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1. INTRODUCAO

O uso de agrotdxicos em plantas medicinais e a presenca de seus residuos em
fitoterapicos é assunto de discussdo constante e preocupacdo por parte das agéncias
reguladoras, sendo a andlise de residuo de agrotéxicos solicitada nas principais normas
internacionais para registro de fitoterapicos. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

orienta que essa analise seja incluida nos regulamentos dos paises membros (OMS, 2007).

A anélise de residuos de agrotoxicos € um dos pontos essenciais do controle de
qualidade de fitoterapicos, uma vez que estas substancias podem impor riscos a satde do
usudrio, assim como, influenciar na qualidade do tratamento, por alterar o perfil dos

constituintes secundarios responsaveis pelo efeito terapéutico.

Diversas fontes da literatura cientifica demonstram que a exposicdo humana e
animal aos pesticidas gera casos de toxicidade crénica, incluindo carcinogenicidade,
teratogenicidade, mutagenicidade, neurotoxicidade e efeitos sobre a reproducéo (Zuin &
Vilegas, 2000). O Brasil é 0 pais que mais consome agrotdxicos no mundo (Teixeira,
2017), portanto, de forma a resguardar a salde da populacdo, ndo ha como dispensar a
realizacdo desse ensaio nos insumos vegetais utilizados na fabricacdo de medicamentos.
Além disso, hd poucos agrotdxicos aprovados pela Anvisa, para uso em plantas

medicinais no Brasil, assim, o uso irregular devera ser monitorado e regularizado.

De modo a proteger a saude do consumidor de fitoterapicos no Brasil, a RDC n°
26/2014, norma que disciplina o registro e a notificacdo de fitoterapicos, incluiu, nos seus
Artigos 13 e 15, a necessidade de se apresentar os resultados da analise de residuos de
agrotoxicos nesses medicamentos. No entanto, 0 prazo para a sua apresentacao foi

prorrogado por diversas vezes, por meio das RDCs n° 77/2016, 93/2016, 105/2016,
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196/2017 e 235/2018. Essas prorrogacdes contrariam as orientacdes da OMS, que coloca
a contaminacéo de fitoterapicos com residuos de agrotoxicos como um grave problema

de salde publica (OMS, 2017).

De modo a facilitar a rpida implementacao dessas analises no Brasil, a Anvisa tem

feito algumas concessdes, tais como:

1. lIsentar, neste momento inicial, as industrias fabricantes de fitoterapicos da
necessidade de apresentacdo dos testes de residuos de agrotoxicos nos casos de
cultivo organico, enquanto na Europa, mesmo quando 0s insumos vegetais sdo
produzidos sob estritas condi¢des de cultivo organico, sem o uso de agrotoxicos,
e quando o risco de contaminacao por plantacGes adjacentes é eliminada, a analise
é solicitada, sendo possivel, nesse caso, apenas reduzir a quantidade de realizacao
dos testes (skip test) (EMA, 2011);

2. Permitir, neste momento inicial, que quando a anélise de residuos for feita pelo
fabricante do insumo vegetal, ndo seja necessaria a realizacdo por parte do
fabricante do medicamento, observando o0s cuidados no transporte e

armazenamento.

Além disso, a republicacdo da norma de terceirizacdo de analises de controle de
qualidade, por meio da RDC n°® 234/2018, atendeu a todos 0s pontos descritos pelo setor
regulado como impeditivos ou dificultadores para a realizacdo desses ensaios. Assim,
tornou-se possivel a contratacdo de laboratorios terceiristas para a realizacdo destes
ensaios, nacionais ou internacionais, pertencentes a rede Reblas ou ndo. Adicionalmente,
a Anvisa por duas vezes verificou que ha capacidade e interesse da Rede Nacional de
Laboratdrios de Vigilancia Sanitéria na realizacdo das analises de residuos de agrotdxicos

em fitoterapicos.
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Por fim, as geréncias de registro de Fitoterapicos (GMESP), de Laboratérios de Saude
Publica (GELAS) e de Toxicologia (GGTOX), além da Farmacopeia Brasileira
(COFAR), se reuniram para estabelecer a maneira mais adequada e simplificada de
apresentacdo dessas analises, finalizando os textos das normas e das orientacdes a esse
respeito. Neste sentido, essa € a terceira atualizacdo do consolidado de respostas sobre o
assunto “residuos de agrotdxicos em fitoterapicos”, englobando as perguntas recebidas
das Associacbes de empresas do setor regulado, como também as recebidas
individualmente por meio do Sistema de Atendimento (SAT) da Anvisa. Considerando
0S pontos supra expostos e as respostas presentes neste consolidado, espera-se que todas
as davidas estejam sanadas e as analises sejam apresentadas no prazo proposto pela RDC

n°® 235/2018.

2. ESCOPO

Analise de residuos de agrotoxicos em fitoterapicos.
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3. PERGUNTAS E RESPOSTAS

3.1 Por que analisar residuos de agrotoxicos em fitoterapicos?

A presencga de residuos de agrotoxicos em plantas medicinais e fitoterapicos é
comum, havendo relatos de sua ocorréncia no Brasil e no mundo, sendo uma preocupagao

das agéncias reguladoras (OMS, 2007).

A exposicdo a essas substancias pode ocasionar diversos danos a saude:
neurotoxicidade, hepatotoxicidade, carcinogenicidade, entre outros. Portanto, € essencial
gue o0s seus niveis sejam adequadamente controlados, para que fiquem dentro dos limites

Seguros para 0 uso humano.

3.2 Existem agrotéxicos regularizados no Brasil para uso em plantas medicinais?

No Brasil s6 é permitido o uso de agrotdxicos em plantas medicinais quando o
agrotoxico estd registrado para aquela cultura especifica. Atualmente, s6 se tem
agrotoxicos de uso autorizado no Brasil para plantas medicinais quando essas sao também
utilizadas como alimentos, como por exemplo, o abacaxi, alho, gengibre, horteld, etc.
Assim, nos casos em que hoje o cultivo é feito utilizando-se agrotdxicos, € necessario que
seja verificado se esses se encontram regularizados para aquela cultura. Se nédo, o
agrotoxico precisa ser regulamentado, seja por meio do registro do agrotoxico para a
cultura, ou por meio da inclusdo da cultura dentre as tidas como de suporte fitossanitario
insuficiente, conforme determina a INC n° 01/2014. Os agrotéxicos atualmente

registrados no  Brasil podem ser verificados por meio do link:
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http://www.agricultura.gov.br/portal/page/portal/Internet-MAPA/pagina-

inicial/servicos-e-sistemas/sistemas/agrofit.

