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1. Relatorio

Trata de solicitacao de enquadramento do produto
Papilocare Gel Vaginal, da empresa Unica Suporte Cientifico e
Regulatério e ProCare Health, para fins de regularizacdo sanitaria
na Anvisa.

A instrucao processual teve inicio com Ata de
Reunidao realizada, em 11 de novembro de 2022, com a
participacao de representantes da empresa, da Terceira Diretoria
da Anvisa e da Gerencia Geral de Tecnologia de Produtos para
Saude (GGTPS) 2185935.

Durante a referida reuniao a empresa apresentou
breve relato das tratativas realizadas com a Anvisa, até aquele
momento, em busca da definicao quanto ao enquadramento do
produto. Conforme relato da empresa as tratativas com a Agéncia
tiveram inicio em 21 de maio de 2021, gquando enderecou
consulta a GGTPS solicitando o enquadramento do
produto Papilocare Gel Vaginal na categoria de Produtos para
Saude. A empresa relata que, em 31 de maio de 2021, foi
recebida comunicacao informando o enquadramento do produto
como medicamento, tendo em vista a acao farmacoldgica dos
extratos vegetais. Relata ainda que entraram com recurso
pedindo reconsideracao dessa decisao, e que, em 13 de de julho
de 2021, foi recebida resposta reiterando o posicionamento
tendo e vista a acao farmacoldgica do produto. Em 14 de abril de
2022, informa a empresa, que foram apresentados mais detalhes
sobre o produto, tendo sido recebida uma ultima manifestacao
da GGTPS, em 29 abril de 2022, por meio da qual reiterou-se a
posicao quanto ao enquadramento do produto como



medicamento.

Em 21 de dezembro de 2022, em decorréncia da
reuniao realizada com o entao Diretor Diretor Alex Campo, a
Terceira Diretoria encaminhou despacho 2188264, por meio do
gual encaminhou o processo a analise e manifestacao da
Gerencia Geral de Tecnologia de Produtos para Saude (GGTPS) e
da Gerencia Geral de Medicamentos (GGMED).

Em decorréncia de dulvidas acerca da funcao dos
fitoterapicos presentes na formulagcao do produto Papilocare,
foram realizadas diligéncias a empresa para o fornecimento de
informacdes necessarias a analise quanto ao posicionamento em
relacao ao enquadramento para fins de regularizacao sanitdaria do
produto na Anvisa 2214879 e 2309096.

Em 20 de abril de 2023, apds o recebimento de novas
informacdes, a Terceira Diretoria novamente encaminhou o
processo a analise e manifestacao da GGTPS e da GGMED
2351762 e 2351872.

Em 27 de abril de 2023, a GGTPS manifestou o
entendimento de que o produto em questao nao se enquadra
como dispositivo médico 2359589, mantendo o entendimento
exarado por meio da Nota técnica ne
4/2021/SEI/CPPRO/GGTPS/DIRE3/ANVISA 2359586.

Em 19 de maio de 2023, a GGMED manifestou o
entendimento de que o enquadramento do produto como
medicamento nao é adequado 2353137.

Em 16 de junho de 2023, diante da divergéncia de
entendimento entra as dreas técnicas, a Terceira Diretoria
encaminhou, ao Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos
a Vigilancia Sanitdria (Comep), pedido de avaliacdo de
enquadramento do produto Papilocare Gel Vaginal 2432811.

No mesmo dia 16 de junho, a Terceira Diretoria
também enviou oficio a empresa informando que o processo fora
remetido a avaliacado do COMEP o qual emitira parecer par
subsidiar a Diretoria Colegiada no enquadramento do produto em
comento para fins de regularizacao sanitaria.

Em 28 de setembro de 2023, ja sob a minha gestao a
frente da Terceira Diretoria, foi solicitada informacao sobre o
status de andamento da avaliacdo no ambito do Comité e a
previsao de conclusao da andlise 2605243.

Em 30 de setembro de 2023, o COMEP solicitou que o
processo fosse instruido com o Formuldrio de Encaminhamento
de Demanda ao COMEP 2510974 e 2609380.

Em 18 de outubro de 2023, as &reas técnicas
envolvidas aportaram aos autos o Formulario de
Encaminhamento de Demanda ao COMEP 2610857.

