapico
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€ aquele que possui como ingredientes ativos apenas plantas, partes de plantas
in natura ou processadas.

Dentre os 6rgdos internacionais, ha um consenso, com exce¢do do FDA,
de que os fitoterapicos sejam avaliados como medicamentos. Partindo deste
entendimento deve-se admitir que os fitoterdpicos sejam tratados ndo como
produtos naturais usados como terapia alternativa, mas como medicamentos e
gue, antes de serem entregues ao consumo, devem ser submetidos a processos
de avaliacdo de eficacia e seguranca com o estabelecimento de padrdes de
identidade e qualidade para os extratos e matérias-primas vegetais.

A postura adotada pelo FDA em considerar os preparados a base de
plantas como suplementos alimentares possui aspectos questionaveis, tais como:
- Auséncia de padronizagao das preparacoes utilizadas;

- Exposicao prolongada a substancias farmacologicamente ativas;
- Reac0es alérgicas e de intoxicacao;

- O papel nutricional dos suplementos preparados a base de plantas.

O tratamento proposto para os fitoterapicos pela OMS compreende duas
fases distintas: tanto o uso popular de plantas medicinais como 0 uso de
medicamentos fitoterapicos industrializados.

O incentivo ao uso popular de plantas medicinais pela OMS ¢ justificado,
por ela propria, menos por embasamento técnico-cientifico, e, mais como
tentativa de universalizar o acesso a medicamentos. Um dos motivos de se
acreditar que a medicina tradicional podera ser mais difundida, é o fato do baixo
custo deste tipo de terapia, comparado com 0s medicamentos quimicamente
definidos.

Avaliando a posicdo da OMS, é valido o estimulo do uso tradicional de
plantas medicinais, j& que popula¢gbes de paises negligenciados, raramente tem
acesso aos medicamentos industrializados. Desta forma, as plantas medicinais
muitas vezes sdo a Unica opcao terapéutica acessivel. Apesar do estimulo as
terapias tradicionais, estas devem ser restringidas a casos especificos para ndo
resultar no uso indiscriminado das mesmas.

Diante deste quadro, tornam-se necessarios experimentos clinicos e
estudos cientificos solidos, visando esclarecer a populacdo quanto aos riscos e
beneficios oferecidos por essa terapia e guiar pesquisadores na descoberta de
compostos bioativos para a obtencdo de outros farmacos. Mas, além disso, 0

24



estudo de fitoterdpicos tem objetivos sociais relevantes, como a aceitacdo
popular, a exploracdo racional da biodiversidade e dos recursos terapéuticos

naturais e o fortalecimento do mercado no setor de medicamentos.

l.1- Medicamentos fitoterapicos e oficinais no Brasil

O primeiro ato normativo de expressao referente a plantas medicinais no
Brasil foi a publicacdo da primeira edicdo da Farmacopéia Brasileira. Essa obra
contemplou mais de duzentas e oitenta espécies botanicas nacionais e
estrangeiras, compondo as monografias a serem usadas como referéncia nos
aspectos de controle da qualidade na producdo de medicamentos (BONFIM E
MERCUCCI, 1997).

No entanto, as monografias farmacopeicas ndo expressam os aspectos de
seguranca de uso (toxicidade), ndo referenciam eficacia e também ndo garantem
a qualidade e estabilidade do produto final, aspectos intimamente ligados ao
sistema de producéo e forma final de acondicionamento (SIMOES et al., 1999).
Desta forma, com a evolugcdo dos atos regulamentatérios no pais, foram
instituidas as denominacbes de “medicamentos fitoterapicos” para o0s
medicamentos elaborados por processos tecnolégicos adequados e empregando-
se exclusivamente matéria prima vegetal, e de “medicamentos oficinais” para 0s
medicamentos tradicionais inscritos na Farmacopéia Brasileira em vigor e/ou
constantes da listagem de “medicamentos isentos de registros”, estabelecidas
pela Portaria n® 1.056/98 e Resolugcdo RDC n° 23/99, atualmente regulamentados
pela Resolucdo RDC n° 132/03, que estabelece normas para registro de
medicamentos especificos e para o cadastro de medicamentos isentos de registro
(BRASIL,1998b) (BRASIL, 1999a) (BRASIL, 2003a).

No caso da fitoterapia, ocorreu um fenbmeno curioso nas ultimas décadas.
Em vez de ser substituida pela ciéncia médica e pela quimica farmacéutica, ela
acabou sendo revitalizada (SIMOES et al., 1999). Fato que é previsivelmente
esperado devido ao grande conflito econémico e social existente na América
Latina e em outros continentes. Dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)
mostram que cerca de 80% da populacdo mundial fez uso de algum tipo de erva
na busca de alivio de alguma sintomatologia dolorosa ou desagradavel. Desse
total, pelo menos 30% deuwse por indicacdo médica (CALIXTO, 2000).
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Conforme mencionado anteriormente, segundo a legislagcdo em vigor, 0s
medicamentos oficinais sdo os inscritos na Farmacopéia Brasileira em vigor e/ou
constantes da listagem de “medicamentos isentos de registros” (BRASIL, 1976).

Os medicamentos fitoterdpicos sdo “aqueles obtidos por processos
tecnologicamente adequados, empregando-se exclusivamente matérias-primas
vegetais, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagndstico.
Caracterizado pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim
como pela reprodutibilidade e constancia de sua qualidade. Sua eficacia e
seguranca é validada através de levantamentos etnofarmacolégicos de utilizacéo,
documentacgdes tecnocientificas em publicacdes ou ensaios clinicos fase 3. Ndo
se considera medicamento fitoterapico aquele que, na sua composicdo, inclua
substancias ativas isoladas, de qualquer origem, nem as associa¢des destas com
extratos vegetais” (BRASIL, 2004).

As industrias fabricantes de medicamentos fitoterapicos no pais evoluiram
muito nos ultimos anos, mas poucas concentram seu potencial industrial apenas
nesta area. As mesmas tém tanto procurado atender os padrfes exigidos pelo
Governo, como reconhecer a necessidade de assegurar a qualidade de seus
produtos por um “autopoliciamento” e uma auto-regulamentacéo, implantando
seus proprios controles de qualidade e boas praticas de fabricacdo. O objetivo
desta auto-regulamentacdo é fazer com que os produtos e servigos fornecidos
pela indlstria sejam os mais seguros possiveis, para que erros no processo de
fabricacdo ndo venham a afetar o consumidor (SIMOES et al., 1998).

Os produtos de origem vegetal utilizados como medicamentos necessitam
do controle da qualidade tanto de suas matérias-primas (plantas), quanto do
produto tecnologicamente acabado (farmaco) (WHO/PHARM,1993). Este controle
contribui, sem duvida, para o tripé eficacia, seguranca e qualidade, refletindo por
consequéncia, no binbmio custo-beneficio. Estes principios sdo necessarios ao
desenvolvimento cientifico e tecnoldgico dos fitoterapicos e asseguram a melhor
aceitacao da classe médica, que os prescreve propiciando confiabilidade aqueles
gue os venham a consumir (GARCIA et al., 1998).

A ANVISA atualmente vem trabalhando com maior énfase na fiscalizacéo
da Industria Farmacéutica. Consequientemente, os fitoterapicos vém merecendo
maior atencéo, tendo em vista o crescimento do consumo dos mesmos no Brasil e
no mundo. Para isto, inspe¢cées em industrias que fabricam estes medicamentos
séo realizadas segundo a Resolucdo RDC n° 210/03, que define as Boas Praticas
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de Fabricacdo de Medicamentos e institui o Roteiro de Inspecdo em IndUstrias
Farmacéuticas (BRASIL, 2003b). Esta Resolucado, assim como a Lei Federal n°®
6.360/76, que “dispde sobre a vigilancia sanitdria a que ficam sujeitos os
medicamentos, as drogas, 0s insumos farmacéuticos e correlatos, cosméticos,
saneantes e outros produtos”, ndo faz nenhuma citacdo sobre planta
medicinal/fitoterapico e de qualquer particularidade sobre este assunto.

No setor farmacéutico hd hoje quatro grandes alternativas terapéuticas:
produtos patenteados e comercializados pelos grandes laboratorios, em sua
grande maioria internacionais; produtos genéricos, produtos homeopéaticos e os
fitoterapicos. Nos préximos cinco anos, patentes de medicamentos das principais
empresas multinacionais vado caducar e cairdo no dominio publico, tornando
possivel sua fabricacdo como genéricos. O fato estd preocupando as grandes
empresas, que ja estdo se mobilizando no sentido de procurar alternativas para
estender essas patentes por mais dez anos.

Os genéricos entram em producao a partir dos vencimentos das patentes.
Por sua prépria caracteristica, ndo s&o inovadores, pois sdo coépias de
medicamentos que tiveram suas patentes vencidas. Os homeopaticos, em sua
grande maioria, ndo sado produzidos por laboratérios e sim formulados de forma
personalizada em farméacias de manipulacdo, porém existem indudstrias
especializadas na fabricacdo dos mesmos, e estas, da mesma forma, sao
passiveis de inspecédo sanitaria nas mesmas condicdes.

Nas plantas medicinais é que estdo focadas as atencdes do setor
farmacéutico. As grandes empresas internacionais buscam nas plantas
medicinais apenas novas estruturas quimicas que serdo isoladas e
posteriormente sintetizadas para producdo em larga escala. Ja as empresas do
setor fitoterapico olham para as plantas de forma diferenciada, dentro do conceito
da Organizacdo Mundial de Saude, que preconiza 0 uso de todos os principios
ativos das plantas de forma integral. Este € o grande diferencial entre o
fitofarmaco (principio ativo isolado) e o fitoterapico (principios ativos integrais)
(YUNES et al., 2001)

Comercialmente, ndo € de interesse das empresas internacionais produzir
medicamentos fitoterapicos e sim fitofarmacos, porque na producdo destes se
pode embutir custos elevados de pesquisas, fazendo com que produtos que
partiram inicialmente de plantas passem a ser sintéticos. Ja os fitoterapicos,
dentro da esséncia recomendada pela OMS, passam a ser de interesse
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principalmente de empresas menores, que ndo tém o custo altissimo das

estruturas administrativas de organizacdes internacionais.

.2- Evolucdo da normatizacdo da producdo e comercializacdo dos

medicamentos fitoterapicos e oficinais no Brasil

No que diz respeito ao histérico de atos regulamentatérios, os produtos
derivados de plantas, que sempre foram consumidos e comercializados no Brasil,
nunca receberam a devida importancia, bem como nunca foram passiveis de
nenhum tipo de controle. Todas as inUmeras tentativas de normatizar as
pesquisas e o registro de fitoterapicos foram extra-oficiais.

Com o desenvolvimento da indastria farmacéutica brasileira a partir da
expansdo comercial das tradicionais boticas, a primeira edicdo da Farmacopéia
Brasileira oficializou a utilizagdo das plantas medicinais como matéria-prima
farmacéutica. Na mesma linha, em adi¢cdo, o governo promoveu a normatizacao
da profissdo farmacéutica e de seu exercicio no pais, ai incluidas as atividades
referentes a producédo industrial de medicamentos, através do Decreto n°
19.606/31, e de sua regulamentacdo pelo Decreto n° 20.377/31.0 Decreto n°
19.606/31 marca o inicio formal das atividades de vigilancia sanitaria no pais, bem
como prevé a responsabilidade pela fiscalizacdo do exercicio da farmécia, e
multas a infragdo do mesmo (BIJOS E PILLAR, 1964).

Especialmente sobre plantas medicinais, os decretos em questao incluiam,
no ambito farmacéutico, o comércio direto com o consumidor de plantas
medicinais de aplicacGes terapéuticas. Em capitulo a parte complementava-se
essa normatizacdo, estabelecendo tal comércio como privativo de farmécias e
ervanarias, exigindo também o acondicionamento das plantas livre da presenca
de p6 e de outros contaminantes. Em seu artigo 76, o Decreto n° 20.377/31
determinava a apreensao e inutilizacdo de plantas medicinais sob classificacdes
botéanicas falsas ou desprovidas de ac¢do terapéutica, determinacéo correta, mas
gue demonstra a antiguidade da confusdo conceitual entre o0s termos
identificacdo, mais adequado ao sentido pretendido na legislacéo, do que o termo
classificacdo botanica. Ao final acrescentava listas de produtos que deveriam
existir nas farmacias, citando inUmeras drogas e insumos derivados, tais como:
abacateiro, abltua, acafréo, acido galico, boldo, camomila, canfora, mirra, ipeca,
valeriana e outras (BIJOS E PILLAR, 1964).
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Em relacdo aos procedimentos de registro de medicamentos, aspecto
crucial a avaliacdo pretendida, o Decreto n° 19.606/31 estabeleceu exigéncia de
licenca, denominacdo vigente a época para o expediente hoje referente ao
registro, pelo 6rgdo nacional de saude antes de serem entregues ao consumo
para qualquer uso, 0 mesmo exigindo em relacdo a abertura e funcionamento de
estabelecimentos farmacéuticos. No entanto, este decreto estabeleceu
classificagdo dos medicamentos em oficinais e especialidades farmacéuticas,
liberando os primeiros da necessidade de licenca, ao especificar (art. 30, par. 1°):
0s produtos oficinais podem ser preparados e vendidos pelas farméacias e
laboratérios farmacéuticos independentes da licenca especial. Sem definir
claramente o que seriam tais produtos ou quais os limites dessa liberacao e
também sem esclarecer critérios para seu controle administrativo e de qualidade,
a norma legal abriu uma lacuna que veio confundir progressivamente o setor e se
desdobrar em normas posteriores (BRASIL,1931).

O Decreto n° 20.377/31 repetiu exatamente o0 enunciado anterior,
complementando apenas com o artigo 127 que estabeleceu que os
medicamentos oficinais s6 estardo sujeitos a licenciamento quando modificados
em sua composicdo e vendidos sob denominacédo diversa das constantes na
Farmacopéia (BIJOS E PILLAR, 1964).

Essa pouca clareza de definigcdes levou a uma certa confusdo no mercado,
ai incluidos os fitoterapicos, por constarem na Farmacopéia e poderem ser
preparados diariamente nas farmacias. Como a tecnologia farmacéutica e a
propria farmacologia encontravam-se pouco desenvolvidas na ocasido, a inclusao
da espécie vegetal na Farmacopéia talvez expressasse 0 reconhecimento da
ciéncia da época, porém constitui-se numa forma inadequada de reconhecimento
e que perpetuou-se como proposta de oficialidade. Tal conceito se estabeleceu e
se difundiu, confundindo produtores e usuarios (SIMOES et al., 1998).