3.3 Qual o cultivo indicado para plantas medicinais?

O cultivo ideal para plantas medicinais é aquele realizado pelo sistema organico de
producdo. Neste sistema ja estdo estabelecidas as substancias quimicas e/ou bioldgicas,
registradas como produtos fitossanitarios com uso aprovado para a agricultura organica,

que podem ser utilizadas nas espécies vegetais.

3.4 Quando devera ser iniciada a apresentacado dos testes de residuos de agrotoxicos

em fitoterapicos?

A RDC n° 26, publicada em 13/05/2014, previa um prazo de dois anos, a partir de
sua publicacdo, para que as empresas apresentassem as avaliacdes de residuos de
agrotoxicos. Entretanto, esse prazo ja foi prorrogado ou suspenso algumas vezes por meio
das RDC n° 77/2016, 93/2016, 105/2016, 196/2017 e 235/2018. Por fim, esta Gltima RDC

estabeleceu o prazo final de 25 de junho de 2019 para apresentagédo dos testes.

3.5 Como deverdo ser apresentadas as analises de residuos de agrotoxicos a Anvisa?

As empresas devem apresentar, por meio do codigo: “11300 - FITOTERAPICO —

Inclusdo da andlise de agrotoxicos a Fitoterdpicos” a analise de residuos de agrotoxicos
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no prazo maximo de 25/06/2019. As informacdes solicitadas estdo previstas na RDC n°

26/2014, com redacdo alterada pelas RDC no 93/2016 e 105/2016.

Deve ser apresentada nesta primeira peti¢do o Laudo de anélise do IFAV contendo
método, especificagdo e resultado da pesquisa de agrotoxicos obtido para um lote do
fitoterapico; a justificativa dos residuos e limites avaliados; a justificativa da
periodicidade da analise, caso aplicavel, o comprovante de cultivo organico, caso

aplicavel; e a demonstracdo da inocuidade dos residuos encontrados, caso aplicavel.

Os métodos de analise devem ser farmacopeicos ou validados, porém, ndo sera
solicitada a apresentacdo desta validacdo nesse momento. Cabe ressaltar que a empresa
fabricante do medicamento deve armazenar essa informacao para apresentacao a Anvisa,

sempre que solicitado.

Também a partir de 25/06/2019, conforme determinado pela RDC n° 26/2014, com
redacdo alterada pelas RDC n° 93/2016, 105/2016 e 235/2018, as informacbes sobre
analise de residuos de agrotoxicos nos IFAV deverdo ser apresentadas em todas as
peticdes de registro, renovacdo de registro e, ainda, nas peticdes pds-registro em que seja
solicitado laudo de controle de qualidade em que os residuos de agrotdxicos devem ser

analisados.

3.6 H4 orientagdo em farmacopeia oficial sobre como analisar residuos de

agrotoxicos em fitoterapicos?

Orientacdes sobre andlises de residuos de agrotoxicos foram publicadas no Segundo
Suplemento da Farmacopeia Brasileira 5% edicdo, sendo aplicadveis a todos os

medicamentos e insumos utilizados pais.
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Esclarece-se que os residuos e limites presentes na Farmacopeia Brasileira sdo 0s
mesmos presentes na Farmacopeia Europeia (EP) e que ha apenas um residuo diferente a
ser pesquisado, de acordo com a Farmacopeia Americana (USP), que seria 0 brometo

inorganico.

3.7 Os limites listados para os agrotdxicos presentes na Farmacopeia Brasileira

podem ser utilizados como especificacio para a droga vegetal?

Substincia | Limite imgkg)

Acefato 0.1
Alacloro 0,05
Aldrin e dieldrin (soma de) 0.05
Azinfos — etilico 0.1
Azinfos —metilico 1
Bromofas — etilico 0.05
Bromofos —metilico 0,05
Bromopropilato 3
Clordano (soma de cis-, frans - e oxiclordano) 0,05
Clorfenvinfos 0.5
Clorpirifos-etilico 02
Clorpirifos-metilico 0.1
Clortal — dimetilico 0,01

*Limites de agrotoxicos apresentado na Farmacopeia Brasileira, 5% Edicdo, 2°

Suplemento, pag 71.

Dois pontos devem ser observados nessa questdo, a legislacdo para uso de

agrotoxicos no Brasil e a legislacdo para fabricacdo e controle de medicamentos.

Somente podem ser utilizados, em culturas de plantas medicinais no Brasil,
agrotoxicos que tenham sido registrados para a cultura especifica. No momento do
registro do agrotoxico é que sdo estabelecidos os Limites Maximos do Residuo (LMR).
Havendo agrotdxicos aprovados para a cultura especifica, o limite sera o estabelecido na

monografia publicada no sitio eletrénico da Anvisa. Nao havendo agrotdxicos e limites
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aprovados, espera-se que ndo se esteja fazendo o uso do produto e, em caso de analise de

residuos, o limite esperado seria zero.

Para a fabricacéo e controle de medicamentos, adicionalmente, devem ser seguidas
as determinagfes da Farmacopeia Brasileira (FB), assim, além dos limites estabelecidos
nas monografias dos agrotoxicos aprovados, aplicam-se também os limites expostos na
FB. Havendo limites estabelecidos para o mesmo residuo, tanto na monografia do

agrotoxico, como na Farmacopeia Brasileira, aplicar-se-a o limite mais restritivo.