Em 19 de outubro de 2023, questionou-se o COMEP
acerca da previsao para conclusao da analise 2636469.

Em 21 de outubro de 2023, aguele Comité informou
gque somente podera dar o devido tratamento ao caso apds a



conclusao do tratamento de outros trés processos de
enquadramento que estao em andlise pelo Comité 26412009.

Ao presente processo foram aportados os seguintes
documentos:

a) apresentacao Power Point 2185931,

b)resumo dos temas discutidos e perguntas
abordadas durante a reuniao com Anvisa 2185917;

c) Global Market History 2185927;

d)Certificado de Boas Praticas emitido pelo MDSAP
2188261;

e) mensagens eletrbnicas com esclarecimentos
sobre o papel do Extrato de Neem, Centella asiatica
e Coriolus versicolor na formulacao do produto
Papilocare 2259137 e 2259144,

f) artigos relacionados aos fitoterdpicos presentes
na formulacao do produto Papilocare 2259147,
2259151, 2259196, e 2259209;

g)mensagem eletrébnica com racional técnico
acerca da presenca do componente Coriolus
versicolor na formulacao do produto Papilocare
2351690;

h)artigos relacionados ao componente Coriolus
versicolor 2351737, 2351744, e 2351752;

i) mensagem eletrénica da empresa sobre o envio
do assunto ao COMEP 2456640;

j) apresentacao Power Point 2475198;

k) pagina sobre o produto no site da empresa
2613700;

|) pagina da internet com noticia veiculada sobre o
lancamento do produto2613709

E o relatério.

2. Analise

Cumpre-me esclarecer, inicialmente, que o inicio das
tratativas da empresa interessada com esta Anvisa, com a
finalidade de entender o enquadramento do produto Papilocare
Gel Vaginal, datam de maio de 2021, quando, no ambito do
processo 25351.915096/2021-96, aquela protocolou carta a esta
Agéncia com o intuito de buscar orientacao acerca do
enquadramento do produto. Desde entao, conforme consta do
breve relatério apresentado neste voto, seguiram-se inUmeras
interacbes para coleta de informacdes, que foram analisadas
pelas areas técnicas envolvidas, e que culminaram com o envio
da matéria a avaliacao do Comité de Enquadramento de Produtos
sujeitos a Vigilancia Sanitaria (COMEP), tendo em vista a dificil
distincdo do produto como medicamento ou dispositivo médico,
em funcdao de suas caracteristicas técnicas que incluem



composicao, local de aplicacao, e mecanismo de acao.

Considerando as evidéncias trazidas aos autos, as
guais no meu entendimento ja permitem o posicionamento desta
Anvisa acerca da adequada designacao de uma via regulatéria
especifica para enquadramento do produto, entendo supérfluo,
neste caso, o parecer do COMEP, tendo em vista que pouco
agregaria ao processo decisério do caso. Assim, ante ao prazo
decorrido desde o pleito da empresa acerca do enquadramento
do produto, aproximadamente 31 meses, e com base nas
informacdes constantes do presente processo, de maneira
diligente, apresento a esta Diretoria Colegiada a presente
proposta de enquadramento, nos termos deste voto.

Antes de adentrar especificamente no mérito da
analise de enquadramento do entendo necessario e relevante
fazer algumas consideracdes acerca dos produtos fronteiras, que
por definicdo sao aqueles produtos dificeis de distinguir como
medicamento, dispositivo médico, cosmético, alimento, entre
outras categorias, em funcao de suas caracteristicas técnicas que
incluem composicao, local de aplicacao/uso, apresentacao e
mecanismo de acao. Esses produtos sao chamados de produtos
fronteira até que seu enquadramento seja decidido pela Anvisa,
resultando na designacao de uma via regulatéria especifica.

A atuacao da Anvisa no enquadramento dos produtos
fronteira é essencial para determinar o enquadramento
regulatério correto, porque uma decisao equivocada podera levar
a custos mais elevados e a um caminho mais dificil para o acesso
da populacao ao produto sob anadlise. Neste sentido, desde
meados de outubro de 2015, a Anvisa criou o comité de carater
consultivo, atualmente designado como de Comité de
Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia Sanitéria
(COMEP), com o objetivo de subsidiar sua Diretoria Colegiada no
enquadramento de produtos sujeitos a vigilancia sanitaria
(produtos fronteira). O COMEP é composto por representantes de
areas técnicas envolvidas no processo de registro, fiscalizacao,
melhoria da qualidade regulatéria e monitoramento dos produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria.