A auséncia de um sistema de fiscalizacéo efetivo, associado ao momento
de competicdo acirrada entre as indUstrias nacionais, embasadas em
fitoterapicos, e as multinacionais, propiciou condicbes ao surgimento e
desenvolvimento de empresas pouco estruturadas, o que levou a fraude e a ma
qualidade dos produtos, caracterizando a incapacidade dos 6érgaos
governamentais em implantar a legislacdo na pratica. Nesse contexto foram
criados:



Decreto n°® 9.810/42, que regulamentava o Servico Nacional de Fiscalizagao
da Medicina (SNFM) do Departamento Nacional de Saude e criava também as
comissdes de Biofarmécia e de Revisdo da Farmacopéia (BIJOS E PILLAR,
1964);

Portaria DNS n°® 47/43, que codificou os dispositivos referentes a produtos
oficinais e especialidades farmacéuticas (BRASIL, 1943a);

Portaria DNS n° 52/43, que determinou que os produtos oficinais, que né&o
constassem do Codigo Farmacéutico Brasileiro, pudessem ser fabricados de
acordo com os dispositivos das farmacopéias estrangeiras e formularios listados
(BRASIL, 1943b);

Decreto n° 20.397/46, que estabeleceu o regulamento do exercicio da industria
farmacéutica no Brasil (BIJOS E PILLAR, 1964).

Em 1967, com a expansdao do mercado de medicamentos e o surgimento
de casos expressivos de efeitos colaterais que demonstravam seus riscos em
potencial, o SNFM criou a Portaria n° 22/67, que estabeleceu normas para o
emprego das preparacOes fitoterdpicas. Seus onze artigos contemplam a
definicdo de produto fitoterapico e obrigacdes de apresentacdo pelo fabricante de
dados técnicos sobre a droga, a preparacgao fitoterapica, a formula, indicacbes
terapéuticas, rotulo e bula. A existéncia de monografia da espécie vegetal na
Farmacopéia admite a Portaria, facilita o processo de licenciamento. O contrério,
por sua vez, remete o produtor a realizacdo de ensaios farmacoldgicos e clinicos
(BRASIL, 1967). Em suma, € um instrumento de grande valor técnico ainda na
atualidade, porém pouco conhecido e muito pouco aplicado.

Durante a década de 70, a Lei Federal n° 6.360/76, que dispde sobre a
vigilancia sanitéaria a que ficam sujeitos medicamentos, cosmeéticos, drogas,
insumos, correlatos e outros, e seu decreto regulamentador Decreto n® 79.094/77,
ndo tornaram explicita qualquer citacdo sobre plantas medicinais, fato que
alimenta até hoje a polémica sobre as interpretacdes naturalistas que véem as
plantas como alimento ou "produto natural". Sob este rotulo de "produto natural”
escondia-se pelo menos dois tipos de preparacéo: a) um tipo de produto, que por
ser de uso tradicional, podia servir a inUmeras finalidades, mais comumente
conhecido como "panacéia" e, como tal, ndo possuia comprovacao cientifica pré-
clinica e/ou clinica; e b) aquele que, por ser natural, ndo apresentava nenhum
efeito adverso e, portanto, ndo necessitava ser investigado toxicologicamente
(BRASIL, 1976) (BRASIL, 1977).



Ja em relacdo aos produtos oficinais, a Lei os incluiu nos conceitos
expressos no artigo 23, em que se mantém o mesmo expediente, agora na forma
de isencao de registro. Desse modo, continuaram isentos 0s produtos inscritos na
farmacopéia e outros codigos aceitos, 0s solutos concentrados considerados
oficinais ou aos equiparados aos oficinais, ou seja, exatamente o estabelecido
anteriormente na Portaria DNS n° 52/43, mas o0 que se observava no mercado, na
maioria das vezes, eram espécies que nao constavam de nenhuma das quatro
edicoes da farmacopéia brasileira (p.ex. Pfaffia paniculata, Spirulina, Centella
asiatica, Ginkgo biloba, etc.) ou em formas igualmente ndo farmacopéicas.
Incluiu-se nesta concepcéo também a categoria de produtos homeopéaticos (inciso
I), igualmente passiveis de isencdo (BRASIL, 1943b).

Entre os anos 80 e 90, em fungdo do aumento do consumo de plantas
medicinais, decorrente do modismo naturalista existente a época, comecam a

surgir regulamentacgdes setoriais complementares, tais como:

Portaria DIMED n° 19/81, que determina critérios para obtencdo de uma
"Aprovacao Preliminar de Produto Natural', sem especificar o que ou a que se
refere tal documento (BRASIL, 1981);

Portaria SNVS n° 5/82, que institui um "Certificado de Isencdo de Registro de
Produto”, e que cuja redacdo era muito sucinta e pouco explicativa (BRASIL,
1982);

Portaria SNVS n° 19/86, que tornou obrigatério o registro na Divisdo Nacional
de Vigilancia Sanitaria de Alimentos do Ministério da Saude (DINAL) das
especiarias e ervas destinadas a infusbes ou chas, que ndo contivessem
indicacdes terapéuticas nos rétulos (BRASIL, 1986a);

Portaria SNVS n° 32/86, que instituiu definicdo, designacdo e caracteristicas
para distinguir as especiarias e ervas destinadas a infusbes ou chas, usando
como critério a presenca ou nao de indicacoes terapéuticas nos rétulos (BRASIL,
1986b);

Portaria SNVS n° 19/92, que proibiu o0 uso do confrei (Symphytum officinale L.)
em preparacdes para uso interno (BRASIL, 1992b);

Resolugcdo SES/PR n° 19/92, que suspendeu por tempo indeterminado a
comercializacdo de cambara (Lantana sp.) tanto "in natura"” como sob todas as
formas farmacéuticas (BRASIL, 1992a);
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As duas Ultimas normas supracitadas foram resultado de avaliacdes
técnicas referentes a toxicidade dos fitoterapicos, e que demonstraram um
amadurecimento no setor e abriram caminho para uma visdo critica geral dos
medicamentos de origem vegetal, confrontando a falsa idéia de atoxicidade dos
fitoterapicos.

A partir de reunides entre o Grupo de Estudos de Fitoterapicos (GEPFITO -
Portaria SNVS n° 31/94) e seu criador, a Comissdo Técnica de Assessoramento
em Assuntos de Medicamentos e Correlatos (CRAME), e com o intuito de
minimizar e corrigir os erros quanto a comercializa¢do dos produtos fitoterapicos,
criou-se a Portaria SNVS n° 123/94, que deu origem a Portaria SVS n° 6/95, que
instituiu e normatizou o registro de produtos fitoterapicos no Sistema de Vigilancia
Sanitaria, e que cuja redacdo baseou-se também em sugestdes da Associacado
dos Laboratérios Farmacéuticos Nacionais (ALANAC) (BRASIL, 1994a)
(BRASIL,1994b) (BRASIL, 1994c). Esta Portaria, principalmente procurou definir
Produto Fitoterapico como medicamento (artigo 1°, capitulo 1), criando-se um
roteiro técnico completo que deveria ser seguido para que o0 mesmo atendesse as
modernas exigéncias para medicamentos, desde a matéria-prima, passando pela
forma intermediéria, até o produto final, e a necessidade de serem desenvolvidos
estudos de toxicidade e eficacia terapéutica, sem 0s quais ndo se admite que um
produto seja consumido (artigo 1°, capitulos Il e lll da Portaria SVS n° 6/95)
(BRASIL, 1995a).

A Portaria n°6 de 1995 representou um avanco na proposta de avaliacao
regulatéria de fitoterapicos, uma vez que determinou a apresentacdo de
documentos completos sobre a seguranca e eficacia de fitoterapicos.

Um aspecto inovador foi a determinacdo de estudos clinicos de
bioequivaléncia, ou testes in vitro que comprovassem relacdo com a
biodisponibilidade, exigidos para registro de fitoterapicos similares. A exigéncia
da apresentacdo de estudos de bioequivaléncia €, do ponto de vista técnico,
bastante importante, pois pressupde conhecimento das substancias ativas, a
extensdo e velocidade de sua absorcdo. Porém, a determinacdo de apresentacéo
de estudos de bioequivaléncia ndo se demonstra coerente, considerando-se as
diferencas existentes entre os fitoterapicos e os medicamentos quimicamente
definidos. Os extratos de fitoterapicos sdo misturas complexas, geralmente com
mais de 300 constituintes (BATTHARAM et al., 2002) e, na maioria das vezes,
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ndo se sabe exatamente quais sdo as substancias responsaveis pela resposta
farmacoldgica.

A publicacéo da Portaria 6/1995 foi acompanhada de forte reacéo negativa
e contraria, principalmente dos setores produtivos, o que impediu a implantacéo
da norma e conduziu a uma série de discussdes visando a flexibilizacdo da norma
de modo a atender aos anseios dos diversos segmentos envolvidos e
preservando a saude da populacéo brasileira (MARQUES, 2000).

Além da resisténcia do setor produtivo, pode-se apontar outros obstaculos
a implantacdo da Portaria 6/1995, como o numero limitado de instituicbes de
pesquisa necessarias para conducdo de todos os testes solicitados, a ineficiéncia
das agéncias governamentais de inspecédo (PETROVICK et al., 1999).

Também em 1995 o Ministério da Saude baixou a Portaria SNVS n°
116/95, que tratou da admissibilidade de codigos farmacéuticos estrangeiros
como referéncia no preparo de produtos oficinais, e a Portaria n® 19/95 SNVS/MS,
referente a complementos nutricionais (BRASIL, 1995b), (BRASIL, 1995c). Para
efeito desta Portaria foi definido como Complemento Nutricional o produto
elaborado com a finalidade de complementar a dieta cotidiana de uma pessoa
saudavel, que deseje compensar um possivel déficit de nutrientes; a fim de
alcancar os valores da Dose Diaria Recomendada (DDR). Esta Portaria foi revista
e publicada em 13/07/95 como Portaria n® 59/95 SNVS/95 (BRASIL, 1995d). Em
ambas as versoes da Portaria de Complementos Nutricionais sao proibidas toda e
gualquer expressao de natureza medicamentosa.

Em 1996 foram criadas as normas para o estudo da toxicidade de produtos
fitoterapicos pela Portaria SNVS n° 116/96, cuja redacdo estabelece um roteiro
técnico de elaboracdo de estudos toxicolégicos pré-clinicos e clinicos,
complementadas por preceitos gerais para estudos de eficacia terapéutica
(BRASIL, 1996).

Posteriormente em 1998, o Ministério da Saude, através da Portaria n°
665/98, criou a Subcomissdo Nacional de Assessoramento em Fitoterapicos
(CONAFIT), cujas atribuicdes eram (BRASIL, 1998a):
= Assessorar a SVS nos assuntos cientificos, técnicos e normativos envolvidos

na apreciacdo da eficicia e seguranca do uso de produtos fitoterapicos;
= Manifestar-se sobre questdes relacionadas a farmacovigilancia e ao

desenvolvimento de pesquisas clinicas na area de fitoterapicos;



» Subsidiar a SVS na realizacdo de eventos tecnocientificos, do interesse dos
trabalhos da comissdo e que concorram para a ampla divulgacdo de
conhecimentos e informagBes pertinentes ao controle sanitario desses

agentes.

Também no ano de 1998 foram revogadas pela Portaria SNVS n° 519/98,
as Portarias n® 19 e 32/86, isto porque as mesmas, ao contrario da primeira, que
ampliou conceitos delimitadores da interface entre o uso alimenticio e o
terapéutico das plantas, ao tentarem normatizar essa questdo para plantas
destinadas a infusdo, acabaram confundindo o setor, colocando apenas a
indicacdo de propriedades terapéuticas como ponto delimitador, o que acabou
deslocando o registro e comércio como alimentos, grande parte dos fitoterapicos,
em funcao das facilidades e rapidez no processo de registro e no maior nimero
no ponto de vendas (BRASIL, 1998c)

Com a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Lei Federal n°®
9782/99), foram publicadas a Resolugdo RDC n° 132/03 e a Resolugdo RDC n°
17/00 (BRASIL, 1999b) (BRASIL, 2001). A primeira, regulamentando o cadastro
dos medicamentos isentos de registro, definidos anteriormente pela Portaria n®
1.056/98 e Resolugcdo RDC n° 23/99. A segunda foi criada com objetivo de
atualizar a norma regulamentadora sobre fitoterapicos (Portaria SVS n° 6/95),
tornando-a mais flexivel, ou seja, viabilizando sua aplicacdo sem perder de vista a
protecdo da saude da populacao.

A principal mudanca apresentada pela Resolugcdo RDC 17/2000 foi a
incorporacdo do conceito de fitoterapicos tradicionais, que foi a maneira
encontrada de se flexibilizar a antiga norma.

As exigéncias para registro de fitoterapicos novos permaneceram, em seu
conteuado, semelhantes a Portaria 6/1995, mantendo as determinacdes de
apresentacédo de estudos completos de seguranca e eficacia para estes produtos.

Com relacdo aos medicamentos fitoterapicos similares, uma modificacédo
foi 0 abandono da exigéncia de apresentacao de estudos de bioequivaléncia que,
ao contrario de representar um retrocesso, situa a norma de acordo com o0
conhecimento corrente sobre fitoterapicos e respeita as dificuldades impostas

pela grande diversidade de componentes presentes nos extratos.



Os medicamentos fitoterapicos podem ser considerados como tradicionais,
e desta forma, se beneficiar com um critério de avaliacdo para concessao de
registro mais flexivel, através de trés possibilidades (BRASIL, 2001):

a) Presenca no anexo | da RDC 17/2000;

b) Pontuacdo bibliografica atingindo, no minimo 6,0 pontos, de acordo

com pontuacao descrita na Resolucdo RDC 17/2000;

c) Apresentacdo de levantamento bibliografico amplo que atenda a

critérios especificos.

A primeira das situacbes para que um medicamento fitoterdpico seja
considerado tradicional € a inclusdo na relacdo do anexo | da RDC 17/2000.
Nesta categoria encontram-se listadas 13 plantas constantes de todas as
referéncias de boa qualidade e varias delas com margem de eficicia e seguranca
ja estabelecidas. Esta situacdo é um avanco, por ser o reconhecimento oficial de
gue diversas plantas possuem informacdes suficientes para registro sem maiores
guestionamentos (MARQUES, 2000).