Quando da publicacdo do Perguntas e Respostas sobre Andlise de residuos de
agrotoxicos em fitoterapicos, 22 edicdo, ainda ndo havia, na Farmacopeia Brasileira,
orientacdes sobre analise de residuos de agrotoxicos em plantas medicinais. O assunto foi
incluido por meio da publicacdo do 2° Suplemento da 5% edi¢do da FB, devendo agora

essa farmacopeia ser utilizada como referéncia.

Para plantas medicinais cultivadas em outros paises, ndao se aplica o limite
estabelecido para uso de agrotoxicos no Brasil, sendo aplicado o limite estabelecido na
FB. Neste caso, os limites previstos nessa farmacopeia se aplicam as drogas vegetais,

conforme descrito na farmacopeia:

“A menos que indicado na monografia especifica, a droga vegetal a ser examinada
deve estar de acordo minimamente com os limites indicados na tabela a seguir. O limite
a ser aplicado aos agrotdxicos ndo estabelecidos na tabela e cuja presenca é suspeita
por qualquer razdo devem estar de acordo com limites referenciados na legislagio

’

brasileira.’

Os insumos vegetais produzidos no exterior devem, adicionalmente, seguir as
normativas de Boas Praticas Agricolas e de Boas Praticas de Fabricacdo de seus paises

ou blocos de origem. Por exemplo, além dos residuos estabelecidos nas farmacopeias,
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devem ser analisados residuos estabelecidos regionalmente, cuja presenca seja suspeita
por qualquer motivo, como, por exemplo, os padronizados pela Environmental Protection
Agency (EPA) nos Estados Unidos e a Regulamentacdo da Comunidade Europeia n°

396/2005, incluindo os seus anexos e atualizacdes.

3.8 Para derivados vegetais sera permitido realizar o célculo para o limite de
agrotoxicos baseado na relacdo droga:derivado (RDE ou RDD), conforme a

farmacopeia brasileira?

Os limites maximos de residuos de agrotoxicos em derivados vegetais se calculam pela formula a

seguir:

Se RDE<10 LARp = LARpy x RDE

Se RDE > 10 LARp= (IDAxM) / (DDDpbx100)
Em que:

LARpv = Limite Aceitavel de Residuos de Agrotoxicos em mg/kg da droga vegetal constante na
tabela a seguir; na legisla¢do vigente ou calculado conforme formula anterior;

LARDp = Limite aceitavel de residuos de agrotoxicos em mg/kg do preparado do derivado vegetal.
RDE = Relagdo droga extrato.

IDA = Ingestdo Diaria Aceitdvel de agrotoxicos em mg/kg de peso corporal, conforme legislagio
vigente;

M = peso corporal em kg (tomando-se como convengio 60 kg);

DDD = Dose Didria da Droga em kg;

O fator de 100 corresponde a participagdo da ingestdo da droga na dieta diaria (1%). Para casos
especiais, esse fator pode ser alterado segundo os habitos alimentares da populagio devidamente
documentados.

*Calculo para limite no derivado vegetal apresentado na Farmacopeia Brasileira

52 Edicdo, 2° Suplemente, pg 71.

Para culturas nacionais, quando houver o registro do agrotdxico para a cultura
especifica, o limite estabelecido na monografia do agrotdéxico publicada no sitio
eletronico da Anvisa, sera o entendido como aprovado para as drogas vegetais e podera

ser utilizado para calcular o limite no derivado, de acordo com célculo previsto na FB.
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A RDC n°4/2012, que trata dos estudos de registro de agrotdxicos, possui previsoes
para as formas de utilizacdo dos limites estabelecidos para produtos in natura e produtos
processados, porém, essas previsdes nao foram estabelecidas para insumos vegetais a
serem utilizadas em fitoterapicos. Assim, de modo a simplificar o entendimento e facilitar
a implementacdo dos testes, foi acordado entre as areas da Anvisa que regulam o assunto
de agrotoxicos em fitoterapicos que, como nao ha ainda métodos e calculos especificos
para fitoterapicos, o valor do LMR estabelecido na monografia do agrotoxico sera o

entendido para fitoterapicos como o limite aceito para a droga vegetal.

Do mesmo modo, para cultivos no exterior, o referido calculo pode ser utilizado
para, a partir do limite estabelecido para a droga vegetal na farmacopeia, estabelecer o

limite no derivado.

Ainda sobre esse assunto, a RDC n° 26/2014, de acordo com seus Art. 13 e 15,
solicita que a analise de residuos de agrotoxicos seja feita tanto na droga como no

derivado vegetal, porém traz determinacdes especificas para cada analise:

- de acordo com 0 § 3°do Art. 13 da RDC n° 26/2014: quando o fitoterapico acabado
tiver como Insumo Farmacéutico Ativo Vegetal (IFAV) um derivado vegetal, o laudo de
analise da droga vegetal que originou o derivado fica isento da apresentacdo da analise

de residuos de agrotoxicos.

- de acordo com § 1° do Art. 14 da RDC n° 26/2014: quando a droga vegetal for
utilizada para obtencdo do derivado pelo fabricante do fitoterapico, e se o laudo do
fornecedor da droga vegetal informar o método utilizado, especificagdo e resultados

referentes aos testes de pureza e integridade descritos no art. 13, inciso V desta Resolucdo,
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0s mesmos testes ndo precisam ser realizados pelo fabricante do fitoterapico, bastando

apresentar os constantes no laudo do fornecedor.

- de acordo com 0 § 2° do Art. 14 da RDC no 26/2014: quando a droga vegetal for
utilizada diretamente como o produto acabado, mesmo que o laudo do fornecedor da
droga vegetal informe o método utilizado, especificacdo e resultados referentes a algum
dos testes de pureza e integridade descritos no art. 13, inciso V desta Resolugédo, os
mesmos testes precisam ser realizados pelo fabricante do fitoterapico, devendo ser

apresentados no laudo da droga vegetal.

Como néo existe previsdo diferenciada para o derivado vegetal na RDC n° 26/2014,
entdo a analise de agrotoxicos no derivado, sempre que ele seja utilizado na fabricacdo de

fitoterapicos, deve ser realizada e apresentada pelo fabricante de fitoterapico.