Atualmente, o0s normativos em vigéncia que
disciplinam a atuacao do COMEP no enquadramento de produtos
sujeitos a vigilancia sanitdria sao: i) a Portaria n? 1.354, de 4 de
julho de 2016, que dispde sobre a criacao e composicao do
COMEP e demais providéncias a ele relacionadas; ii) a Portaria n2
1.744, de 12 de setembro de 2016, que dispde sobre o
Regimento do COMEP e demais providéncias a ele relacionadas;
e iii) a Portaria n? 180, de 18 de fevereiro de 2020, que designa
nominalmente os representantes do COMEP por area técnica da
Anvisa prevista na Portaria n2 1.354/2016.

Conforme estabelecido no Art. 52 da Portaria n@©
1.744/2016, compete ao COMEP:

| - Recepcionar demandas oriundas das areas
técnicas relativas ao enquadramento de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria, para fins de
regularizacdo sanitaria, desde que corretamente



instruidas;

Il - Debater o enquadramento, com base em
evidéncias e no marco regulatério vigente, para fins
de regularizacao sanitaria, de produtos submetidos
a sua apreciacao;

1 - Emitir parecer quanto ao enquadramento
para fins de regularizacao sanitaria ou quanto a
nao sujeicao do produto a vigilancia sanitaria;

Vv - Elaborar guias ao setor produtivo sobre o
enquadramento de produtos sujeitos a vigilancia
sanitaria, para fins de regularizacao sanitaria; e

V - Sugerir a DICOL alteracbes no marco
regulatério vigente da ANVISA quando da
identificacao de demanda que nao possa ser
enquadrada.

Ainda que os referidos normativos estejam um pouco
desatualizados, especificamente no que ser refere a composicao
do COMEP e aos representantes designados, importa destacar
gue o COMEP segue como instancia consultiva instituida, para
oferta de subsidios a Diretoria Colegiada no enquadramento de
produtos fronteira.

Assim, embora no caso em analise, esta Terceira
Diretoria tenha considerado dispensavel o parecer do COMEP
para tomada de decisao, a avalicao que resultou na proposta ora
apresentada buscou seguir os critérios técnicos de
enquadramento de produtos fronteira, estabelecidos na Nota
Técnica n? 1/2021/SEI/COMEP/ANVISA.

2.1. Da avaliacao do produto Papilocare Gel
Vaginal

E necessario esclarecer que os critérios técnicos
definidos Nota  Técnica n° 1/2021/SEI/COMEP/ANVISA sao
relevantes para estabelecer o enquadramento de produtos
sujeitos a vigilancia sanitaria, mas nao impdem que eles sejam
determinantes do enquadramento em um caso individual. Nesta
direcao, entende-se que a Anvisa deve avaliar as circunstancias
individuais e Unicas de cada caso para determinar o
enquadramento em uma das categorias de produtos prevista em
legislacao sanitaria.

Conforme destaca a Nota Técnica ne
1/2021/SEI/COMEP/ANVISA, nem sempre todos os critérios serao
necessarios para decidir sobre a categoria em que o produto
devera ser enquadrado. Em alguns casos, um unico critério pode
ser determinante para o enquadramento do produto para fins de
regularizacdo sanitaria na Anvisa. Em outros, critérios
combinados poderao ser chaves para essa tomada de decisao.
Nessa mesma ldgica, em alguns casos, uma Unica evidéncia pode
ser determinante para fundamentar um critério de
enquadramento. Em outros, evidéncias combinadas poderao ser
necessarias para esse embasamento técnico.



Assim, para o0 caso em analise cuja duvida é
enquadramento como disposivos médicos ou medicamentos,
entendo que o mecanismo de acao do produto pelo qual é
alcancado o principal efeito pretendido no corpo humano e as
definicdes de meios farmacolégico, imunoldgico e metabdlico sao
especialmente importantes para a delimitacao regulatéria. Nesta
perspectiva apresento a seguir a avaliacao do produto Papilocare
Gel Vaginal sob a perspectivas dos critérios de maior relevancia
para a tomada de decisao quanto ao devido enquadramento do
produto.