Para que o medicamento seja registrado como medicamento fitoterdpico
tradicional através de escala de pontuacéo bibliografica, € necessario que este
atinja 6 pontos a partir de uma escala aonde as publicagcdes sao valoradas entre
0,5 e 3 pontos. A cada citacdo em uma das bibliografias mencionadas no anexo I
da RDC 17/2000 ha uma atribuicdo de pontos especifica. As bibliografias
constantes do anexo Il da RDC 17/2000 séao divididas nos grupos I, 1l e Il
(BRASIL,2001a).

A presenca da matéria-prima vegetal em bibliografias do grupo | conferem
ao produto 3 pontos em favor de seu registro. As bibliografias do grupo | séao
fontes de referéncia de instituicdes governamentais, como a Comissado E do
governo alemédo, ou supra-governamentais, como OMS e ESCOP (European
Scientific Cooperative on Phytotherapy). Os livros agrupados nesta categoria
apresentam aproximadamente 300 monografias que endossam as propriedades
terapéuticas das plantas e no caso da Comissao E, h4 ainda a presenca de 127
monografias ou que contradizem as propriedades divulgadas das plantas ou ndo
as endossam (MARQUES,2000).

As bibliografias constantes do grupo Il sé&o bibliografias consideradas
confiaveis, produzidas por entidades associativas, como as monografias da
American Herbal Pharmacopoea, mas que nao sao representantes da visado
governamental daquele pais (MARQUES,2000). Dentre as monografias do grupo
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Il ha ainda a presenca de publicacbes governamentais, como a Farmacopéia do
Caribe e a publicacdo da Agence du Medicament, francesa. Uma observacéo
valiosa que se pode fazer quanto as bibliografias presentes neste grupo é a
aceitacdo de monografias contendo informacfes etnofarmacolégicas ou de
estudos pré-clinicos e clinicos obtidas por pesquisadores credenciados pelo
CNPq ou equivalente. E importante esta abertura por demonstrar reconhecimento
oficial pela producéo cientifica realizada no pais, e algumas vezes financiada pelo
préprio governo.

As bibliografias do grupo Ill sdo bastante diversas variando desde
publicacbes académicas, como o PDR, até publicacdes governamentais como a
publicacdo da ANMAT (Administracibn Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica). As referéncias "Farmécias Vivas” e “270 Plantas medicinais
Ibero-americanas”, foram propostas como forma de ndo se prender apenas as
plantas européias. Estas referéncias compreendem aproximadamente 600
espécies vegetais (MARQUES, 2000).

Além das referéncias expressamente listadas no anexo Il da RDC 17/2000
séo aceitas, com valoracdo de 0,5 pontos, citacdes em outras publicacdes tecno-
cientificas ndo citada nas listas anteriores.

Um aspecto importante apresentado pela Resolugcdo RDC 17/2000 é a
possibilidade da avaliagdo de um medicamento como tradicional atribuindo-lhe
pontuacdo com relacao a eficicia e seguranca, desde que estes estudos tenham
sido realizados por centros credenciados pelo Conselho Nacional de Saude. Esta
medida é valida por permitir a utilizacdo de teses e trabalhos académicos que, de
outra forma, ficariam restritos as bibliotecas e assim séo utilizados pelos setores
produtivos, gerando uma possivel aproximacdo entre o meio académico, gerador
de conhecimento, e as industrias, que teriam suporte tecnologico.

A terceira possibilidade de avaliacdo de medicamento como fitoterapico
tradicional é a apresentacdo de amplo levantamento bibliografico, com
informacdes etno-farmacoldgicas, de utilizacdo, publicacdes indexadas. Estas
informacgdes bibliograficas sdo analisadas de acordo com critérios de auséncia de
risco toxico pelo usuario, auséncia de grupos ou substancias quimicas toxicas,
indicacdo de uso episédico ou para curtos periodos de tempo, coeréncia entre as
indicacdes terapéuticas propostas, indicacdo para doencas consideradas leves e
com finalidade profilatica, comprovagcdo de uso seguro por mais de dez anos.
Estes critérios sdo propostos pela OMS como forma de aceitar-se a
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tradicionalidade de um produto e foram aceitos pelo Ministério da Saude brasileiro
(MARQUES, 2000), exceto o prazo de dez anos de uso seguro para
reconhecimento, um prazo subjetivo. Porém nado poderia ser de outra maneira,
uma vez que qualquer outro prazo que fosse estipulado também estaria sujeito
aos mesmos questionamentos (MARQUES, 2000).

Em agosto de 2003, a ANVISA publicou a Resolucdo RDC n° 210 cuja
redacéo estabelece as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, bem como
traz, em um de seus anexos, um roteiro orientativo de inspecdo para
estabelecimentos que exercam tal atividade. E é nesse contexto que este
instrumento normativo vem sndo utilizado para a realizacdo de inspecdes nas
Industrias de Medicamentos Fitoterapicos e Oficinais existentes no Estado do Rio
de Janeiro.

Em 18 de marco de 2004 foi publicado um novo instrumento
regulamentatério para registro de medicamentos fitoterdpicos. Este instrumento
traz um esboco da tendéncia que o cenario regulatério brasileiro estd tomando.
Inicialmente verifica-se na Resolu¢cdo RDC n® 48 um maior detalhamento quanto
aos procedimentos administrativos, medidas pré e pos-registros e instrucdes
processuais.

Do ponto de vista técnico observa-se a manutencao da flexibilizacdo de
modo a facilitar a adequacéo do setor produtivo as normas regulamentares. Esta
flexibilizacdo pode ser verificada na permanéncia dos fitoterapicos tradicionais,
com a possibilidade de registro apenas com documentacado bibliografica. Esta
idéia é reforcada a partir da leitura da frase “Caso o medicamento integre a lista
do Anexo | deste Regulamento, nas condicdes ali definidas, ndo ha necessidade
de validar as indicacdes terapéuticas e a seguranca de uso. Esta é uma
sistematica simplificada de registro, onde devem ser respeitadas integralmente as
especificacdes citadas...” (BRASIL,2004).
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II. OBJETIVO

II.L1. Geral:
Avaliar o perfil tecnologico das industrias fabricantes de medicamentos
fitoterpicos, bem como de medicamentos oficinais (isentos de registro) do Estado

do Rio de Janeiro, e suas adequacdes frente a legislacao regulatéria do setor.

Il.2. Especificos:

Avaliar a situacdo atual e o comportamento das industrias fabricantes de
medicamentos fitoterapicos, bem como de medicamentos oficinais (isentos de
registro) do Estado do Rio de Janeiro, quanto as adequacdes realizadas para o
cumprimento do instrumento legal e normativo vigente, utilizado para as
inspecdes sanitarias em estabelecimentos com estas atividades.

Avaliar a aplicabilidade e a correlagdo do instrumento utilizado para
inspecfes sanitarias em estabelecimentos fabricantes de medicamentos
fitoterapicos e oficinais, com a legislacéo referente ao registro destes produtos.

Estimar o possivel impacto, em termos de saude publica, da situacdo de
adequacdo as Boas Praticas de Fabricagcdo destas empresas; consideradas
aparentemente de “pequeno impacto”, considerando os riscos atribuidos a estas

classes de produtos.



Ill. METODOLOGIA

1.1 Geral

[1.1.1- Base de dados

Foram utilizados os processos administrativos existentes de cada empresa
estudada no Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado do Rio de Janeiro. Os
mesmos eram constituidos por toda documentacdo legal da empresa desde o
inicio de suas atividades, bem como das plantas arquitetdnicas e relatérios de
inspecdes sanitarias realizadas, indicando a situacdo das mesmas em termos de
adequacéo as Boas Préticas de Fabricacao e regulamentacao dos produtos por

elas comercializados.

[11.1.2- Definicdes operacionais
Foram consideradas todas as empresas situadas no Estado do Rio de
Janeiro, que realizavam a atividade de fabricacdo e/ou fracionamento de

medicamentos fitoterapicos e oficinais.

[11.1.3- Levantamento de dados

ApGs a estruturacdo organizacional da Vigilancia Sanitaria do Estado do
Rio de Janeiro, foram estabelecidas, pelo Setor de Medicamentos do
Departamento de Fiscalizacdo de Medicamentos e Afins do Centro de Vigilancia
Sanitaria do Estado, inspecfes sanitarias baseadas nas linhas de atividades
exercidas pelas empresas.

Nessa Otica, a partir do estudo dos processos administrativos existentes
para cada empresa no Centro de Vigilancia Sanitaria do Estado do Rio de
Janeiro, e das informacbes disponibilizadas pela ANVISA, foi realizado um
levantamento de dados objetivando o conhecimento do quantitativo de empresas
fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e oficinais
existentes (48 empresas), bem como a situacdo das mesmas frente a legislacéo
vigente, no que tange as exigéncias de adequacdo da planta produtiva e/ou

atendimento de requisitos técnicos/tecnoldgicos.

[11.1.4- Organizacédo dos dados
Os dados foram organizados com auxilio de tabelas e graficos,

demonstrando o quantitativo atual de empresas fabricantes de medicamentos
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fitoterapicos e oficinais encontradas em nosso parque industrial, 0 comportamento
das mesmas frente as adequacdes realizadas, a partir da implementacdo das
legislagcbes regulamentatérias da area e as principais caracteristicas e pontos
criticos observados segundo as variaveis adotadas.

l11.1.5- Variaveis adotadas

As empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos
e oficinais encontradas em nosso parque industrial foram classificadas quanto as
seguintes variaveis: localizacdo por macro-regides do Estado do Rio de Janeiro,

porte da empresa, atividades exercidas e categorias de produtos fabricados.

l1.1.6- Anélise dos dados
Os dados foram analisados a partir da correlagcdo entre as variaveis
adotadas, o quantitativo de empresas existentes, os pontos criticos encontrados,

as adequacoOes realizadas, o numero de inspec¢des e a situacao atual encontrada.

l.2- Especifica

l11.2.1- Avaliacdo da aplicabilidade das legislacdes da area

A partir dos mesmos processos administrativos, resgataram-se os ultimos
relatorios de inspecdo obtidos. Com a avaliacdo tornouse possivel ndo sé o
levantamento da situacdo atual em que se encontravam as industrias de
medicamentos fitoterapicos e de medicamentos oficinais existentes no Estado do
Rio de Janeiro, como a avaliacdo da propria aplicabilidade da Resolu¢cdo RDC n°
132/03, Resolucdo RDC n° 48/04 e da Resolugdo RDC n° 210/03, a partir de

pontos criticos apontados pelos préprios técnicos.

l1.2.2- Avaliagdo de denuncias

Foi efetuado estudo baseado nos dados obtidos a partir do levantamento
das denuncias recebidas e apuradas pelo Setor de Medicamentos do Centro de
Vigilancia Sanitaria durante o periodo de janeiro de 2002 a abril de 2004,
relacionadas a estas classes especificas de medicamentos, de forma a confrontar
as mesmas, com a maior ou menor incidéncia de ndo conformidades nas
empresas avaliadas.



IV. RESULTADOS OBTIDOS E DISCUSSAO

Atualmente no Estado do Rio de Janeiro existem 189 industrias de
medicamentos, incluindo as industrias farmoquimicas e as importadoras e
distribuidoras que realizam o fracionamento de produtos. Neste universo, a partir
da analise dos processos administrativos de cada empresa existente no Setor de
Medicamentos de CVS/SES/RJ e dos registros de produtos concedidos a cada
uma das mesmas, foram identificadas 48 empresas com atividades relacionadas
a fabricacdo e/ou fracionamento e distribuicdo de medicamentos fitoterapicos e

oficinais no Estado (Gréfico 1)

74,60%

25,40%

O Empresas existentes no Estado do Rio de Janeiro

Empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos
fitoterapicos e oficinaos existentes no Estado do Rio de Janeiro

Grafico 1: Universo de empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos
fitoterapicos e oficinais existentes no Estado do Rio de Janeiros

IV.1 — Distribuicdo geografica das empresas produtoras de fitoterapicos e

oficinais no Estado do Rio de Janeiro:

Considerando a variavel localizacdo por regido (Figura 1), e a partir dos
enderecos constantes dos processos administrativos de cada empresa fabricante
e/lou fracionadora de medicamentos fitoterapicos e oficinais analisados, foi

observada a distribuicdo das mesmas da seguinte forma:
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| - METROPOLITANA
Il - NOROESTE FLUMINENSE
IIl— NORTE FLUMINENSE

IV — SERRANA

V- BAIXADAS LITORANEAS

VI — MEDIO PARAIBA

VIl - CENTRO SUL FLUMINENSE
VIIl — BAIA DA ILHA GRANDE

Figura 1: Divisdo do Estado do Rio de Janeiro por regides

IV.1.1 - Regido Metropolitana:

Municipios:

1) Belford Roxo, 2) Guapimirim, 3) Duque de Caxias, 4) ltaborai, 5) Itaguai, 6)
Japeri, 7) Magé, 8) Mangaratiba, 9) Maric4d, 10) Mequita, 11) Nilopolis, 12) Niteroi,
13) Nova lguagu, 14) Paracambi, 15) Queimados, 16) Rio de Janeiro, 17) S&o
Gongalo, 18) Sdo Jodo de Meriti, 19) Seropédica e 20) Tangua

Figura 2: Divisdo das grandes areas municipais do Estado do Rio de Janeiro: Regido
Metropolitana

Na regido Metropolitana, que compreende 20 municipios do Estado (Figura
2), foram localizadas trinta e seis empresas exercendo as atividades em questéo,
sendo que 77% localizadas no proprio Municipio do Rio de Janeiro. Este
guantitativo representa a quase totalidade destas empresas, e a proximidade a
um centro de referéncia em termos de informacdo e conhecimento, assim como
do préprio CVS/SES/RJ, indicaria, a principio, um potencial para maior
adequacao destas empresas. Os seguintes produtos eram fabricados por estas

empresas (Tabela 1):
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Municipio

Empresa

Produtos Fabricados

Rio de Janeiro

Castanha da India, Ginkgo Biloba, outras
classes de medicamentos (Analgésicos,
Anestésicos, Ansioliticos, Antialérgicos, Anti-
hipertensivos,  Antineoplasico,  Antibiéticos,
Antiparkinsonianos, Imunossupressores, etc)

Cloreto de Magnésio (tabletes), outros (produtos
homeopaticos)

Insumos vegetais (tinturas)

Cereus brasiliensis

Agua Boricada, Agua Destilada, Alcool lodado,
Amonia, Benzina, Bicarbonato de Sédio, Cloreto
de Sddio, Enxofre, Formol, Glicerina, Mel
Rosado, Pasta d'agua, Pedra Hume, Tintura de
lodo, Vaselina

VI

Cassia angustifolia + associa¢fes, Valeriana,
outras classe de medicamentos (Antiarritmicos)