Mesmo considerando as previsdes normativas supra expostas, de modo a auxiliar
na viabilizacdo do inicio da andlise de residuos de agrotoxicos no Brasil, apos
harmonizacéo entre as &reas envolvidas, nesse momento inicial, é possivel que a empresa

apresente os resultados dos testes apenas em uma das duas etapas (droga ou derivado).

3.9 Os residuos de agrotoxicos avaliados que podem estar presentes na droga
vegetal, provenientes de contaminagdo ambiental, também podem ser
concentrados no derivado vegetal durante o processo de extragdo? Devido, por
exemplo, a solubilidade dos residuos no(s) solvente(s) utilizado(s). Neste caso,
nado seria adequado que o calculo para definicdo do limite de compostos de
contaminacéao possa ser calculado? Pois, caso o possivel contaminante ambiental

seja concentrado durante o preparo do derivado vegetal, ha possibilidade de o
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derivado ser reprovado na analise de pesticida, devido ao baixo limite adotado

(0,01 mg/kg).

Sim, pode haver concentracdo de residuos da droga para o derivado, de acordo com
Zuin & Vilegas, 2000, havendo comportamentos diferenciados de acordo com o residuo,
com a matriz vegetal e com os liquidos extratores utilizados, por isso a RDC n° 26/2014
solicita o teste tanto na droga como no derivado e, especialmente, no derivado. Entretanto,
nesse momento inicial, esta sendo permitida a realizacdo da analise em apenas uma etapa
da fabricacdo, conforme detalhado anteriormente.

O ideal, quando se considera a dificuldade analitica, € que o teste seja feito na droga
vegetal, porém, caso seja encontrado qualquer suspeita de presenca de residuos, o teste
precisa ser feito também no derivado. Se a empresa preferir, pode fazer o teste

diretamente no derivado.

Sobre o limite de 0,01 mg/kg, citado na pergunta: a ado¢do dos limites disponiveis
nas farmacopeias aceitas pela Anvisa para o cultivo de plantas medicinais nacionais nao
é permitida quando o ingrediente ativo ndo possui uso autorizado no Brasil, de acordo
com a resposta da pergunta 3.8.

Considerando-se a sensibilidade dos equipamentos de deteccdo atuais, e a
possibilidade de contaminacdo por deriva, ou outros tipos de contaminacéo, as legislactes
internacionais preveem a adocdo de um limite de 0,01 mg/kg, que seria um limite de
atuacdo regulatoria, um valor padrdo para considerar situacdes em que ndo houve a
aplicacdo do agrotoxico no campo.

N&o é permitida a utilizacdo de agrotdxicos no Brasil sem o registro de seu uso para

determinada cultura agricola. Assim, se ndo ha agrotdxico registrado no Brasil para uma
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cultura especifica, o limite aceito para aquele agrotoxico em analise seria zero. Contudo,
deve-se ponderar a possibilidade de deteccdo de residuos de agrotdxicos em
concentragdes muito baixas. Esse limite esta estabelecido em alguns paises, como Estados
Unidos e paises da Unido Europeia, como ponto de corte para considerar a significancia
regulatéria dos resultados de cada residuo.

Por estarem em niveis tdo baixos, 0s residuos detectados ndo necessariamente séo
decorrentes da aplicacdo intencional do agrotoxico, podendo ter sido ocasionados por
contaminagfes ambientais, tais como deriva de pulverizacdo no campo, plantio de
culturas em area previamente tratadas com outros agrotoxicos, transferéncia de residuos
de fungicidas pos-colheita, ou reguladores de crescimento aplicados em outras culturas
alocadas no mesmo local de armazenamento, entre outras possibilidades. Assim, esse
valor de 0,01 mg/kg foi proposto, de acordo com as referéncias internacionais de
monitoramento de alimentos para controle de residuos de agrotoxicos, como limite para
significancia regulatéria.

O limite de 0,01 mg/kg, sendo entendido como um limite de significancia
regulatdria, se aplica para quando ndo ha registro do agrotdxico no pais, ou seja, quando
o resultado deveria ser zero por ndo se poder utilizar o agrotoxico, e assim, 0 agrotoxico
ndo deveria ser encontrado nem na droga e nem no derivado vegetal. Deste modo, o limite
de 0,01 mg/kg se aplica as andlises realizadas tanto na droga como no derivado.

Deve-se observar que excec¢bes podem ocorrer quando concentracdes de
determinado agrotoxico iguais ou inferiores a 0,01 mg/kg ainda representem risco a saude

humana.
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3.10 Para pesticidas que tiverem registro para a droga vegetal, o calculo da
farmacopeia podera ser utilizado para definir o limite do residuo no derivado

vegetal?

N&o existe registro de agrotdxico para droga vegetal, mas sim, para culturas
especificas. Caso haja registro de um agrotdxico para uma determinada cultura no Brasil,
o limite estabelecido na monografia do agrotdxico serd entendido como o aceito para a
droga vegetal obtida daquela cultura e a formula presente na FB pode ser utilizada para
estimar o limite a ser aceito no derivado.

E necessario que fique claro que a formula apenas estima o limite méximo que pode
ser encontrado no derivado, com base no limite estabelecido para a droga vegetal, ela ndo

isenta a empresa da analise no derivado.

3.11 Quais agrotoxicos devem ser pesquisados?

Conforme anteriormente j& respondido, para qualquer IFAV a ser utilizado no
Brasil devem ser seguidas as orientacOes presentes na Farmacopeia Brasileira:

“A menos que indicado na monografia especifica, a droga vegetal a ser examinada
deve estar de acordo minimamente com os limites indicados na tabela a seguir. O limite
a ser aplicado aos agrotoxicos ndo estabelecidos na tabela e cuja presenca é suspeita
por qualquer razdo devem estar de acordo com limites referenciados na legislacio
brasileira.”

Para IFAVs nacionais, deve ser pesquisada adicionalmente a "Lista de agrotoxicos

selecionados para analise" publicada pela Anvisa por meio da RDC n° 105/2016. Esses
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residuos devem ser avaliados por serem comumente utilizados em outras culturas no
Brasil, podendo ser encontrados como contaminantes em plantas medicinais.