2.1.1. Categoria do produto peticionado pela
empresa

A empresa solicita regularizacao como Produto para
Saude, se enquadrando como Produto Médico Classe Il.

2.1.2. Alegacao terapéutica

E qualquer declaracdo, representacdo, desenho ou
informacdao expressa ou implicita feita para um produto em
relagcdo as suas indicacdes, beneficios ou acdes destinadas a: i)
prevenir, diagnosticar, monitorar, aliviar, tratar uma doenca; ou
ii) diagnosticar, monitorar, tratar ou reparar uma lesao ou
deficiéncia; ou investigar, substituir, alterar partes da anatomia
humana ou de um processo ou estado fisiolédgico ou patolégico;
ou iii) dar suporte ou sustentar a vida; ou iv) influenciar, controlar
ou apoiar a concepcao; ou V) fornecer informacdes por meio de
exame in vitro de amostras provenientes do corpo humano,
incluindo doacdes de 6rgaos e tecidos.

De acordo com o Formulario 2610857 o produto
possui as seguintes alegacdes de uso:
Gel vaginal reepitalizante para a prevencao e tratamento
adjuvante das lesbes na mucosa cervico vaginal

provocadas pelo VPH. Regulador da flora vaginal. Gel
formador de barreira protetora da mucosa vaginal.

* Controlar e auxiliar na reepitelizacao da zona de
transformacao cervical para prevenir o risco de lesdes
(LSIL) provocadas pelo VPH

* Tratamento coadjuvante das lesdes intra epiteliais
causadas pelo VPH

» Reparador e auxiliar na reepitelizacao das lesdes da
mucosa cervico-vaginal

e No tratamento do ressecamento da mucosa cervico-
vaginal

* Regulador da microbiota vaginal
* Melhorar a saude vaginal

* Criar condicbes para rapida recuperacao das lesbes
causadas pela agressao ao cocar

* Formador de pelicula protetora que reduz rapidamente
as dores, criando condicdes adequadas para favorecer o
processo natural de reepitelizacao.

2.1.3. Principal uso pretendido e Mecanismo de acao
do produto



Nos termos da Nota Técnica ne
1/2021/SEI/COMEP/ANVISA, o mecanismo, ou meio de acao, é o
meio pelo qual um produto atinge o efeito pretendido no corpo
humano. A Anvisa considera ao menos cinco tipos de
mecanismos de acao: farmacoldgico, imunolégico, metabdlico,
guimico e fisico.

De acordo com a empresa 2185931, o produto
Papilocare gel vaginal atua formando um gel mucoadesivo que
cria um filme sobre a mucosa vaginal (efeito barreira),
protegendo-a das agressdes externas e auxiliando no seu
processo normal de reepitelizacao, indicado para: prevenir o risco
de lesdes induzidas pelo HPV, ajudar na recuperacao da mucosa
com lesdes intraepiteliais de baixo grau, induzidas pelo HPV
(vaginal e cervical) e reequilibrar a microbiota vaginal.

Conforme indicado no Formulario de
encaminhamento de demanda ao Comité de Enquadramento de
Produtos 2610857, o mecanismo de acao do produto foi descrito
da seguinte forma:

Papilocare®é um gel que atua mediante a formacao de
uma pelicula protetora sobre a mucosa cervical, criando
uma barreira defensiva para prevenir o risco de
integracao do HPV. Deste modo, por uma parte, se
impede a integracao do HPV, prevenindo a formacao de
novas lesdes, e por outra, atua como coadjuvante na
reepitalizacao das lesbes ja produzidas. Além de
estimular a restauracao da microbiota vaginal.

A empresa declara 2185931 que a funcao principal
do produto é o efeito barreira. Conforme alegado pela
empresa Papilocare nao tem acao farmacoldgica, metabdlica ou
imunoldgica. Sua acao é exercida com um efeito mecanico
(efeito barreira).