Vi

Agua de melissa, Pasta d'agua, Tintura de
boldo, Tintura de Jurubeba, outros (produtos
homeopaticos)

Wl

Insumos vegetais (tinturas)

Jurubeba, Castanha da india composta, outros
(anestésico odontoldgico)

Hedera helix — expectorante fitoterapico, Ginkgo
biloba, outrasclasses de medicamentos
(Ansiolitico, Antidepressivos, Anticoncepcionais,
Anti-histaminicos, Antimic6ticos, Antiviréticos,
Corticéides, Suplementos minerais, Vitaminas,
etc)

Xl

Tinturas: alcachofra, algodoeiro, alho, arnica,
berinjela, boldo, caléndula, camomila, capim,
limdo, carqueja, cascara sagrada, castanha da
india, chapéu de couro, confrei, erva cidreira,
erva de séo jodo, espinheira santa, eucalipto,
fucus, funcho, gengibre, marapuama, mulungu,
quebra pedra, tanchagem, valeriana; Chés
Capim limao, Citronela e Erva cidreira

Xl

Elixir de Inhame (Colocasia antiquorum)

Xl

Agua de Melissa, Agua de Rosa, Agua Flor de
Laranjeira, Agua Inglesa, Tintura de Jalapa,
outros (Antissépticos, Supositérios
Expectorantes, Vitaminas, Alimentos,
Cosméticos e Saneantes)

XV

Alcachofra composta, Ginseng composto, outros
(Antibidticos, Anti-hipertensivos, Anti-
hipertensivos, Antimicoticos, Antinflamatoérios,
Antiulcerosos, Antiviréticos, Cardiotdnicos)

Cariniana brasiliensis, Ginkgo Biloba, outros
(borato de soédio, isoflavonas, produtos
homeopaticos)

XVI

Agua Boricada Agua Destilada Alcool lodado
Amoénia Benzina Bicarbonato de Sdodio Cloreto
de Sdédio Enxofre Formol Glicerina Mel Rosado
Pasta d'agua Pedra Hume Tintura de Arnica
Tintura de lodo Vaselina outros (cosméticos)

XVII

Passiflora + Boldo + Espinheira Santa, outros
(analgésicos, antihipertensivos)

XVIII

Castanha da india, Ginkgo Biloba, Guarana
(comprimido), outros (Antiparasitarios
Antiulcerosos, Escabicidas, Cosméticos e
Alimentos)

XX

Cynara, Nozes de malva, Passiflora, Crataegus,
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Scolymus |., outros (Antibidticos, Antiparasitarios
Anti-sépticos  intestinais e  antidiarréicos,
Estrogénios  conjugados, Expectorantes,
Produtos com agao sobre o sistema urinario)

XX

Alcachofra composta, Alcachofra pura, Elixir de
Nogueira, outros (Analgésico, Antiacidos,
Antiparasitarios, Antiulcerosos,
Descongestionante nasal, Expectorantes,
Rubefacientes)

XXI

Ac Borico p6, Agua Boricada 3%, Agua Flor de
Laranjeiras, Agua Oxigenada 10V, Agua vegeto-
mineral, Agua destilada, Aménia, Azul de
metileno, Bicarbonato de Sddio, Cloreto de
Magnésio, Enxofre p6, Glicerina, Mel rosado,
Papaverina, Pasta d'4gua, Pedra Hume,
Permanganato de Potassio, Pomada de
Basilicido, Pomada de Beladona, Solugcao
fisiol6gica, Solucdo lodada, Solucdo Violeta
Genciana, Tintura de arnica, Tintura de boldo,
Tintura de iodo, Vaselina, outros
(Vitaminas,bactericida topico, Cosmeéticos)

XX

Tintura de boldo, tintura de berinjela, pomada de
arnica, outros (cosméticos)

XX

Extrato de Ginkgo Biloba, Extrato
Lipidoesterdlico de Serena repens, Extrato seco
de Valeriana officinalis, Vitis vinifera, outros
(Antianémicos Antiarritmicos Antibidticos
Antinflamatérios  Antiulcerosos  Antiviréticos
Neurotdnicos Antifibrinoliticos Anti-hipertensivos
Antieméticos, Broncodilatadores
Imunoestimulantes e Vitaminas

XXIV

Agua de Alibur, Agua Oxigenada 10v, Agua
vegeto mineral, Glicerina Limonada, Purgativa,
Solucgdo tintura de iodo, Vaselina.

XXV

Alcachofra, Céascara Sagrada, Castanha da
india, Centella asiatica, Crataegus Oxyacantha
L., Erva de S&o Jodo, Garra do Diabo, Ginkgo
Biloba, Ginseng, Kawa kawa, Passiflora extrato
seco, Salix Alba, Semente de uva, Sene,
Tanacetum parthenium, outros (vitaminas e
suplementos alimentares)

XXVI

Peumus boldus, Peumus boldus + Solanum
paniculatum, outros Antissépticos,
Expectorantes, Profilaticos da carie, Extrato de
Levedo de Cerveja)

XXVII

Alcachofra, Cereus barsilienses, Syzygium
jambolanum, outros (antitérmicos, analgésicos,
escabicidas, colirios, expectorante)

XXVII

Agua Boricada, Amdnia, Bicarbonato de sédio,
Glicerina, Limonada Purgativa, Vaselina (sélida
e liquida), Agua vegeto mineral, Violeta
genciana, Pedra hume, Permanganato de
potassio, Enxofre, Agua Oxigenada 10v, outros (
cosméticos)

Duque de Caxias

XXIX

Ginko Biloba , outros (Anti-hipertensivos e
Diuréticos)

XXX

Agar-Agar, Guarana, Cascara Sagrada,
Alcachofra, Boldo, Carqueja, Castanha da india,
Catuaba, Centella Asidtic,a Espinheira Santa,
Passiflora, Quebra Pedra, outros (Alimentos)

Niteroi

XXXI

Tinturas: Berinjela, Boldo, Carobinha, Cipé
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cabeludo, Espinheira Santa, Ipé Roxo, Mastruco,
Mulungu e Passiflora; Xarope (mel, agrido, assa-
peixe, eucalipto, guaco, mastruco e poejo);
Cremes:Creme de arnica, Creme de caléndula;
Cépsulas de compostos vegetais: Aroeira,
Artemisia, Agoniada e Malva; Bardana, Chapéu
de couro e Carobinha; Berinjela; Capim limao,
Maracuja, Melissa, Mulungl e Valeriana;
Céscara sagrada, Sene, Carqueja e Jalapa;
Cavalinha, Chapéu de couro e Guacatonga;
Centella asidtica, Fucus, Cavalinha, Alcachofra e
Ginkgo biloba; Chapéu de couro, Erva do bicho,
Castanha da india, Ginkgo biloba; Erva baleeira,
Guacgatonga, Ipé Roxo, Espinheira Santa e Pau
pereira; Ginkgo biloba, Ipé roxo e Catuaba;
Jurubeba, Pau pereira, Boldo e Chapéu de
couro; Marapuama, Guarana, Noz de cola,
Catuaba e Pfafia Paniculata; Pacova, Ipé Roxo e
Erva Baleeira; Pariparopa, Jurubeba, Erva
tostdo, Chapéu de couro e Bardana; Pata de
vaca, Jambolédo, Pedra Hume Caa e Chapéu de
couro; Pau pereira, Carqueja, Dente de Ledo,
Alcachofra e Salsaparrilha; Pau pereira, Fucus,
Céscara Sagrada, Cavalinha, Carqueja e
Centella; Quebra-pedra, Bardana, Cana do brejo
e Zedoaria; Salsaparrilha, Chapéu de couro,
Estigma de milho, Bardana e Quebra pedra

XXX

Tintura de boldo, tintura de berinjela, titura de
mulungu, tintura de bardana, tintura de
espinheira santa, pomada de arnica, pomada de
prépolis.

Nova Iguacu

XXX

Agua Boricada, Aménia, Benzina retificada,
Bicarbonato de sdédio, Glicerina, Limonada
Purgativa, Tinturas de arnica, Tintura de boldo,
Tintura de iodo, Vaselina (solida e liquida),
Violeta genciana, Pedra hume, Permanganato
de potassio, Enxofre, Agua Oxigenada 10v,
outros (vitaminas e cosméticos)

Séo Gongalo

XXXIV

Agua Boricada, Bicarbonato de sédio, Glicerina,
Vaselina (sélida e liquida), Pedra hume,
Permanganato de potassio, Enxofre, Agua
Oxigenada 10v

XXXV

Agua Boricada, Aménia, Bicarbonato de sédio,
Glicerina, Limonada Purgativa, Tintura de iodo,
Vaselina (sélida e liquida), Pedra hume,
Permanganato de potassio, Enxofre, Agua
Oxigenada 10v, outros (antissépticos)

XXXVI

Agua Boricada, Bicarbonato de sédio, Glicerina,
Tintura de iodo, Vaselina (solida e liquida),
Pedra hume, Permanganato de potassio,
Enxofre, Agua Oxigenada 10v, outros
(antissépticos)

Tabela 1: Produtos fabricados pelas empresas da Regido Metropolitana do Estado do Rio de

Janeiro




IV.1.2 - Noroeste Fluminense:

Municipios:

1) Aperibé, 2) Bom Jesus de Itabopoana, 3) Cambuci, 4) Italva, 5) Itaocara, 6)
Itaperuna, 7) Laje de Muriaé, 8) Miracema, 9) Natividade, 10) Paracambi, 11)
Porcilincula, 12) Santo Antbnio de Padua e 13) S&o José do Uba.

Figura 3: Divisdo das grandes &reas municipais do Estado do Rio de Janeiro: Noroeste
Fluminense

Nesta Regido (Figura 3) ndo existe cadastrada junto ao CVS/SES/RJ,
nenhuma empresa exercendo as atividades de fabricacao e/ou fracionamento de
medicamentos fitoterapicos e oficinais. Como conseqiéncia, denuncias
referentes as empresas, pretensamente sediadas nesta regido, representam
claramente a incidéncia de atividades ilegais de grave impacto em termos de

saude publica.

IV.1.3 - Norte Fluminense:

Municipios:

1) Campos dos Goitacazes, 2) Carapebus, 3) Cardoso Moreira, 4) Conceicéo
de Macabu, 5) Macaé, 6) Quissamd, 7) Sao Fidelis, 8) Sdo Francisco de
Itabopoana e 9) S&o Jodo da Barra.

Figura 4: Divisdo das grandes areas municipais do Estado do Rio de Janeiro:
Norte Fluminense

Nesta regido com nove municipios (Figura 4), foram identificadas apenas

duas empresas, sendo uma no Municipio de Campos dos Goytacazes e outra em
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Conceicdo de Macabu. Cabe ressaltar que ambas ndo possuiam processos
administrativos junto ao CVS/SES/RJ e sequer possuiam Autorizacdo de
Funcionamento para atividades relacionadas a fabricagdo de medicamentos, ou
seja, vinham funcionando clandestinamente. As mesmas foram identificadas e
inspecionadas ap0s o recebimento de denuncias. Os produtos fabricados por

estas empresas se encontram listados na Tabela 2.

Municipio Empresa Produtos Fabricados

Capsulas: Valeriana, Céascara sagrada, Sene,
Chapéu de couro, Centella asiatica, Fucus,
Cavalinha, Alcachofra, Ginkgo biloba, Castanha
da india, Quebra pedra, outros (cosméticos)

Campos dos Goytacazes XXXVII

Tinturas: alcachofra, alecrim, alho, arnica,
barbatimao, berinjela, boldo, caléndula, camomila,
cascara sagrada, castanha da india, catuaba,
espinheira santa, eucalipto, fucus, funcho,
Conceicdo de Macabu XXXVIII gengibre, Ginkgo biloba, valeriana; Capsulas:
Ginkgo biloba, espinheira santa, castanha da
india;

Pomadas: Arnica, Caléndula, Hamamelis;

Outros (cosméticos e alimentos)

Tabela 2: Produtos fabricados pelas empresas da Regido Norte Fluminense do Estado do Rio de
Janeiro

IV.1.4 - Regido Serrana:

Municipios:

1) Bom Jardim, 2) Carmo, 3) Cantagalo, 4) Cordeiro, 5) Duas Barras, 6)
Macuco, 7) Nova Friburgo, 8) Petrdpolis, 9) Santa Maria Madalena, 10) Sao
José do Vale do Rio Preto, 11) S&o Sebastido do Alto, 12) Sumidouro, 13)
Teresoépolis e 14) Trajano de Moraes

Figura 5: Divisdo das grandes &reas municipais do Estado do Rio de Janeiro:
Regido Serrana

A regido é formada por 14 municipios (Figura 5), dos quais apenas trés

possuem empresas com as atividades em questdo: Nova Friburgo (2 empresas),
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Bom Jardim (1 empresa) e Teresopolis (1 empresa). Nestas empresas, 0S

seguintes produtos listados na Tabela 3 se enquadravam nesta categoria.