Além desses, para IFAV nacionais, de acordo com a RDC n° 105/2016, devera ser
realizada a analise de outros residuos de agrotdxicos com potencial de ocorréncia na
regido de cultivo ou coleta, a serem definidos pelo detentor do registro, de modo que a
responsabilidade acerca do controle dos residuos utilizados nas plantas medicinais seja
compartilhada. Deve-se, para isso, apresentar uma declaracdo de que foram avaliados 0s

residuos de agrotoxicos comuns na regido de cultivo, informando quais, se aplicavel.

3.12 No documento intitulado “Memoria do Workshop”, realizado no dia 15/10
cita: “as espécies vegetais coletadas ou cultivadas em solo estrangeiro podem
seguir as regulamentacdes presentes em farmacopeias oficiais internacionais,
ndo sendo necessario avaliar integralmente a lista de residuos de pesticidas
presentes na RDC n° 105/2016, porém, ndo podem ter sido utilizados nessas
espécies pesticidas de uso proibido no Brasil”. Dessa forma, considerando que o
produtor de medicamento adquire o derivado vegetal de uma espécie cultivada
e coletada em pais estrangeiro, considerando que esse fabricante do derivado
analisa o residuo de agrotdxico na droga ou no derivado vegetal, seguindo a
norma de seu pais, ou seja, analisa agrotoxicos diferente do preconizado na RDC
105/16, com resultados dentro da especificacéo, sera necessario o produtor do
medicamento realizar analise no derivado vegetal seguindo a lista de agrotoxicos

da RDC 105/167?
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Né&o é necessario analisar a lista de residuos presentes na RDC n°® 105/16 para o
caso de insumos vegetais cultivados em solo estrangeiro, conforme ja respondido
anteriormente.

Adicionalmente, ap6s o workshop, as areas internas da Anvisa se reuniram e
acordaram que, neste momento inicial, ndo sera solicitada a analise dos residuos de
agrotoxicos banidos no Brasil, de modo que deverd ser priorizada a analise dos
agrotoxicos constantes na listagem da Farmacopeia Brasileira, que possui Varios

agrotoxicos banidos e que podem significar risco a satde do consumidor.

3.13 A andlise deve ser realizada pelo fabricante do IFAV ou do medicamento?

Neste periodo inicial, quando o resultado para a anlise de residuo de agrotdxicos
ja constar no laudo do fabricante do IFAV, ndo é necessario que a analise seja realizada
pelo fabricante do medicamento. Neste caso, € necessario que seja apresentado o laudo,
elaborado pelo fabricante do IFAV, indicando o método utilizado, especificagdo e

resultados obtidos, incluindo todos os residuos pesquisados.

Quando a informacéo ndo constar do laudo do fabricante do IFAV, a empresa

fabricante do medicamento deve realizar a analise do residuo de agrotéxico.

De acordo com documentos internacionais, especialmente os publicados pela
Comunidade Europeia (EMA, 2006), o uso de agrotdxicos durante o transporte e
armazenamento do IFAV antes de sua inser¢cdo no processo de fabricacdo do fitoterapico
também representa graves riscos, assim, esses residuos também devem ser monitorados.
Deste modo, quando o IFAV for produzido no exterior, incluindo nisso a situagdo da

droga vegetal ser produzida no exterior e o derivado no Brasil, a empresa fabricante do
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medicamento deve apresentar declaracdo de que ndo foi feito o uso de agrotdxicos
(fumigantes ou outros agentes) durante seu transporte e armazenamento, ou, em caso de
uso, deve ser feita a analise do residuo do agrotéxico aplicado no IFAV antes de sua
utilizacdo na fabricacdo do medicamento no Brasil, devendo os mesmos, se detectados,
estar presentes dentro dos limites internacionalmente aceitos.

Deve-se observar que conforme previsto na legislacdo brasileira, o laudo deve
conter metodo, especificacdo e resultados, ndo sendo aceito apenas um documento do
fabricante de IFAV informando que o insumo estaria de acordo com a Farmacopeia
Brasileira ou outra farmacopeia reconhecida. E como as farmacopeias solicitam a analise
de residuos, em casos de suspei¢do, além dos listados no seu método, deve ser informado

no laudo do IFAV quais residuos foram pesquisados.

Tao logo concluida essa fase inicial de adequacdo em que serdo avaliados
preferencialmente IFAV que ndo tenham sido analisados em nenhum momento quanto a
residuos de agrotdxicos, a analise podera ser solicitada para todos os fabricantes de

medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos.

3.14 Dos agrotoxicos listados na RDC n° 105/2016 e na Farm. Brasileira 52 Edicao,
2° Suplemento, ha alguns que néo sdo autorizados pela ANVISA. Ha necessidade

de realizar analise desses residuos?
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Agrotoxicos
Aldrin Lindano
Azinfés-Etilico Metalaxil-m
Carbofenotiona Metamidofés
Carbofurano Metoxicloro
Clorfenvinfds Monocrotofds
Clorprofan Oxadixil
DDT Oxamil
Dicofol Paration
Dicrotofos Parationa-metilica
Dinoseb Piridato
Endossulfam Pirifenoxi
Etiofencarb Procloraz
Etrinfos Quinalfos
Fosfamidona Triclorfom
Haloxifope-metilico Vamidotiona
Heptacloro Vinclozolina

Sim, todos listados na RDC n° 105/2016 devem ser avaliados no caso do cultivo

nacional e todos os listados na Farmacopeia Brasileira devem ser avaliados para todos 0s

cultivos.

O fato do agrotdxico ndo ser registrado no Brasil, ndo significa que ndo deve ser
pesquisado. Os critérios para estabelecer quais agrotoxicos devem ser pesquisados levam
em consideracdo varios fatores, tais como: comercializacdo, histérico de deteccdes em
programas de monitoramento, risco a saude, persisténcia da substancia no ambiente,

bioacumulacéo, etc.