2.1.4. Composicao do produto

Conforme consta do formulario 2610857 o produto
pOSsSui a seguinte composicao:
Bioecolia Alpha-Beta-Glucan (Prebiotic) - 0,5 % -
prebiético
Extrapone Neem (Neem Extract + Aqua + Glycerin) - 1%
- emoliente

Actipone Coriolus (Coriolus Extract+ Water+ Glycerin) -
1% - emoliente

Centella Asiatica Phytosome - 0,1 % - calmante
Aloe Vera 200:1 - 0,005 % - hidratante

Vegetal Glycerin - 8% - controlador da viscosidade
Propanediol - 6 % - controlador da viscosidade

Nio-Glucan (Beta-glucan + Magnolol + Honokiol) - 3% -
emoliente

Nio-Oligo HA (Hyaluronic Acid + Kaempherol + Magnolol
+ Honokiol) - 2% - hidratante

Natrosol 250 HHR-PC (Hydroxyethylcellulose) - 1,1 % -
formador de gel

Microcare SB (Potassium Sorbate + Sodium Benzoate) -
1% - conservante



Jaguar HP 105 (Hydroxypropy!l Guar) - 0,25 % - formador
de gel

Lactic Acid 90% L - 0,09888 - regularizador de pH da
formulacao

Deionized Water - 75,84612 % - solvente

De acordo com a empresa 2185931, o gel vaginal
Papilocare é formulado com ingredientes, tendo cada um uma
funcao especifica na formulacao do produto. Com base em sua
acao principal, os ingredientes podem ser classificados da
seguinte forma: i) Ingredientes necessarios para produzir uma
formulacao em gel, capaz de criar um filme que permanece na
mucosa vaginal pelo tempo pretendido, e que sao responsaveis
pelo principal modo de acao (efeito barreira): hidroxietilcelulose,
hidroxipropil guar e &gua; ii) Ingredientes com propriedades
hidratantes e reepitelizantes que complementam o efeito
barreira: acido hialuronico, beta-glucano, prebiético (Bio-Ecolia),
Centella asiatica, Aloe vera, extrato de coriolus e extrato de nim.;
e iii) Ingredientes necessarios para fins tecnoldgicos para garantir
uma formulacao de alta qualidade, como conservantes (sorbato
de potassio e benzoato de sddio) e regulador de pH (acido latico).

Acerca dos ingredientes indicados como ativos na
composicao do produto, a empresa informou que 2259137:

Extrato de folha de Azadirachta indica

O extrato de folha de Neem (extrato de folha de
Azadirachta indica) foi escolhido para fazer parte da
formulacdao Papilocare® Vaginal Gel por suas
propriedades emolientes. O Neem é incorporado através
do ingrediente Extrapone Neem, que é incorporado na
formulacdo a 1%, que também contém 1% de extrato de
neem, que equivale a 0,3mg por dose de 3ml de
Papilocare® Vaginal Gel. De acordo com o inventario de
ingredientes cosméticos da Comissdo Europeia, atribui-se
a este ingrediente a acao condicionante da pele
(emoliente), razao pela qual serve para cuidar da pele e
manté-la em bom estado. Este extrato vegetal é
considerado para usos multiplos e possui um perfil de
seguranca toxicolégica conhecido. Também sdo
conhecidos seus efeitos dermatolégicos/cosméticos, como
prevencao de dermatites ou auxilio no tratamento de
feridas e cicatrizes (Baby, A.R. et al) .

Centelha asiatica

A Centella asidtica esta incluida no Gel Vaginal
Papilocare® na forma de fitossomas, na concentracao de
0,1%, o que equivale a 3 mg por dose de Papilocare®
Vaginal Gel. Da mesma forma, a Centella asiatica esta
incluida no Cosing (Inventdrio de Ingredientes
Cosméticos da Comissao Europeia, definindo a
terminologia INCI) com funcao de protetor e
condicionador da pele. A Centella asiatica € comumente
usada em cosméticos como condicionador (emoliente) e
calmante da pele, além de melhorar a hidratacao. Em
um estudo, Milani M et al2 avaliaram como um gel
formulado com glicerina, acido hialurénico e gotu kola
(trés componentes do Gel Vaginal Papilocare®) é capaz
de hidratar a pele. Os resultados deste estudo sao
bastante satisfatérios, chegando a um aumento de 59%
na hidratacdo uma hora apds a aplicacdo. Também é



amplamente conhecido que o extrato de Centella asiatica
desempenha um papel na regeneracao e cicatrizacao da
mucosa por atuar nos fibroblastos e na matriz
extracelular (reparacao de erosdes da mucosa), conforme
confirmado pelo estudo de Lu L et al.3 . Em estudo
previamente apresentado a ANVISA (Ratz-Lyko A et al)4
foi demonstrado como formulacées com Centella asiatica
sao capazes de aumentar a hidratacao da pele a longo
prazo em até 25%. Esses efeitos descritos contribuem
diretamente para a reepitelizacao das feridas causadas
pelo HPV, agregando importante atributo ao Gel Vaginal
Palilocare®.