Municipio Empresa Produtos Fabricados
Agua oxigenada 10v, Alcool 70, Alcool absoluto,
Nova Friburgo XXXIX Alcool iodado, Aménia, Enxofre, Pomada de

beladona, PVPI, Sol. antimicética, Sol. fisiolégica,
Tintura de iodo, Vaselina, outros (cosméticos)

Acido bérico, Agua destilada, Agua oxigenada 10v,
Alcool canforado, Alcool iodado, Amonia,
Bicarbonato de Sédio, Elixir paregorico, Enxofre,
Glicerina, Limonada purgativa, Pasta d'agua,
Pedra hume, Pomada de beladona, PVPI, Solugéo
fisiolégica, Sulfato de Magnésio, Tintura de iodo,
tintura de arnica, Vaselina, Violeta genciana,
outros (cosmeéticos)

XL

Acido bérico, Agua destilada, Agua oxigenada 10v,
Alcool canforado, Alcool iodado, Aménia, Benzina
retificada, Bicarbonato de Sédio, Elixir paregérico,
Enxofre, Glicerina, Limonada purgativa, Mel
XLI rosado, Mel rosado boratado, Pasta d'agua, Pedra
hume, Pomada de beladona, PVPI, Sal de
Glauber, Soro fisiolégico, Sulfato de Magnésio,
Tintura de iodo, tintura de arnica, Vaselina, Violeta
genciana, outros (cosméticos e saneantes)

Bom Jardim

Tinturas: alcachofra, alecrim, alfafa, algodoeiro,
alho, arnica, barbatimdo, berinjela, boldo,
caléndula, camomila, cana do brejo, capim, liméao,
carqueja, cascara sagrada, castanha da india,
catuaba, cavalinha, centella asiatica, chapéu de
couro, chicérea, cipé cabeludo, confrei, dente de
ledo, erva cidreira, erva mace, erva de sdo joao,
espinheira santa, eucalipto, fucus, funcho,
gengibre, Ginkgo biloba, graviola, guaco, guarana,
hamamelis, hipérico, horteld, Ipé roxo, limao,
maracuja, marapuama, mulungu, panasséia, pata
de vaca, pedra hume, picdo, porangaba, quebra
XLII pedra, quina, romd, sabugueiro, saido, sene, sete
sangrias, tanchagem, tomilho, umbaudba, urucum,
valeriana; Compostos vegetais: Analgésico,

Teresopolis

Antianémico, Antiasmaético, Antidepressivo,
Antidiabético, Antiflatuléncia, Antigripal,
Antinflamatério, Antistress, Calmante,
Cardiotonico, Circulatério, Depurativo,

Emagrecedor, Energétoco, Expectorante, Renal,
Vermifugo, Xaropes: Antianémico, Antiasmatico,
Antigripal, Calmante, Expectorante, Pomadas:
Antivitiligo Arnica, Bardana, Caléndula, Confrei,
Hamamelis, Chas, Capim limao, Citronela, Erva
cidreira

Tabela 3: Produtos fabricados pelas empresas da Regido Serrana do Estado do Rio de Janeiro



IV.1.5 — Demais Regides:

BAIXADAS LITORANEAS MEDIO PARAIBA

Municipios: Municipios:

1) Araruama, 2) Armagéao dos Buzios, 3) 1) Barra do Pirai, 2) Barra Mansa, 3) Itatiaia, 4)
Arraial do Cabo, 4) Cabo Frio, 5) Cachoeira Pinheiral, 5) Pirai, 6) Porto Real, 7) Quatis, 8)
de Macacu, 6) Casemiro de Abreu, 7) Iguaba, | Resende, 9) Rio Claro, 10) Rio das Flores, 11)
8) Grande Rio Bonito, 9) Rio das Ostras, 10) | Valenca e 12) Volta Redonda

S&o Pedro da Aldeia, 11) Saquarema e 12)

Silva Jardim
CENTRO SUL FLUMINENSE BAIA DA ILHA GRANDE
4 J ey
i .".z"J T L I.'.
A
Municipios: Municipios:
1)Areal, 2)Comendador Levy Gasparim, 1) Angra dos Reis e 2) Parati

3)Engenheiro Paulo de Frontim, 4)Mendes,
5)Miguel Pereira, 6)Paraiba do Sul, 7)Paty do
Alferes, 8)Sapucaia, 9)Trés Rios e
10)Vassouras

Figura 6: Divisdo das grandes areas municipais do Estado do Rio de Janeiro: Baixadas
Litoraneas, Médio Paraiba, Centro Sul Fluminense e Baia da llha Grande.

Nas Regifes do Médio Paraba (12 municipios), Baixadas Litoraneas (12
municipios), Centro Sul Fluminense (10 municipios) e Baia da llha Grande (2
municipios), foram encontradas seis empresas com atividades relacionadas a
fabricacdo de fitoterapicos ou produtos oficinais (Figura 6). As mesmas foram
agrupadas visto o reduzido quantitativo de produtos por elas fabricados (Tabela
4).
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Municipio

Empresa

Produtos Fabricados

Saquarema (01)

XL

Agua Boricada 3%, Bicarbonato de sodio,
Tintura de arnica, Ttintura de boldo, Tintura
de berinjela, tintura de maracuija, tintura de
prépolis, pedra hume, enxofre pd, outros
(alimentos)

Volta Redonda (01)

XLIV

Agua Boricada 3%, Agua de alibur, Agua
destilada, Agua Oxigenada 10v, Alcool
iodado 0.1%, Aménia diluida, Bicarbonato
de sddio, Enxofre pé, Glicerina, Mel
rosado, Pasta d'agua, Pedra hume, Sal de
formaldeido, Sulfato de magnésio, Tintura
de arnica, Tintura de iodo 2%, Vaselina liq,
Vaselina soélida, Violeta gensiana 2%.,
outros (cosméticos)

Resende (02)

XLV

Agua Boricada 3%, Agua de alibur, Agua
destilada, Agua Oxigenada 10v, Alcool
iodado 0.1%, Amodnia diluida, Bicarbonato
de sodio, Enxofre pd, Glicerina, Mel
rosado, Pasta d'agua, Pedra hume, Tintura
de arnica, Tintura de iodo 2%, Vaselina liq,
Vaselina soélida, Violeta gensiana 2%.,
outros (cosmeéticos)

XLVI

Agua Boricada, Agua Destilada, Alcool
lodado, Amdnia, Benzina, Bicarbonato de
Saédio, Cloreto de Sédio, Enxofre, Formol,
Glicerina, Mel Rosado, Pasta d'agua,
Pedra Hume, Tintura de Arnica, Tintura de
lodo, Vaselina, outros (cosméticos)

Areal (02)

XLVII

Acido borico, Agua destilada, Agua
oxigenada 10v, Alcool 70, Alcool absoluto,
Alcool iodado, Aménia, Enxofre, Pomada
de beladona, PVPI, Sol. antimicética, Sol.
fisiologica, Tintura de iodo, Vaselina,
outros (cosméticos)

XLV

Acido borico, Agua destilada, Agua
oxigenada 10v, Alcool canforado, Alcool
iodado, Ambnia, Benzina retificada,
Bicarbonato de Sddio, Elixir paregérico,
Enxofre, Glicerina, Limonada purgativa,
Mel rosado, Mel rosado boratado, Pasta
d'agua, Pedra hume, Pomada de
beladona, Sal de Glauber, Solugéo
fisioldgica, Sulfato de Magnésio, Tintura de
iodo, tintura de arnica, Vaselina, Violeta
genciana, outros (cosméticos)

Tabela 4: Produtos fabricados pelas empresas das Regifes do Médio Paraiba, Baixadas
Litordneas, Centro Sul Fluminense e Baia da llha Grande do Estado do Rio de Janeiro.

De uma forma geral, a distribuicdo quanto a localizacdo pode ser

demonstrada pelo Gréafico 2, onde se verifica, como esperado, uma maior

concentracao de empresas na Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro.
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Grafico2: Resumo da distribuicdo das empresas fabricantes de medicamentos
fitoterapicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro quanto a localizagédo por regido.

Considerando os produtos fabricados por estas empresas, foi possivel
identificar os riscos (solucéo fisiologica com indicacfes de produto estéril), e em
especial, no caso dos fitoterapicos (tintura de confrei e de arnica para uso interno,
Kava-Kava, Erva de Sdo Jodo, Hipérico), a toxicidade de certos produtos, o que
caracteriza um possivel impacto em saude publica, tendo em vista 0 consumo
massificado de tais produtos (Brasil, 1992) (Ernst e Pittler, 1998) (Kneifel e col.,
2002).

IV.2 — Caracterizacédo legal das empresas avaliadas:

A partir da analise dos contratos sociais e do Cadastro Nacional de Pessoa
Juridica (CNPJ) das empresas que sao alvo desta avaliacdo, foi possivel verificar
0 porte das mesmas, em termos de seu faturamento. Quanto a esta variavel,

temos a seguinte situagcdo em nosso parque (Gréfico 3):

Grande Porte (04)
Médio Porte (09)
Pequeno Porte (30)

8% 10 O Microempresa(05)
()

19%

Gréfico 3: Resumo da distribuicdo das empresas fabricantes de medicamentos
fitoterapicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro quanto ao porte.
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A grande maioria das empresas estudada foi caracterizada como de
pequeno porte (63% do total), observando-se apenas 8% de empresas de grande
porte. Tal fato serviu como indicativo da provavel dificuldade que estas empresas
tém em se adequar frente as exigéncias da legislacao referente as Boas Praticas
de Fabricacéo, Resolugcdo RDC n° 210/03.

Considerando a mesma variavel de porte e os produtos fabricados pelas
empresas estudadas, foi possivel observar que a maioria ndo concentra seus
investimentos apenas na fabricacdo de fitoterapicos e/ou medicamentos oficinais.
Nessa Otica, observouse que quanto maior o porte da empresa, mais
diversificada eram as classes de medicamentos produzidos e que o maior lucro
das mesmas, esta relacionado a fabricacdo dos medicamentos alopaticos.

Pela Autorizacdo de Funcionamento de Empresa concedida pelo Orgdo
Sanitario Competente foi verificado que, para a classe de medicamentos, as
empresas em geral, possuem autorizacdo para exercerem as seguintes
atividades: armazenar, embalar, distribuir, exportar, expedir, fabricar, importar,

produzir, reembalar e transportar (Grafico 4).
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B 9) Produzir ® 10) Transportar

Gréfico 4: Resumo da distribuicdo das empresas fabricantes de
medicamentos fitoterapicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro quanto as
atividades autorizadas.

Nesta andlise foram identificadas 11 empresas sem a Autorizacdo de
Funcionamento, sendo duas por ainda serem consideradas insatisfatorias para
concessao de Licenca Inicial de Funcionamento, duas por néo terem solicitado a
Autorizagdo, mesmo com a concessao de Licenga Inicial, e sete sem o
conhecimento dos Orgdos sanitarios competentes. Nesta analise foi também

constatado que 85% das empresas exercem atividades relacionadas a outras
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classes de produtos, como descrito anteriormente nas Tabelas 1,23 e 4 e
demonstrado pelo Gréfico 5:

13% 2%

O Somente Medicamentos

Medicamentos + Outras Classes

O Medicamentos + Insumos + Outras Classes
Insumos

Gréfico 5: Resumo da distribuicdo das empresas fabricantes de
medicamentos fitoterdpicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro quanto
a fabricacdo de outras classes de produtos.

Foi verificado que duas das empresas estudadas exerciam como Unica
atividade a fabricacdo de insumos vegetais e que, para tal, encontravam-se
devidamente regularizadas junto aos Orgdos Sanitarios Competentes para
fabricacdo de insumos farmacéuticos, ai incluidos os de natureza vegetal. Porém,
as boas praticas para fabricacdo destes insumos vegetais ainda nado estéo
definidas por nenhuma legislacdo sanitaria no pais, uma vez que a Portaria 15/98
(Brasil, 1998), que institui as boas praticas e 0 roteiro de inspecdo para as
industrias farmoquimicas, ndo contempla itens especificos ou particularidades a
serem aplicadas para a producéo desta classe de insumos.

IV.3 — Avaliacdo geral da adequacado sanitéaria das empresas produtoras de

fitoterapicos/oficinais no Estado do Rio de Janeiro:

IV.3.1 - Visao geral:

Nos primeiros nove meses de implantacdo da Resolugcdo RDC n° 210/03,
foram inspecionadas 100% das empresas com a possibilidade de estarem
exercendo a fabricacdo e/ou fracionamento de produtos fitoterapicos e oficinais
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no Estado do Rio de Janeiro. Considerando a classificagcdo adotada pelo Centro
de Vigilancia Sanitaria (Tabela 5), existiam 29,2% empresas na situacdo de
satisfatoriedade, 10,4% empresas satisfatérias com restricdes, 39,6%
interditadas, 6,2% insatisfatérias e 14,6% que solicitaram o cancelamento do

processo por ndo possuirem condi¢cdes para o cumprimento da Resolugdo RDC
n° 210/03.

SITUACAO CONDICOES DE CUMPRIMENTO DA
DA EMPRESA RESOLUCAO RDC N° 210/03
Satisfatéria Todos os itens imprescindiveis + 85% dos itens necessarios
Satisfatoria com restricdes Todos os itens imprescindiveis + 50% dos itens necessarios
Insatisfatéria Aplicada para Licenca Inicial ou desinterdi¢cao

Presenca de itens imprescindiveis.

Interditada parcialmente Aplicada para linhas, classes e/ou atividades

Presenca de itens imprescindiveis.

Interditada totalmente Aplicada para linhas, classes e/ou atividades

Tabela 5: Classificacao de situacdo adotada pelo CVS/SES/RJ considerando o cumprimento da
Resolucdo RDC n° 210/03.

Para algumas destas empresas, foi necessaria mais de uma inspecéo a
fim de verificar o cumprimento de exigéncias estabelecidas. De uma forma geral,
as principais irregularidades encontradas para os estabelecimentos fabricantes
de medicamentos fitoterapicos, envolvem o fluxo operacional e o controle de
gualidade, diretamente relacionados a caréncia de investimentos na unidade
produtiva, visto o elevado custo para adequar a mesma em relacdo a estas
exigéncias. Nessa oOtica, foi verificado que os 29,2% de empresas na situacao de
satisfatoriedade e 10,4% de empresas satisfatorias com restricdes, referem-se a
empresas que possuem um maior poder econdmico e que, além disto, ndo

possuem como atividade principal a fabricacdo dos produtos estudados (Tabela
6).



Porte

Satisfatoria

Satisfatéria com Interditadas Insatisfatéria | Cancelamento
Situacéo restricbes
Grande Porte 4 - - - -
Médio Porte 4 4 1 - -
Pequeno
ot 6 1 16 2 5
Microempresa - - 2 1 2

Tabela 6: Situacdo das empresas fabricantes de medicamentos fitoterapicos e oficinais no Estado
do Rio de Janeiro considerando a varidvel de porte.

Um outro aspecto observado para o perfil das empresas estudadas € a

relacdo entre o afastamento geografico da regido metropolitana e 0 menor grau

de adequacdes técnicas realizadas para o cumprimento das normas legais

vigentes,o que em geral (Tabela 7).

Regiédo

Situacao

Satisfatoria

Satisfatoria
com
restricbes

Interditadas

Insatisfatoria

Cancelamento

Metropolitana

14

3

11

Noroeste
Fluminense

Norte
Fluminense

Serrana

Baixada
Litoranea

Médio Paraiba

SN EYEN

Centro Sul
Fluminense

Baia da llha
Grande

Tabela 7: Situacdo das empresas fabricantes de medicamentos fitoterapicos e oficinais no Estado
do Rio de Janeiro considerando a variavel de localizacédo por macro-regides.

IV.3.2 — Avaliacdo especifica; aplicagdo direta da Resolugdo RDC n° 210/03:

Apés a analise dos ultimos relatérios de inspecdo existentes para cada

empresa, foi possivel identificar os itens do Roteiro de Inspecdo da Resolucao

RDC n° 210/03 tidos como pontos criticos para cumprimento das Boas Praticas

de Fabricacdo nestes tipos de empresas. Os graficos abaixo demonstram, por

topicos relacionados as Boas Praticas de Fabricacdo, o perfil apresentado pelas

empresas estudadas.