3.15 O registro de agrotoxicos para utilizagdo especifica em plantas medicinais
podera ser realizado com base na Instrucdo Normativa Conjunta n®01, de 16 de
junho de 2014 de registro de agrotoxicos para culturas com suporte
fitossanitario insuficiente — CSFI (minor crops) ou esta abordagem é exclusiva

para registro de agrotdxicos em produtos alimentares?
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A Instrucdo Normativa Conjunta n°® 01, de 16 de junho de 2014, de registro de
agrotoxicos para Culturas com Suporte Fitossanitario Insuficiente (CSFI) se aplica a
inclusdo de culturas relacionadas a plantas medicinais. Deve-se avaliar os possiveis
subgrupos para possibilitar a extrapolacdo de LMRs. Ressalta-se que esses subgrupos ndo
necessariamente sdo 0s mesmos considerados para a validacdo de metodologias
analiticas. Nesse caso, os fatores que determinam o agrupamento dependem de

caracteristicas agronémicas das plantas utilizadas para a producéo do fitoterapico.

De toda sorte, deve haver um trabalho de sensibilizacdo das industrias registrantes
de agrotdxicos para que possam atender a demanda, dado o investimento necessario para

conducdo de estudos e para todo tramite regulatorio.

3.16 O agrotoxico foi registrado para aplicacdo em sementes de soja e possui seu
limite na monografia, mas o fabricante do derivado utiliza as folhas para
producdo do IFAV. Ha possibilidade de utilizar o limite descrito na monografia

do agrotoxico para as folhas dessa cultura?

N&o. O residuo de agrotoxico na folha pode ser maior que na semente, dependendo

do tipo de aplicagéo.

3.17 O agrotoxico é registrado para determinada cultura e possui um
limite para aplicacdo foliar. O derivado é feito a partir das sementes. O limite
presente na monografia do agrotoxico ndo devera ser utilizado com especificacdo

para droga vegetal nem para o derivado?

Assunto: Andlise de residuos de agrotoxicos em fitoterapicos

3?2 edigcdo, de 28/01/2019




22

A denominagio “aplica¢do foliar” trata-se de pratica agronémica referente ao tipo
de aplicacdo ou a modalidade de emprego dos agrotoxicos a ser utilizado na lavoura.
Contudo, considerando os estudos de residuos supervisionados de campo, iSO nao
significa que as folhas ou sementes sdo analisadas em termos de residuos de agrotoxicos.
Portanto, o LMR constante na monografia aplica-se somente a parte da planta analisada
e a modalidade de emprego, ex: foliar, semente, tronco. Quando existir mais de uma
modalidade de emprego, o0 LMR para fins regulatdrios sera o maior. As especificaces
dos procedimentos para amostragem e preparacdo da amostra para os estudos de residuos

estdo dispostas na RDC n° 04, de 18 de janeiro de 2012.

3.18 A ANVISA fez uma analise de impacto regulatério quanto ao nimero de
moléculas a serem avaliadas, na vigéncia destes critérios? Ha algum pais no mundo
qgue recomende analise de 250 ingredientes ativos além dos farmacopeicos, sem

algum critério ou racional?

A lista exigida na RDC n° 105/2016 baseou-se em dados de monitoramento de
residuos em alimentos, de acordo principalmente com o histdrico de detec¢do e dados de
comercializacdo do agrotoxico no pais. Deve-se lembrar que o Brasil € um dos paises em
gue mais se consome agrotoxicos no mundo, assim, é compreensivel que a lista a ser

avaliada seja maior do que a padronizada em outros paises.

3.19 Os insumos produzidos a partir de espécies vegetais obtidas em sistema de
cultivo orgénico também devem apresentar a avaliacdo de residuos de

agrotdxicos?
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Neste momento inicial, a RDC n° 105, de 2016, alterou a RDC n° 26, de 2014,
estabelecendo que, se for demonstrado que a producdo da espécie medicinal seguiu a
agricultura orgénica, por meio de certificacdo das etapas envolvidas no processo
produtivo, os insumos vegetais dela obtidos estdo isentos da apresentacdo da analise de

residuos de agrotoxicos.

3.20 Quais seriam os documentos minimos de comprovacao de sistema organico que

devem ser apresentados?

As orientacGes sobre comprovacdo de cultivo organico sdo estabelecidas pelo
Ministério da Agricultura e podem ser obtidas por meio do link:
http://www.agricultura.gov.br/assuntos/sustentabilidade/organicos/regularizacao-da-

producao.

3.21 Havera monitoramento para verificar a correta utilizagdo de agrotoxicos em

fitoterapicos no Brasil?

Sim, a Anvisa estad estabelecendo parcerias com outros 6rgdos para estabelecer

mecanismos de monitoramento.

Para fins de analise fiscal, os produtos devem atender as especificacbes da
Farmacopeia Brasileira, ou, na sua auséncia, as descritas nas farmacopeias oficiais por

meio da RDC n° 37/2009.
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3.22 Caso a Anvisa estabeleca parcerias para o monitoramento da correta utilizacao
dos agrotoxicos em fitoterapicos no Brasil, esse monitoramento isentaria a

analise de agrotoxicos que ndo apresentam registro no Brasil?

N&o. A analise de residuos € uma exigéncia da norma de registro de fitoterapicos e
deve ser avaliada lote a lote na producao de fitoterapicos para comprovar sua qualidade e
seguranca e a o0s agrotéxicos estabelecidos na RDC n°105 devem ser buscada em todos

os cultivos nacionais.

3.23 Os extratos vegetais produzidos em fabricantes presentes na Europa deverao
ter suas drogas vegetais, no aspecto de residuos de agrotdxicos e seus limites,
analisados conforme a Farmacopeia Europeia? Para os limites desses residuos

dos derivados, é possivel utilizar a formula descrito no capitulo?

Sim, de acordo com o que lhes é exigido pela legislacdo do pais onde fabricam o
insumo, as orientacdes da Farmacopeia Europeia (EP) devem ser seguidas.

Para importacdo desses insumos para o0 Brasil, é necessario observar também o
disposto na Farmacopeia Brasileira, que tem contelldo semelhante ao da Farmacopeia
Europeia.