Coriolus versicolor

Coriolus versicolor é incorporado ao Gel Vaginal
Papilocare® como Actipone coriolus, na concentracao de
1% Este ingrediente contém 5% de extrato de Coriolus, o
que equivale a 1,5mg de extrato por dose de 3ml de
Papilocare®. O extrato de Coriolus também é descrito no
inventario de ingredientes cosméticos da Comissao
Européia, atribuindolhe propriedades hidratantes, por
isso sua funcao é atuar como uma barreira protetora para
a pele, evitando a perda de dgua do tecido. Em um
estudo histopatolégico realizado por Yasrebi, N et al.5
algumas nanofibras criadas a partir de Coriolus versicolor
foram avaliadas e foi determinado que elas aceleram o
processo de cicatrizacao de feridas em comparacao com
outras amostras, com 95% das feridas cicatrizadas em 14
dias.

A empresa alega que, como o0 principal objetivo do
produto é criar um efeito de barreira capaz de impedir a
formacao de novas lesdes causadas pelo HPV, além de favorecer
a cicatrizacao daquelas ja existentes, a presenca desses
componentes é coerente com a aplicacao do produto e contribui
para a obtencao dos objetivos definidos para o uso do produto.
Declara que esses trés ingredientes contribuem para a hidratacao
e, portanto, para a reepitelizacao das lesdes. Afirma ainda que
nenhuma das acbes descritas tem um principio de
funcionamento baseado em acdes farmacoldgicas, imunoldgicas
ou metabdlicas 2259137.

Diante da documentacao apresentada pela empresa,
a GGMED manifestou o entendimento 2297555 de que ha
evidéncias do uso dos insumos (Extrato de folha de Azadirachta
indica, Centelha asiatica e extrato de Coriolus) no setor de
cosméticos com finalidade emoliente e calmante. Contudo,
aquela area técnica destacou que o estudo de “D. Gincheva, et
al. Effect of combined therapy polyhexamethylene biguanide and
Coriolus- MRL on human papilloma virus (HPV) cervical and
vulvar-related lesions. Medical Center Clinical Institute for
Reproductive Medicine, Pleven, Bulgaria, 2020" traz evidéncias
da acao do fungo Coriolus versicolor contra o papilomavirus
(HPV).

Neste sentido, destacou a GGMED que é notério que a
mesma substancia pode ter indicacdes diferentes, a depender da
dose. Assim, é possivel que insumos a base do fungo Coriolus
versicolor possuam acao emoliente e/ou antiviral conforme a
dose. Desta forma, tendo em vista que este ponto nao foi



considerado na documentacao apresentada pela empresa,
aquela é&rea técnica solicitou gque a empresa apresentasse
informagcdes complementares que pudessem determinar de
maneira inequivoca o mecanismo de acao do produto.

Diante desse pedido de esclarecimentos, a empresa
informou que 2351690:

No estudo referido na pergunta ("D. Gincheva, et al.
Efeito da terapia combinada de polihexametileno
biguanida e Coriolus-MRL em lesdes cervicais e vulvares
relacionadas ao papilomavirus humano (HPV). Centro
Médico Instituto Clinico de Medicina Reprodutiva, Pleven,
Bulgéria, 2020”) (1), o produto em estudo é um
suplemento alimentar, cujo nome comercial &
CORIOLUS-MRL (fabricante legal: Mycology Research
Laboratories Ltd, Luton, Bedfordshire, Reino Unido).