IV.3.2-1 — Administrac&o e Informacdes gerais:

Primeiro tépico do Roteiro de inspecao, a administracdo e informacdes
gerais € composto por 36 itens informativos, 04 recomendaveis, 13 necessarios e
08 imprescindiveis. Foi constatado que a maior parte das empresas apresentava
a situacdo de satisfatoriedade para o mesmo, porém é bastante significativo o

namero de empresas que apresentam exigéncias.
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Grafico 6: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento do
sitens referentes a administracdo e informacdes gerais, do
Roteiro de Inspecdo estabelecido pela Resolucdo RDC n°
210/03.

Os itens mais criticos observados foram:

NP Qualif. | ltens

1.6 I O farmacéutico responsavel esta presente?
1.8 N A empresa apresentou organograma?
1.13 I A empresa possui Licen¢a de Funcionamento/Alvara Sanitario do Orgéo local?

1.14 | A empresa possui autorizagdo dos Orgdos competentes para:

1.14.1 N Protecdo ambiental?

1.14.2 N Seguranca das instalacbes?

Existe um programa de salde ocupacional atualizado e devidamente assinado pelo

1.17 N e !
meédico responsavel?

118.1 | Todos os produtos estdo devidamente registrados no Orgdo Sanitario Nacional
competente?

1233 N Os contrato de terceirizagcdo de andlise de matérias-primas e/ou produtos foram

protocolados para avaliagdo do Orgéo Sanitario competente?

Tabela 8: Itens referentes a administracdo e informag¢des gerais constantes do roteiro da
Resolucdo n° 210/03 menos cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de
medicamentos fitoterapicos e oficinais.

A maior incidéncia de descumprimento destes itens estavam diretamente
relacionadas a prépria auséncia de pessoal qualificado, e principalmente, a do
profissional farmacéutico. Para algumas empresas, foi observado que a auséncia
do profissional farmacéutico estava relacionada com a localizacdo geografica da
smesmas, uma vez que a distancia da regido metropolitana dificultava a

contratacao destes profissionais.




IV.3.2-2 — Instalacdes:

Composto por 14 itens informativos, 04 recomendaveis e 25 necessarios.
Foi constatado que 12,5 % das empresas possuiam restricdes quanto a protecao

contra a entrada de vetores nas instalagdes.

)

@ 100% dos itens cumprindos
85 a 99% dos itens cumpridos
0O Menos de 85% dos itens cumpridos

100%dos itens nao conformes

Graéfico 7: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento do itens
referentes as instalagdes, do Roteiro de Inspe¢do estabelecido pela
Resolugdo RDC n’ 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados:

N° Qualif. Itens

216 N As instalagbes sdo construidas de forma a permitir a prote¢éo contra a entrada
o de insetos e outros animais?

22111 N Os vestiarios estdo em condi¢des higiénicas apropriadas?

Os sanitarios estdo em condig¢8es higiénicas satisfatorias e providas de agua fria
22121 N P
e/ou quente, sabonete e toalhas descartaveis ou secadores?

22122 N O acesso aos sanitarios é independente nas areas de producdo e almoxarifado?

Tabela 9: Itens referentes as instalaces constantes do roteiro da Resolucdo i’ 210/03 menos
cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e
oficinais.

A maior incidéncia observada para o descumprimento dos itens
relacionados na Tabela 9, estava relacionada a auséncia de investimentos para
as adequacOes necessarias na planta arquitetdnica, de forma a cumprir com o
preconizado nas legislacbes sanitarias vigente, e na propria negligéncia ao
considerar os itens como de nenhuma importancia a qualidade final de um

produto.

57




IV.3.2-3 — Almoxarifados:

Composto por 14 itens informativos, 05 recomendaveis, 109 necessarios e

08 imprescindiveis. Mais de 50% destas empresas ndo cumpriam com varios

itens relacionados a recepc¢ao e armazenamento dos materiais.
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Grafico 8: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos itens
referentes aos almoxarifados, do Roteiro de Inspecdo estabelecido
pela Resolugdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados:

N° Qualif. Itens
3.1.1 N Os pisos, paredes e tetos séo apropriados as atividades desenvolvidas na 4rea?
3.1.2 N Existe protecdo contra a entrada de roedores, insetos. Aves e outros animais?
316 N A temperatura e umidade estdo condizentes com o0s pardmetros estabelecidos
para 0s materiais e produtos armazenados?
316.1 N No caso de desvios em relacdo aos parametros estabelecidos é feita uma
investigacao para apurar as causas?
31.6.2 N Sdo tomadas acbes preventivas e/ou corretivas em relacdo as causas
T identificadas?
3.1.6.3 N Existem registros?
321 N Todas as atividades executadas nesta area atendem aos POPs previamente
o definidos?
3.2.3 N As balangas sdo verificadas regularmente e calibradas periodicamente?
325 Existg uma area/sistema que Qelimite ou rggtrinja 0 uso dos materiais/produtos
respeitando-se o “status” previamente definido para:
3.2.5.1 N Quarentena?
3.2.5.2 N Aprovado?
3.25.3 N Reprovado?
3.2.6 | Existem areas/ sistemas para a guarda dos materiais:
3.2.6.1 N Matérias -primas?
3.2.6.2 N Material de embalagem?
3.2.6.3 N Produtos intermediérios?
3.2.6.4 N Produtos a granel?
3.2.6.5 N Produtos terminados?
3212 N Existe um sistema para o controle do estoque?




As matérias-primas estéo identificadas corretamente pelo seu

3.3.3 N fabricante/fornecedor?
3331 N O rotulo ou etiqueta de identificacdo esta devidamente aderida ao corpo do
recipiente que a contém?
334 N ngndo do seu recebimento, cada lote de matéria-prima recebe um nimero de
registro?
3341 N O'r.u]mero de registro é utilizado para identificar a matéria-prima até o final de sua
utilizagdo?
3356 N Antes de sua liberacdo pelo Controle de Qualidade, a matéria-prima permanece
em quarentena e devidamente identificada como tal?
338 | As r_natérias-primas somente sdo utilizadas apos a liberagdo pelo controle de
qualidade?
3.3.11 N Existe um programa para Qualificacdo de Fornecedores?
3.3.11.1 N Os fornecedores das substancias ativas estdo qualificados?
3.3.11.2 N Existem critérios definidos para o monitoramento do programa?
346 N Todos os Iot<_es dos mate[ia_is sao am(_Jstrados pel_q C_ontrole de Qualidade, de
acordo com sistemas estatisticos apropriados e confiaveis?
348 N Antes de sua liberacdo pelo Controle de Qualidade, o material de embalagem
permanece em quarentena e devidamente identificado como tal?
3.4.12 N _Existe dentro do Almoxarifado, setor trancado e com acesso restrito para material
impresso?
O armazenamento é realizado com a devida ordem e seguranga, evitando
3.6.4 N possiveis misturas no seu controle e expedicdo, assim como acidentes no seu
manuseio?
365 N Antes de sua liberagédo pelo Co_ntrole de_Qua.Ii.dade, 0s prod_utos terminados
permanecem em quarentena e devidamente identificados como tais?
36.8 N A empresa possui_ procedimentos em relagdo aos produtos com prazos de validade
préximos ao vencimento?
36.9 N A empresa possui registros de distribuicAo dos produtos que permitam o
o rastreamento do(s) cliente(s) da distribuicdo primaria?
36.91 N Todos os clientes da distribuicdo primaria estdo devidamente autorizados pelo
T Orgao Sanitario competente?
3.7.1 N Existe uma sala especifica para amostragem de matérias-primas?

Tabela 10: ltens referentes aos almoxarifados constantes do roteiro da Resolucdo 1 210/03
menos cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e

oficinais.

Assim como para os itens referente as instalagbes, a maior

incidéncia quanto ao descumprimento dos itens listados na Tabela 10 estava

relacionada a auséncia de investimentos para as adequacdes necesséarias na

planta arquitetbnica, de forma a cumprir com o preconizado nas legislacdes

sanitarias vigentes, e na propria negligéncia ao considerar os itens como de

nenhuma importancia a qualidade final de um produto.
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IV.3.2-4 — Reclamacéao

Composto por 01 item informativo e 07 necessarios. Foi constatado que 11
empresas com estas atividades ndo possuiam procedimentos para recebimento

de reclamacgoes.

@ 100% dos itens cumprindos
85 a 99% dos itens cumpridos
O Menos de 85% dos itens cumpridos

100%dos itens nao conformes

Grafico 9: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos itens
referentes as reclamacdes, do Roteiro de Inspecao estabelecido pela
Resolucdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados

N° Qualif. Itens

42 N Existem POPs para a avaliagdo e medidas a serem adotadas em caso de
' reclamacodes?

4.4 N Qualquer reclamacéo é registrada e completamente avaliada/ investigada?

Sao tomadas providéncias de acompanhamento apos a investigacédo e a avaliacao
4.6 N > X g .
da reclamacdao, incluindo a possibilidade de recolhimento do produto?

O resultado da investigagdo é registrado ou citado no registro do lote do produto

4.7 N
correspondente?

Tabela 11: Itens referentes as reclamagdes constantes do roteiro da Resolugéo n° 210/03 menos
cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e
oficinais.

Para este topico foi verificado que a maior incidéncia quanto ao
descumprimento dos itens estava relacionada com a auséncia do profissional
farmacéutico e, ao proprio desconhecimento da norma, quanto a necessidade de
se manter a rastreabilidade dos produtos e um servico de atendimento aos

clientes.




IV.3.2-5 — Devolugéo

Composto por 07 itens necessérios. Foi observado que 65% das empresas
apresentavam condicdes de satisfatoriedade para este item e que apenas uma

nao possuia procedimentos relacionados ao cumprimento deste topico.

B 100% dos itens cumprindos
85 a 99% dos itens cumpridos
0O Menos de 85% dos itens cumpridos

100%dos itens ndo conformes

Gréfico 10: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos
itens referentes a devolugBes, do Roteiro de Inspe¢éo estabelecido
pela Resolugdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados

N° Qualif. Itens

53 N Existem POPs para o recebimento, armazenamento e investigacao das causas de
devolugbes de produtos?

56 N Apos a i.nspe.(;éo elou a}né'lise dos produ'tos devolvidos sdo tomadas medidas
cabiveis, incluindo a possibilidade de recolhimento do produto?

5.7 N Existem registros dos resultados da inspecao e/ou analise dos produtos devolvidos
incluindo os destinos finais?

Tabela 12: Itens referentes as devolucdes constantes do roteiro da Resolucdo n’ 210/03 menos
cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e
oficinais.

IV.3.2-6 — Recolhimento

Composto por 11 itens necessarios e 02 imprescindiveis. Menos de 50%
das empresas apresentavam situacdo de satisfatoriedade para este tdpico.
Apenas sete empresas cumpriam integralmente os itens relativos a recolhimento

de produtos.
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Grafico 11: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos
itens referentes ao recolhimento, do Roteiro de Inspecédo estabelecido
pela Resolugdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados

N° Qualif. Itens
6.2 N A empresa possui um sistema operacional, devidamente estruturado, para o
' recolhimento de produtos com desvio de qualidade do mercado?
6.3 N Existem POPs para o recolhimento de produtos?
6.3.1 N A empresa estabelece e mantém sistematica que garanta a correta
aplicacao desses procedimentos?
6.4 | Os regis.tr.os correspondentes aos distribuid ores permitgm a
rastreabilidade dos produtos visando seu efetivo recolhimento?
6.5 | No caso de recqlhimgnto, por .desvio de qualidade, as autoridades sanitarias
competentes sao imediatamente informadas?
6.9 N Sdo mantidos registros do recolhimento de produtos do mercado, incluindo a
investigacao de suas causas?
6.10 N As informacgdes disponiveis permitem determinar o percentual de recolhimento do
' produto expedido?
6.11 N Existem relatérios sobre o destino dos produtos recolhidos do mercado?
Tabela 13: kens referentes ao recolhimento constantes do roteiro da Resolucgéo n’ 210/03 menos

cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e

oficinais.

Para este topico foi verificado que a maior incidéncia quanto ao

descumprimento dos itens estava relacionada com a auséncia do profissional

farmacéutico e, ao proprio desconhecimento da norma quanto a necessidade de

se manter a rastreabilidade dos produtos e um sistema estruturado para o

recolhimento de produtos nos casos de desvios de qualidade dos mesmaos.
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Tendo em vista a situacdo de interdicdo para algumas das empresas
estudadas, foi determinado o recolhimento de seus produtos a partir de
resolugdes publicadas no Estado do Rio de Janeiro. De uma forma geral, as
causas de recolhimento referiam-se a auséncia de registro / notificacdo junto ao
orgdo sanitdrio competente e o descumprimento de itens imprescindiveis

relacionados as boas praticas de fabricacdo de medicamentos.

IV.3.2-7 — Sistema de tratamento de agua

O sétimo tpico do Roteiro de Inspecdo da Resolucdo RDC n.° 210/03
refere-se aos sistemas e instalacdes de agua. E composto por 60 itens
informativos, 03 recomendaveis, 61 necesséarios e 02 imprescindiveis. Foi
constatado que 58% das empresas apresentavam a situacao de satisfatoriedade
guanto aos sistemas e instalagbes de agua utilizados. Porém, é
significativamente alto o nUmero de empresas encontram-se insatisfatérias neste

ponto.
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Grafico 12: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos
itens referentes ao sstema de tratamento de agua, do Roteiro de
Inspecao estabelecido pela Resolugdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados:

N° Qualif. Itens

718 N Periodicamente s&o colhidas amostras de agua em diversos pontos da fabrica,
o inclusive nos bebedouros, para efetuar a contagem microbiana?

7.1.8.1 N Existem registros?

No caso de resultados acima dos limites estabelecidos é feita investigacdo para

7.1.8.2 N
apurar as causas?
Sao tomadas acdes preventivas e/ou corretivas em relacdo as causas
7.1.8.2.1 ; e
identificadas?
7.1.8.2.2 N Existem registros?
7.2.6 N Existe algum tratamento para evitar a contamina¢do microbiol6gica?




7.2.7 N Existem instrumentos em linha para monitorar parametros da qualidade da 4gua?
7.2.8 N Sao feitos testes fisico-quimicos?

7.2.8.3 N Existem registros?
7.2.9 N Sao feitos testes microbiolégicos?

7.2.9.2 N Existem registros?

7210 N Em caso de resultados acima dos limites estabelecidos é feita investigacdo para

apurar as causas?