A foérmula presente na EP pode ser utilizada para estimar o limite aceitvel no
derivado com base no limite estabelecido na Farmacopeia para a droga.

E necessario que fique claro que a formula apenas estima o limite maximo que
pode ser encontrado no derivado, com base no limite estabelecido para a droga vegetal,

ela ndo isenta a empresa da analise no derivado.
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3.24 Em que periodicidade devem ser feitos os testes nos IFAV?

A andlise de residuos de agrotoxicos é um teste solicitado no controle de qualidade
de fitoterapicos, da mesma forma que o teste de teor e identificacdo, devendo ser realizada
lote a lote. Serdo aceitas exce¢des nos casos em que a empresa demonstrar que possui um
controle de producao que possa garantir que a avaliacdo em lotes periodicos represente a
analise do todo, baseando-se, pelo menos, no histérico de lotes e na qualificacdo do

fornecedor.

3.25 Que laboratérios estdo autorizados a fazer as analises de residuos de

agrotoxicos?

Com a publicacdo da RDC n° 234/2018, a Anvisa ampliou a quantidade de
laboratérios que podem ser contratados para terceirizar os testes de analises de residuos

de agrotoxicos em fitoterapicos.

Assim, as andlises podem ser feitas no proprio laboratério fabricante do
medicamento e do insumo, como também, podem ser terceirizadas conforme o previsto
na RDC n° 234/2018 que determina:

Art. 17. A Empresa Contratada para a realizagéo da atividade de Controle
de Qualidade deve ser qualificada pela Empresa Contratante, que é a responsavel por
avaliar a competéncia da contratada.

Paragrafo Gnico. No processo de qualificacdo, a Empresa Contratante deve
garantir o atendimento de requisitos de boas praticas laboratoriais pela Empresa

Contratada, os quais podem ser demonstrados por meio de:
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| - habilitacdo junto a Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em Salde
(REBLAS) para os ensaios contratados;

Il - atendimento as disposi¢des da Resolucdo RDC n° 11, de 16 de fevereiro
de 2012 e suas posteriores atualizagdes;

Il - Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo, quando se tratar de
empresa fabricante de medicamentos ou produtos bioldgicos;

IV - acreditagdo de acordo com a norma ISO 17025 para 0s ensaios
contratados; ou

V - comprovacdo do cumprimento das Boas Préaticas de Laboratorio,
conforme diretrizes reconhecidas internacionalmente.

Art. 18. As Empresas Contratante e Contratada devem manter disponiveis
por, no minimo, 5 (cinco) anos ou 1 (um) ano apds o vencimento do prazo de validade do
medicamento ou produto bioldgico, o periodo que for maior, os dados brutos gerados
durante as analises de Controle de Qualidade realizadas pela Empresa Contratada, bem
como apresenta-los a autoridade sanitaria competente sempre que solicitados.

Art. 19. A aprovacdo final para liberacdo do produto deve ser dada pela
pessoa designada da Empresa Contratante, de acordo com os principios de Boas

Praticas de Fabricagdo e com os requisitos do registro, como especificado no contrato.

3.26 Dentre o0s agrotoxicos listados na Farmacopeia Europeia, existem 16
agrotoxicos que nao sao registrados na ANVISA e no MAPA. Esses agrotoxicos
devem ser analisados na droga vegetal pelos fornecedores europeus? E também

ser analisados no derivado vegetal?

Assunto: Andlise de residuos de agrotoxicos em fitoterapicos

3?2 edigcdo, de 28/01/2019




27

Sim. Esses mesmos residuos estdo também listados na Farmacopeia Brasileira,

assim, para uso do insumo no Brasil, devem ser pesquisados.

3.27 Continuando a pergunta anterior, os limites desses 16 agrotdxicos nao
registrados deverdo seguir aqueles presentes nessa farmacopeia? Ou devera ser

seguido o valor de 0,01mg/kg para esses casos?

A resposta depende do local em que a planta foi cultivada, conforme ja discutido
nas questdes anteriores. Se foi cultivada no Brasil, o limite aceito para os agrotoxicos ndo
registrados é 0,01 mg/kg ou o limite presente na Farmacopeia Brasileira, quando este for
mais restritivo; se a planta tiver sido cultivada em solo europeu, devera ser seguido o

limite da Farmacopeia Brasileira, que € 0 mesmo hoje presente na Farmacopeia Europeia.

3.28 A RDC n° 105/2016 prevé que para os casos em que for detectada a presenca de
residuos de agrotdxicos devera ser demonstrada sua inocuidade. O que pode ser

apresentado a Anvisa para demonstrar a inocuidade solicitada?

Para insumos cultivados nacionalmente, quando detectado residuos, os mesmos
devem estar dentro dos limites estabelecidos no registro do agrotdxico, ou na
Farmacopeia Brasileira. Havendo limite estabelecido nessas duas fontes, serd aplicado o

mais restritivo.

Para os insumos cultivados em territorio estrangeiro, quando detectados residuos,
0s mesmos devem estar abaixo dos limites estabelecidos na Farmacopeia
Brasileira/Farmacopeia Europeia, ou farmacopeia do pais ou bloco de origem, desde que

esta seja reconhecida no Brasil. Sera sempre considerado o limite mais restritivo.
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Os limites acima descritos podem ser utilizados para justificar a inocuidade no ser
humano. No caso de ser detectada a presenca de algum residuo que ndo possua dado que
justifique sua inocuidade, o IFAV devera ser descartado e ndo podera ser utilizado na

fabricacéo do fitoterapico.

3.29 Caso o laboratorio terceirizado afirme que os métodos/relatérios de validacao
sdo documentos confidenciais, sera aceito o envio direto dessas documentacées

para ANVISA? Em caso positivo havera alguma peticéo especifica?

Né&o, por isso ndo havera nenhuma peticao especifica. Mesmo antes da publicacdo
das RDC n° 234 e 235/2018, os relatorios de validacdo analitica obtidos de terceiros
contratados pelo detentor do registro ja eram objeto de exigéncia e avaliacdo pela Anvisa

nas peticdes de registro e pos-registro.