@) produto CORIOLUS-MRL é apresentado
comercialmente em comprimidos com 500 mg de
biomassa (Coriolus versicolor) cada. A suplementacao
didria recomendada é de 3-6 comprimidos por dia. No
estudo acima mencionado, 2 comprimidos foram
administrados 3 vezes ao dia durante 6 meses. Isso
pressupde uma dose diaria de 3 g por dia de Coriolus
versicolor por via oral. O mecanismo de acao do produto
Coriolus-MRL tem sido considerado imunomodulador e
antitumoral.(2)

Embora seja a mesma substancia - o extrato de Coriolus
versicolor - no caso do produto Papilocare Vaginal Gel, a
concentracao na dose didria e a administracao nao sao as
mesmas. Este é um dado fundamental para poder
identificar o mecanismo de acao atribuido ao produto e a
substancia em particular.
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Coriolus versicolor é incorporado ao Gel Vaginal
Papilocare como Actipone coriolus, na concentracao de
1%. Este ingrediente contém 5% de extrato de Coriolus,
0 que equivale a 1,5mg de extrato por dose de 3ml de
Papilocare Vaginal Gel.

Além disso, é importante ressaltar que o produto
Papilocare Vaginal Gel é apresentado na forma de gel
para uso tépico vaginal. Nesse sentido, a funcionalidade
atribuida ao Coriolus versicolor deve corresponder as
propriedades emolientes atribuidas a substancia, cuja
acao se limita exclusivamente a reparacao do epitélio
vaginal.

Como mencionado anteriormente, o extrato de Coriolus
versicolor também ¢é descrito no inventario de
ingredientes cosméticos da Comissao Européia,
atribuindo-lhe propriedades hidratantes, portanto sua
funcao é atuar como uma barreira protetora para a pele,
evitando a perda de agua da pele.

Em um estudo histopatoldgico realizado por Yasrebi, N et
al. (3) algumas nanofibras criadas a partir de Coriolus
versicolor foram avaliadas e foi determinado que elas
aceleram o processo de cicatrizacao de feridas em
comparacao com outras amostras, com 95% das feridas
cicatrizadas em 14 dias.

Em geral, também é essencial considerar o mecanismo
de acao geral do produto Papilocare Vaginal Gel. O
produto atua por meio de um mecanismo de acao
principal mecanicamente, através do qual se forma uma



barreira ou filme protetor. A partir dessa barreira
mecanica protetora e gracas a acao reparadora de
algumas das substancias, como Coriolus versicolor, o
produto é capaz de promover a reparacao natural de
feridas causadas pelo HPV na mucosa vaginal (epitélio
vaginal).

Assim, consideramos oportuno concluir que a funcao do
Coriolus versicolor no produto Papilocare Vaginal Gel
deve ser reconhecida como emoliente, levando em
consideracao sua dose didria recomendada para
tratamento (1,5 mg de extrato por dose de 3 ml) e sua
via de aplicacao (tdpica vaginal). Apesar de existirem no
mercado outros produtos com comprovada acao
imunomoduladora e antitumoral com Coriolus versicolor,
isso nao se aplica ao produto Papilocare Vaginal Gel,
tendo em vista o mecanismo de acao alegado para o
produto e as evidéncias apresentadas.

Frente as novas informacdées a GGMED concluiu
gue ha evidéncias para enquadrar os extratos como cosméticos e
gue a literatura relacionada ao papel antifiUngico do extrato de
Coriolus versicolor considera via de administracao diferente da
prevista para o Papilocare e, principalmente, dose superior a
proposta pelo produto. Segunda a darea técnica, estes pontos
corroboram que os extratos nao possuem acao farmacoldgica.
Como conclusao, a GGMED defendeu que a acao do produto
ocorre principalmente em virtude da barreira fisica, que ha
evidéncias de que os extratos cumprem com propdsito cosmético
e que nao ha evidéncias de acao farmacoldgica.

2.1.5. Produtos similares regularizados no mercado
nacional

No Formuldrio de enquadramento de demanda ao
COMEP 2610857 foi apontada a existéncia de
outro produto semelhante ja regularizados na Anvisa na
categoria de medicamentos. Trata-se do
medicamento Imunomax Gel (1186000690189), fitoterapico a base de
Uncaria tomentosa indicado para o tratamento de herpes simples,
evitando a formacdo da crosta herpética. Contudo, é importante destacar
gue o produto Imunomax Gel apresentado como semelhante, possui
indicacao e formulacado distinta ao produto Papilocare.