72101 N Sdo tomadas ac¢bBes preventivas e/ou corretivas em relagdo as causas
T identificadas?

7.2.10.2 N Existem registros?

7.2.13 N Existe procedimento para a liberacdo da agua utilizada na producdo?

7.2.13.1 N Existem registros?

7.2.15 N E feita a sanitizacdo do sistema?

7.2.15.2 N Existem registros?

7.2.16 N E feita manutencdo preventiva nos equipamentos do sistema?

7.2.16.2 N Existem registros?

7.2.20 N Os instrumentos de medicdo e/ou controle instalados em linha estéo calibrados?
7.2.23 N O sistema de producéo de Agua Purificada esté validado?

7995 N Os resultados dos testes conduzidos durante a validacao atenderam aos critérios

de aceitacdo estabelecidos no protocolo aprovado?

726 N Os desvios encontrados em relacdo aos parametros estabelecidos no protocolo

o aprovado foram devidamente investigados?

Tabela 14: Itens referentes ao sistema de tratamento de agua constantes do roteiro da Resolugéo
n® 210/03 menos cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos
fitoterapicos e oficinais.

Foi observado que a maioria das empresas possuiam exigéncias quanto
ao topico de sistema de tratamento de agua. Este fato € preocupante, uma vez
que, principalmente devido as caracteristicas dos produtos fitoterapicos e
oficinais, a qualidade da &agua utilizada é um dos fatores determinantes da

qualidade final do produto.

IV.3.2-8 — Producao

Considerando o0s sub-topicos do Roteiro de Inspecdo referentes a
producdo aplicaveis as linhas de fabricacdo utilizadas para estas classes de
medicamentos, foram objetos de verificacdo 73 itens informativos, 02
recomendaveis, 214 necessarios e 21 imprescindiveis. Foi constatado que
grande parte das empresas (45,8%) encontravam-se com mais de 15% dos itens
da norma ndo conformes, estando insatisfatorias para atividade de producéo de
medicamentos. Estas empresas possuiam atividades relacionadas a fabricacdo
de medicamentos nas linhas de sélidos (pds, comprimidos e capsulas), liquidos

(solucdes e xaropes) e semi-solidos (cremes e pomadas).
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O 100% dos itens cumprindos 85 a 99% dos itens cumpridos
O Menos de 85% dos itens cumpridos ® 100%dos itens ndo conformes

Gréfico 13: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos
itens referentes a producédo, do Roteiro de Inspecéo estabelecido pela
Resolucéo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados:

N° Qualif. Itens

812 N Existem Férmulas Padrdo/Mestre autorizadas para cada produto e tamanho de
lote a ser fabricado?

813 N A Ordem de Produgéo para cada lote de produto é baseada fielmente nas
instrucdes estabelecidas pela Formula Mestra/Padrao?
O projeto das areas produtivas possibilita a efetiva limpeza e manutencéo, de

8.1.6 N modo a evitar a contaminacdo cruzada ou qualquer efeito adverso sobre a
gualidade dos produtos?

8.1.20 N Existe procedimento que regulamente a entrada de pessoas estranhas nas areas
de producéo?

8.1.27 N A distribuicdo dos equipamentos é ordenada e racional?

8.1.31 N Os instrumentos de medicdo e/ou controle estdo calibrados?

8.1.32 N Os testes dt_a controle em processo sé(_) ree}lizados nas frequéncias estabelecidas
nos respectivos procedimentos operacionais?

8.2.2 N A area de pesagem e medidas possui um sistema de exaustao independente?

8.2.7 N As balancas séo verificadas regularmente e calibradas periodicamente?
As embalagens contendo o saldo das matérias-primas utilizadas na operacao de

8.2.12 N | pesagem e/ou medida sdo bem fechadas para proteger seu contetdo e evitar
sua contaminagao?

8.2.13 N A operacdo de pesagem e/ou medidas das matérias-primas é conferida?

8.2.15 N Ha segregacao fisica dos materiais pesados e/ou medidos para cada lote de

producao?

Tabela 15: Itens referentes a producdo constantes do roteiro da Resolucdo n° 210/03 menos
cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e

oficinais.

Em relacdo aos itens descritos por linhas de producédo (solidos, semi-

sélidos e ligquidos) foi constatado que, em geral, as ndo conformidades sdo

referentes ao: cumprimento com exatiddo das Ordens de Producéo, calibracdo e

verificacdo de balancas, realizacdo de testes de controle em processos,

validacdo, existéncia de area exclusiva para embalagem de medicamentos e a

realizacdo de reconciliacdo entre a quantidade tedrica de materiais e a

guantidade real utilizada na produgao.




Outro ponto critico constatado foi a utilizagcdo da mesma area, inclusive de

equipamentos, para producdo concomitante com a de outros produtos de

natureza distinta (alimentos e/ou cosméticos), fato que contraria o preconizado na
Lei Federal n.° 6.360/76.

IV.3.2-9 — Controle de Qualidade:

O topico de Controle de Qualidade € composto por 32 itens informativos,

07 recomendaveis, 107 necessarios e 13 imprescindiveis. Foi constatado que 11

empresas encontram-se com as atividades de controle de qualidade

insatisfatorias e que quatro destas empresas nao realizavam as mesmas para o0s

medicamentos que vinham fabricando.
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100% dos itens cumprindos 85 a 99% dos itens cumpridos

Menos de 85% dos itens cumpridos ® 100%dos itens ndo conformes

Gréfico 14: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos
itens referentes ao controle de qualidade, do Roteiro de Inspec¢éo
estabelecido pela Resolugcdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados:

N° Qualif. Itens
9.1.1 I O Controle de Qualidade é independente da producdo?
9.1.14 N Existem especificacfes escritas para todas as matérias-primas, materiais de
o embalagem, produtos intermediarios, a granel e terminado?
9.1.16 | Existem planos de amostragem definidos para:
9.1.16.1 N Matérias -primas?
9.1.16.2 N Materiais de embalagem?
9.1.16.5 N Produtos terminados?
9.1.17 | O Controle de Qualidade é responsavel pela andlise de:
9.1.17.1 I Matérias -primas?
9.1.17.2 I Materiais de embalagem?
9.1.17.5 I Produtos terminados?
9.1.21 I O Controle de Qualidade mantém registros das andlises efetuadas?
9128 | O controle de qualidade verifica se cada lote do produto produzido cumpre com
B as especificagdes estabelecidas, antes de ser liberado?
9.2.5 N Existem padrbes de referéncia?
9257 | Séo uti!i;ados padrbes de referéncia nos teste de identidade e teor, quando
necessario?
9258 | Existem padrfes de referéncia para todas as substancias ativas utilizadas pela

empresa, quando aplicavel?

66




O laboratério realiza todos os testes requeridos nas especificagfes técnicas dos

926 ! produtos fabricados?
9272 O manual de operacgdo de cada equipamento esta disponivel no
T laboratério?
9.2.8 Existem procedimentos para preparacao das solu¢fes reagentes utilizadas?
Os recipientes contendo as solucfes reagentes estdo identificados com os
seguintes dados: nome da solucéo, concentracdo, fator de correcdo, precaucdes
9.2.9 N ou cuidados especiais (quando houver), data de validade, condicdo de
armazenamento, data de preparacéo, identificacdo do técnico responsavel pela
preparacao?
932 N Existe um programa de limpeza definido considerando o resultado do
o monitoramento ambiental e a possibilidade de contaminagéo?
936 N Existe um programa definido para a limpeza interna e ambiente externo da(s)
autoclave(s)?
Foram conduzidos estudos de qualificacdo de performance para cada ciclo
9.3.7 N | operacional e cada tipo de carga usado na(s)
autoclave(s)?
9338 N O Plano Mgstre de V_alidagéo inclui a qualificagdo das estufas, incubadoras,
banhos-maria e salas limpas com temperatura controlada?
Existe registro da preparacéo dos lotes de meios de cultura utilizados nos testes
9.3.18 N | de esterilidade, contendo no minimo os seguintes dados: nome do meio, niimero
de lote, data de validade?
9.3.19 | Os meios de cultura sdo controlados, quanto a:
9.3.19.1 N Fertilidade?
9.3.19.2 N Esterilidade?
As solugbes reagentes (incluindo solucdes estoque), meios, diluentes e outros
fluidos suspensores estéo identificados
9.3.20 N com os seguintes dados: nome, concentracao, data de validade e/ou periodos de
armazenamento recomendados, data de preparacdo, identificagcdo do técnico
responsavel pela preparagao?
9322 N Existem procedimentos escritos para a preparagdo e conservacdao de sub-
culturas para uso como estoques de referéncia?
9323 N Séo realizados testes de pureza e bioquimicos, quando necessario, em estoques
o de referéncia e/ou culturas de trabalho?
9.3.24 N ExisFem proced_imentos escritos_ para a coleta e manuseio de amostras de forma
a evitar contamina¢do do material?
Existem procedimentos escritos para o descarte de meios de cultura e materiais
9.3.25 N [ descartaveis contaminados de forma a evitar
a contamina¢cdo do ambiente e de outros materiais?
03.27 N O Plano Mestre de Validagéo inclui a validagdo dos ensaios microbioldgicos e
o biolégicos utilizados?
Existe protocolo geral aprovado e protocolo individual para cada método que esta
sendo validado de acordo com o cronograma, considerando os parametros a
9.3.28 N serem testados. caracteristicas e nimero de testes a serem realizados, avaliacdo

estatistica dos
resultados?

Tabela 16: Itens referentes ao controle de qualidade constantes do roteiro da Resolucdo 1
210/03 menos cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos
fitoterapicos e oficinais.
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IV.3.2-10 — Garantia da Qualidade:

7

O JdUltimo tépico do Roteiro de Inspecdo é composto por 08 itens

informativos, 40 necessarios e 04 imprescindiveis. Foi constatado que 22,9 % das

empresas estdo insatisfatérias e 39,6% sequer possuem um sistema de garantia

de qualidade implantado.

0 100% dos itens cumprindos
85 a 99% dos itens cumpridos
O Menos de 85% dos itens cumpridos

100%dos itens nao conformes

Gréfico 15: Distribuicdo das empresas quanto ao cumprimento dos
itens referentes a garantia da qualidade, do Roteiro de Inspecéo
estabelecido pela Resolugdo RDC n° 210/03.

Itens ndo cumpridos mais observados:

N° Qualif. Itens
10.1 I Existe na empresa um sistema de Garantia da Qualidade?
10.8 N Séo realizadas autoinspecfes com a finalidade de verificar o cumprimento das
' Boas Praticas de Fabricacao?
10.9 N Existe um sistema formal para a investigacdo de desvios de qualidade?
1091 N Existem procedimentos escritos para a adocdo de medidas corretivas e/ou
o preventivas ap0s a identificagdo das causas de desvios de qualidade?
10.10 | Existe um programa de estudo de estabilidade para:
10.10.1 N Produtos a serem registrados?
10.10.2 N Produtos comercializados?
10.10.3 N Mudanca de material de embalagem primario?
10.11 N Os estudos de estabilidade de longa duragédo séo realizados de acordo com as
' condi¢bes estabelecidas para Zona IV, segundo legisla¢do vigente?
10.13 | No caso de produtos importados o estudo de estabilidade para Zona IV é conduzido:
10.13.3 N | Foram apresentados resultados?
10.16 | Existe um Plano Mestre de Validagao contendo no minimo:
10.16.1 N Politica de validagdo da empresa?
10.16.2 N Descri¢do de instalacdes e processos?
10.16.3 N Planejamento e cronograma das atividades?
10.16.4 N Responsabilidades?
10.16.5 N Descricdo de equipamentos, instrumentos, processos e sistemas a serem
T validados?
10.16.6 N Motivo para a inclusdo ou exclusdo de determinada validagio?
10.16.7 N Sistema de rastreabilidade para documentos?
10.16.8 N Frequéncia das revalida¢des periddicas com base no risco do processo?
10.16.9 N Referéncia cruzada a outros documentos?
10.16.10 N Requisitos especificos de treinamento?
10.17 | O Plano Mestre de Validagdo inclui também:
10.17.1 N | Vvalidacdo de Limpeza de Equipamentos?




10.17.2 N | Validag@o de Métodos Analiticos?
10.17.3 N Limpeza de area?
10.17.4 N | Sanitiza¢8o, quando aplicivel?
10.20.5 I Pela avaliagdo da documentacéo dos lotes produzidos?
A documentacgédo de cada lote produzido permite o rastreamento dos materiais e
10.21 I equipamentos utilizados, dos procedimentos, e dos controles de qualidade
realizados?

Tabela 17: Itens referentes a garantia da qualidade constantes do roteiro da Resolucéo n° 210/03
menos cumpridos pelas empresas fabricantes e/ou fracionadoras de medicamentos fitoterapicos e
oficinais.

Somando-se toda a analise dos registros das ultimas inspecdes realizadas
para as empresas que fabricam e/ou fracionam e distribuem medicamentos
fitoterapicos e oficinais no Estado do Rio de Janeiro, com todos os dados
levantados segundo as varidveis empregadas neste estudo, citados
anteriormente, constatou-se os seguintes fatos:

1. Quanto menor o porte da empresa e maior a sua distancia da capital, maior o
indice de descumprimento das legislagBes vigentes. Isto porque para estas
empresas foram observadas como principais dificuldades a falta dos recursos
para adequacdes e auséncia de profissionais tecnicamente capacitados para
o desenvolvimento das atividades;

2. Quanto maior o0 numero de categorias e atividades realizadas pela empresa,
maior € o comprometimento com as Boas Préticas de Fabricagdo de
Medicamentos, pois estas investem na fabricacdo de produtos mais
sofisticados e que envolvem tecnologias mais especializadas;

3. Apenas as quatro empresas de grande porte e cinco de médio porte possuem
programas de validagcdes. E quanto menor o porte das empresas, menor foi 0
conhecimento sobre 0 assunto.

4. Apenas as quatro empresas de grande porte existentes neste estudo e que se
encontravam na situacdo de satisfatoriedade possuiam Certificado de Boas
Praticas de Fabricacdo de Medicamentos emitidos pela ANVISA, por
cumprirem integralmente os itens do Roteiro de Inspecdo da Resolucdo RDC
n.° 210/03, embora tenha sido observado que as mesmas ndo possuiam

como foco principal a fabricacdo de medicamentos fitoterapicos e/ou oficinais.