Permitir que o contratado apresente os resultados da anélise de residuos diretamente
a Anvisa, para que o contratante ndo tenha acesso a ela, contraria o disposto no § 2° do
art. 6° da RDC n © 234/2018 e dificulta o processo de qualificacdo da contratada, previsto

no Art. 17 da mesma norma, descritos a seguir.

(..)

Art. 6° O Contrato de Terceirizagdo deve prever a manutengdo e 0 armazenamento
dos registros relativos as atividades realizadas, observados os principios das Boas

Préticas.

()
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§ 2° Os demais documentos relativos as atividades terceirizadas devem estar
disponiveis tanto na Empresa Contratante quanto na Empresa Contratada, a qualquer
tempo, para verificacdo pelas autoridades sanitarias competentes por, no minimo, um

periodo de 5 (cinco) anos.

(..

Art. 17. A Empresa Contratada para a realizacdo da atividade de Controle de
Qualidade deve ser qualificada pela Empresa Contratante, que é a responsavel por avaliar

a competéncia da contratada.

()

Considerando ainda que a responsabilidade pela liberacdo dos lotes do
medicamento é do detentor do registro, este ndo pode deixar de conhecer em detalhes o
controle aplicado ao medicamento, bem como o status das metodologias analiticas

empregadas.

3.30 A validacéo deve ser realizada de maneira individualizada, conforme a RDC n°
166/2017 ou pode ser realizada conforme a SANTE n° 11813/2017, de acordo

com o previsto na Farmacopeia Brasileira?

Ap0s avaliacdo do pleito realizado pelo setor regulado de fitoterapicos, do estudo
da Norma Santé n° 11813/2017 e demais documentos nacionais e internacionais sobre o
tema, como também, da consulta a laboratérios que realizam essas andlises, consulta a
outras agéncias reguladoras e discussdo do assunto com as areas pertinentes da Anvisa,

decidiu-se por acatar, alternativamente a RDC n° 166/2017, as determinagdes
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estabelecidas na Norma Santé n°® 11813/2017, incluindo as orienta¢des quanto a validacao

dos métodos e possivel matrizacdo de grupos de insumos para analise.

Para tanto, lembramos que a utilizacdo da norma Sante é diretamente relacionada a
obrigatoriedade de acreditacdo do laboratorio pela ISO/IEC 17025, assim, a aceitacdo da
utilizacdo da norma Santé se aplicara apenas para laboratorios acreditados pela ISO/IEC

17025 (EU, 2017).

A matrizacdo dos insumos vegetais a serem avaliados podera ser feita, conforme
previsto na norma Santé. Considerando as diferencas técnicas inevitavelmente existentes
entre os laboratorios analiticos, a Anvisa ndo estabelecera grupos de matrizes fixos, sendo
responsabilidade do laboratdrio analitico apresentar o racional técnico empregado para a

matrizacéao.

Nesse momento inicial, em que esse processo ndo é de largo conhecimento pela
Anvisa, cada laboratorio que for iniciar a realizacdo das analises de residuos de
agrotoxicos em fitoterapicos devera enviar previamente sua proposta de matrizacao dos
insumos vegetais, por meio do SAT da Anvisa, direcionado a GMESP, para avaliacao.
Considerando-se gque o prazo final para envio dos resultados dos testes é 25/06/2019, esse
envio deve ser feito na maior brevidade possivel. Como trata-se de uma alternativa, serdo
aceitos os resultados de testes de andlise de residuos de agrotoxicos em fitoterapicos
utilizando a matrizacdo dos insumos vegetais apenas dos laboratorios gque tiverem as

propostas de matrizagdo previamente aprovadas pela Anvisa.

Deve ser considerado para proposi¢do das matrizagcdes de insumos, como regras
gerais, a composi¢do quimica das espécies, (por exemplo, sejam elas ricas em &gua,
acucares, acidos, oleo, pH, etc), as partes das plantas utilizadas, como também sua

composigdo em relagdo aos metabolitos secundarios. Deve-se lembrar nessa discussao
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que os produtos representativos dos grupos devem ser os de maior importancia econémica
dentro do grupo, ter um maior consumo na populagéo, conter residuos de agrotoxicos
com caracteristicas similares aos encontrados em outros membros do grupo, ter
probabilidade de conter o maior numero de residuos dentre 0s presentes no grupo e ser o
mais similar possivel a outros presentes no mesmo grupo, quanto ao ponto de vista de
morfologia, modalidades de crescimento, problemas de pragas e porcédo utilizada, além
disso, espécies do mesmo grupo representativo devem ter modalidade de uso ou boas

praticas agricolas similares (FAO, 2017).

Caso ocorram duvidas sobre a adequabilidade do método para a matriz especifica,

deve ser feita uma validacao especifica por matriz.

3.31 Com relacdo a apresentacdo dos dados referentes aos residuos de agrotoxicos.
Se a empresa em dezembro/2017, chegou a peticionar os dados dos agrotoxicos,
e ela entende que precisara realizar atualizacdo / complementacdo de
documentos, gostaria de saber de que forma proceder com a tramitacéo do
documento junto a GMESP. Sera na forma de aditamento para

complementacdo dos dados, ou ha necessidade de novo protocolo?

Devera ser feito o peticionamento de um novo cédigo de assunto:

11300 FITOTERAPICO - Inclusio da anélise de agrotoxicos a Fitoterapicos

Deve ser informado na justificativa que o peticionamento anterior deve ser

desconsiderado.
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3.32 Ha possibilidade de mais uma prorrogacgdo no prazo para avaliacdo de residuos

de agrotoxicos?

N&o. A andlise de residuos de agrotoxicos em fitoterpicos ja é rotina
internacionalmente e vem sendo discutida no Brasil desde 2009, sendo que o prazo para

0 inicio da apresentacdo dos testes ja foi prorrogado por quatro vezes.

Os residuos de agrotoxicos sdo um dos principais contaminantes em plantas
medicinais e fitoterapicos e é necessario que sejam controlados para que a populacao

tenha acesso a medicamentos fitoterapicos seguros e de qualidade.
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