A falta de investimentos e capacitacdo técnica na area ainda € o principal
problema encontrado para as empresas que vém exercendo estas atividades.
Este fato pode levar a baixa qualidade dos medicamentos fitoterapicos e oficinais

fabricados e/ou fracionados e distribuidos pelo Estado do Rio de Janeiro.
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O tratamento a ser dado aos fitoterapicos €, sem duavida, tema de
preocupacao porque a exposicao a estes nao € livre de riscos e nem sempre €
eficaz para a indicacdo para a qual esta sendo utilizado. A tradicdo popular de
gue produto "natural” ndo tem efeito colateral € equivocada e faz com que muitas
pessoas busquem esta terapia sem ao menos saber o que estdo consumindo.
Algumas vezes, substancias sintéticas associadas e outras ndo declaradas fazem
parte da formulac&o do fitoterapico.

Por outro lado, questdes como a complexidade que envolve a analise
deste tipo de produto, a falta de especificacbes para o controle de qualidade em
nossas farmacopéias e a pouca fiscalizacao sanitaria facilitariam adulteracées,
contribuindo para o agravamento da baixa qualidade dos fitoterapicos,
classificando-os como um problema grave de Saude Publica.

O problema da baixa qualidade dos fitoterapicos assume proporgcdes
imprevisiveis quando o lote defeituoso retrata a fraude intencional, a exposi¢édo
da populacdo a riscos desconhecidos, a baixa qualidade da matéria prima, a
sonegacdo de informacgdo e a inobservancia da Legislacdo Sanitaria. No Brasil
tanto a situacdo determinada pela RDC 48/2004, € a de se criar maneiras
alternativas de se permitir a regularizagdo de fitoterdpicos. A antiga Resolugéo
RDC 17/2000 e a Resolugdo RDC n° 48/04 avancaram neste sentido,
harmonizando-se com as recomendacdes propostas pela OMS, que tendem a
seguir este tipo de diretriz, mesmo que hajam complexidades envolvidas para a
realizacdo de ensaios criticos, como os de estabilidade dos produtos e validacéo
de metodologias analiticas. Com esta avaliacdo, tém-se bases seguras para se
determinar a qualidade de um fitoterapico e as industrias tem 0s meios
necessarios para provar a eficacia e segurancga de seus produtos. Nado ha mais a
prerrogativa usada pelo setor regulado de ndo haver recursos para 0S ensaios
anteriormente exigidos. Investimentos serdo necessarios, mas nao ha mais
argumentos para nao realizacdo das pesquisas necessarias.

Existe uma grande contradicdo no fato do Brasil ser dono da maior
biodiversidade do planeta e ndo conseguir desenvolver uma industria fitoterapica
prépria, como acontece em outros paises que inclusive exportam para o Brasil. O
mercado estd saturado de produtos irregulares da flora chinesa e indiana, por
exemplo, e h& diversos laboratorios estrangeiros patenteando complexos
fitoterapicos da flora brasileira sem que ninguém faca algo. O Brasil pode ser um

novo e grande poélo de plantas medicinais do mundo: ndo como meros
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fornecedores de matéria-prima, mas de substancias processadas e com valor
tecnoldgico agregado e para que isto aconteca € indispensavel a adequacéo das
empresas a legislacao vigente.

Um estudo da evolucdo do processo regulatorio brasileiro expde a
fragilidade da ANVISA frente as pressdes do setor regulado, ao permitir prazos
longos para adequacdo, e antes do término dos prazos, uma nova norma €
publicada, prorrogando o0s prazos para apresentacdo de estudos clinicos de
seguranca e eficacia.

Apesar de estar evidente que os fitoterapicos devam ser classificados
como medicamentos, ha necessidade de se definir que tipo de estudos de
seguranca e efichcia os mesmos devem ser submetidos, jA que, por sua
caracteristica intrinseca de conterem varias substancias, ndo podem ser
simplesmente submetidos aos mesmos tipos de ensaios clinicos e pré-clinicos
como sdo os medicamentos quimicamente definidos. Além da dificuldade
experimental (por exemplo, falta de padronizacédo dos extratos, uso de diferentes
dosagens, entre outros), € evidente que o parque nacional brasileiro ndo tem
como arcar financeiramente com ensaios deste porte, haja vista o que ocorreu
com a tentativa de exigéncia de estudos de biodisponibilidade ou testes in vitro
para os fitoterapicos, definidos na Portaria 6/1995, que resultou num fracasso e
na consequente flexibilizacdo da norma.

Para os oficinais, a classificacdo como medicamento também é evidente.
O fato de existirem monografias especificas para a fabricacdo dos mesmos néo
garante a qualidade final do produto. Para isto, as empresas que optem pela
fabricacdo desta classe medicamentos, assim como a de produtos fitoterapicos,
deverdo cumprir com as normas estabelecidas pelas boas préticas de fabricacéo
de medicamentos, ai incluidos o0s investimentos para capacitacdo e

desenvolvimento dos estudos de estabilidade e de equivaléncia.

IV.4 — Avaliacdo de denlncias:

Durante o periodo de janeiro de 2002 a abril de 2004, foram recebidas e
apuradas dezessete denuncias relacionadas a estas classes especificas de
medicamentos. Destas, nove referiam-se a medicamentos sem registro junto ao
Ministério da saude, seis indicando a comercializagdo de produtos por empresas
ndo regularizadas junto aos Orgdos Sanitarios competentes, uma informando
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sobre irregularidades cometidas por empresa com uma linha interditada, e uma
informando sobre a comercializacdo de medicamentos de uma empresa
interditada.

A distribuicdo quanto a localizacdo encontrada a partir da analise dos
dados processuais existentes no Setor de Medicamentos do Centro de Vigilancia
Sanitaria do Estado do Rio de Janeiro, somada as denuncias relacionadas a
estas categorias de produtos recebidas por este Centro durante um periodo de
mais dois anos, sugeriram a existéncia de outros estabelecimentos que
pudessem estar exercendo atividades relacionadas a fabricacdo e
comercializagdo dos medicamentos alvos deste estudo sem o conhecimento dos
Orgdos Sanitarios competentes. Desta forma, foi elaborado um Programa para
Coleta de Amostras de Medicamentos Fitoterapicos e Oficinais no Estado do Rio
de Janeiro (Anexo 1), com o objetivo de analisar a qualidade dos medicamentos
fitoterapicos e oficinais comercializados em nosso Estado, bem como, rastrear as

origens das empresas fabricantes dos mesmos.
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V. CONCLUSAO

O uso de medicamentos fitoterapicos passou a ser um problema de Saude
Publica com o advento da producdo em nivel industrial e o consumo massificado
de tais produtos, onde qualquer problema de baixa qualidade atinge centenas de
pessoas por lote considerado como alterado, adulterado ou impréprio para o uso.
Esse problema se torna mais grave quando se verifica um grande numero de
associacOes de plantas medicinais e seus derivados, que na maioria das vezes
nao tiveram a eficacia e, principalmente, a seguranca de uso estudada, assim
como uma industria desestruturada técnico e profissionalmente para produzir
estes medicamentos de forma adequada.

No caso dos medicamentos oficinais a maior problematica deve-se ao fato
da situacao de clandestinidade dos produtos junto ao Ministério da Saude, uma
vez que as empresas ndo submetem a peticdo individual de cada um de seus
produtos, solicitando a isencao de registro e notificacdo dos mesmos.

Considerando os resultados de situacédo encontrados apds implantacao da
Resolucdo RDC n° 210/03, para as empresas fabricantes e/ou fracionadoras e
distribuidoras de medicamentos fitoterapicos e oficinais no Estado do Rio de
Janeiro, pode-se concluir que ainda existe uma realidade preocupante em Nnosso
Estado: as empresas que exercem atividades relacionadas a estas categorias de
produtos ndo vém realizando os investimentos e capacitacdo técnica necessarios
para as adequacdes conforme as legislacdes sanitarias vigentes.

No caso dos medicamentos fitoterdpicos, apds cerca de quatro anos de
vigéncia da Resolucdo RDC n° 17/00, o mercado muito pouco se modificou e,
lamentavelmente, persistem erros como: falta de registro (medicamentos apenas
com protocolos ou com citacdo de artigos de leis federais - aplicacdo da auto-
isencdo); falta de qualidade (utilizacdo de espécies ndo-oficiais, portanto, sem
especificacdes de qualidade); Inocuidade (uso de espécies cujos efeitos foram
negativos em estudos cientificos); venda de “compostos” com extratos, mel,
propolis, entre outros componentes; medicamentos “camuflados” como alimentos
- chés, novos alimentos, alimentos isentos, etc.

Essa realidade pode refletir na baixa qualidade dos medicamentos
fitoterapicos e oficinais fabricados e/ou fracionados e distribuidos pelo Estado do
Rio de Janeiro, tornando-se um problema de Saude Publica e devendo ser alvo

de uma fiscalizacdo mais efetiva e intensa. Nessa oOtica, foi idealizado
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inicialmente um Programa para Coleta de Amostras de Medicamentos
Fitoterapicos e Oficinais no Estado do Rio de Janeiro com o objetivo de analisar
ndo sO a qualidade dos medicamentos fitoterapicos e oficinais fabricados e/ou
fracionados e distribuidos por industrias localizadas no Estado do Rio de Janeiro,
bem como a de todos os demais parques que vém comercializados estas
categorias de produtos em nosso Estado. Para tal, apds o contato prévio com os
laboratorios oficiais, foram estabelecidos inicialmente alguns dos principais
produtos comercializados e as analises a serem realizadas neste primeiro
momento, tendo em vista, toda logistica e limitacdes dos setores e laboratdrios
oficiais envolvidos.

A proposta € que os resultados encontrados nesse estudo de avaliacdo da
adequacéo técnica das industrias de medicamentos fitoterdpicos e oficinais do
Estado do Rio de Janeiro, justifiquem o estabelecimento e a priorizacdo de um
programa efetivo de monitoramento da qualidade destes produtos por parte da
ANVISA e dos Laboratorios Oficiais em parceria com as VISAs Estaduais,
podendo demonstrar desta forma, o impacto que as adequacdes as BPF, ou até
mesmo a falta destas adequacbes, podem refletir na qualidade final destes
produtos.

E possivel e viavel a fabricacdo de medicamentos fitoterapicos, inclusive
utilizando plantas brasileiras, bem como a de medicamentos oficinais em nosso
pais com qualidade. Para isso, nossa industria tem de estar apta a cumprir todos
0S requisitos técnicos e legais estipulados pelos 6rgaos reguladores. Somente
aqueles que investirem em tecnologia, qualidade e boas préaticas de fabricacao
terdo sucesso no mercado, contribuindo desta forma, para consolidar este

segmento do mercado farmacéutico nacional.
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VI. ANEXO 1

PROGRAMA DE COLHEITA DE AMOSTRAS DE MEDICAMENTOS
FITOTERAPICOS E OFICINAIS NO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

Objetivo do programa: Analisar a qualidade dos medicamentos fitoterapicos e
oficinais comercializados no estado do Rio de Janeiro, bem como rastrear as

origens das empresas fabricantes dos mesmos.

Justificativa: A partir de inspecdes realizadas e por dendncias pelo SEMED, tem
sido constatado um grande numero de medicamentos fitoterapicos e oficinais
irregulares em nosso parque. Estas irregularidades abrangem desde a auséncia
do registro e/ou notificacdo do produto junto ao Ministério da Saude, até o
funcionamento da empresa sem a devida autorizag&o junto aos Org&os Sanitarios

competentes.

Setores envolvidos: O Programa devera contar com técnicos do SEDIS e do
SEMED. O periodo que compreende a colheita e a emissdo do laudo sera de
uma semana no caso das analises de rotulagem e dependera dos laboratérios

oficias no caso das demais analises.

Periodo: O programa devera ter inicio em 03/05/2004 com previsdo de duracdo

de 06 meses.

Metodologia: O programa consistird da colheita de amostras a serem realizadas
durante as inspecdes sistematicas realizadas pelo SEDIS em estabelecimentos
com atividades de comercializacdo de medicamentos situadas no Estado do Rio
de Janeiro.

Os medicamentos iniciais objetos deste programa serdao: Ginkgo biloba,
Castanha da india, Guarana, Soro fisioldgico, Agua Oxigenada 10V e Tintura de
lodo. Para todos serao realizadas analises de rotulagem no proprio SEMED. Para
os oficinais serado realizados outras analises com apoio dos laboratérios oficiais,

conforme a tabela abaixo:



Produtos

Local de anélise

Tipo de analise

Ginkgo biloba SEMED Rotulagem

Castanha da india SEMED Rotulagem

Guarana SEMED Rotulagem

Soro fisiologico SEMED Rotulagem
INCQS Esterilidade

Agua Oxigenada 10V SEMED Rotulagem
Noel Nutels Teor

Tintura de lodo SEMED Rotulagem
Noel Nutels Teor

Levando em conta o quantitativo e a localizagcdo das empresas produtoras

destes medicamentos no Estado por macro-regido (Anexo), serdo realizadas

colheitas de amostras inicialmente nas macro-regides Metropolitana, Serrana e

Baixadas Litoraneas. Posteriormente, conforme a logistica do CVS/SES/RJ,

serdo realizadas as colheitas nas demais macro-regides.

81




ANEXO DO PROGRAMA

LOCALIZACAO DAS EMPRESAS DE PRODUTOS FITOTERAPICOS E
OFICINAIS DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, 2004

Macro-regifes do Estado do Rio de Janeiro:

| - METROPOLITANA
Il - NOROESTE FLUMINENSE
Ill—- NORTE FLUMINENSE

IV — SERRANA

V — BAIXADAS LITORANEAS

VI — MEDIO PARAIBA

VIl - CENTRO SUL FLUMINENSE
VIl — BAIA DA ILHA GRANDE

No Estado do Rio de Janeiro estdo cadastradas 48 empresas, divididas da
seguinte forma:

(o]

Metropolitana
Noroeste Fluminense
Norte Fluminense
Serrana

Baixadas Litoraneas
Médio Paraiba

Centro Sul Fluminense
Baia da llha Grande

ONIW(F[A~INO|W

De acordo com os dados acima descritos, podemos observar uma
concentracdo de empresas na Regido Metropolitana, correspondente ao
municipio do Rio de Janeiro e municipios metropolitanos. Além disso,
encontramos algumas empresas em municipios do interior.

Resta saber se esse numero corresponde a realidade, visto que estas sao
as empresas cadastradas pela VISA. Provavelmente este nUmero € maior devido

a existéncia de empresas atuando clandestinamente.




MAPA DE PRODUTOS COLHIDOS POR MACRO-REGIAO

Macro-regides

Ginkgo
biloba

Cagtanha
da India

Guarana

Soro
fisioldgico

Agua
Oxigenada
10V

Tintura
de
lodo

Metropolitana

Noroeste
Fluminense

Norte Fluminense

Serrana

Baixadas
Litoraneas

Médio Paraiba

Centro Sul
Fluminense

Baia da llha
Grande