Quanto ao registro de dispositivos médicos
denominados pelo nome técnico "lubrificante intimo", existem
atualmente 127 registros vigentes. Destes, 124 sao enquadrados
na categoria de produtos notificados, ou seja, nas classes de risco
| e Il. Estes se destinam a hidratacao transitéria, geralmente,
utilizados durante as relacdes sexuais. Os demais 3 registros se
enquadram nas classes de risco Ill e IV. Eles tém como uso
pretendido a eliminacao de células epiteliais secas e, quando
usados regularmente, reestabelecem a umidade natural da
regiao. Segundo informacdes do registro, estes produtos
proporcionam uma hidratacao continua por até 3 dias.

2.1.6. Contexto de registro no mercado internacional

A empresa informou que o produto foi regularizado
em varios paises da Europa, no Vietna, na América Latina
(Colébmbia, México, Paraguai, Bolivia, Peru), na América Central e



estd em processo avancado de regularizacao no Canada (pré-
aprovado na agéncia Health Canada), na Argentina, no Uruguai,
em todos esses paises com o enquadramento como produto para
salde 2185931. Foi aportado aos autos do processo documento
com a relacao de 43 paises 0s quais o produto Papilocare é
registrado com produto para saude 2185927.

Além disso, destaca-se que o produto possui
marcacao CE, valida na Uniao Europeia, como dispositivo médico
de classe lla. Ademais, em um comunidade de imprensa
publicado em 06 de outubro de 2022, PR Newswire, afirma-se
gque a empresa BioVaxys sera responsavel pela aprovacao
regulatéria do Papilocare nos Estados Unidos da América como
dispositivo médico, classe Il (SEl 2666241).

2.1.7. Dados de literatura

O Papilomavirus Humano (HPV) é wum fator
fundamental para o desenvolvimento do cancer do colo do Utero.
A maioria das infeccdes por HPV sao assintomaticas e regridem
espontaneamente dentro de 2 anos, sem tratamento, sobretudo
em adolescentes.[1] Estima-se que 59% das pessoas infectadas
eliminem o virus apés 2 anos.[2] No entanto, a probabilidade de
progressao das lesdes para uma lesao intraepitelial escamosa de
alto grau em até 5 anos é de 12,7%. Sao determinantes para
uma infeccao persistente: o genétipo do HPV, carga viral, idade
no momento da deteccao, presenca de disbiose vaginal e
situacdes de baixa imunidade.

Os tipos virais de baixo risco oncogénico sao
geralmente associados a padrao de lesbes escamosas de baixo
grau (low grade intraepithelial lesions - LSIL), que equivalem ao
guadro histopatolégico de displasia leve ou neoplasia
intraepitelial cervical grau 1 - NIC 1. Sao consideradas
apresentacodes subclinicas do HPV. [1]

A principal estratégia de manejo para lesdes de baixo
grau é a espera vigilante, ou seja, 0 acompanhamento médico.
Nao ha recomendacao especifica para o tratamento das lesdes de
baixo risco hoje. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Atencao Integral as Pessoas com Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis (IST)/2022, o manejo clinico,
especificamente, das verrugas anogenitais causadas pelo HPV,
incluem tratamento ambulatorial a base de medicamentos,
eletro cauterizacao, exértese cirdrgica ou crioterapia. Enquanto,
o tratamento domiciliar compreende na auto aplicacao de
medicamentos.

Neste contexto, o produto Papilocare se propde a ser
uma acao complementar a espera vigilante em casos de lesdes
de baixo grau relacionadas ao HPV.

Em busca de dados da literatura, utilizou-se a base
MEDLINE/Pubmed, o descritor “papilocare”, em 03/11/2023.
Foram identificados trés artigos. Todos eles financiados pelo
laboratério fabricante do produto, Procare Health Iberia SL., e
realizados na Espanha.

O primeiro artigo [3], publicado em 2021, se trata do



estudo PALOMA, um Ensaio Clinico Randomizado (ECR),
multicéntrico, ndo-cego, com uma populacao de 91 mulheres
HPV-positivo, confirmado por exame citolégico e colposcopia
concordantes, com idades entre 30 e 65 anos. O objetivo
principal do estudo foi demostrar a eficacia do produto Papilocare
no reparo de lesdes classificadas como de baixo grau. As
participantes foram distribuidas em trés grupos:

a)Uso do Papilocare uma vez por dia por 21 dias
seguidos. Intervalo de 7 dias sem terapia.
Posteriormente, terapia em dias alternados por
bmeses.

b)Uso do Papilocare uma vez por dia por 21 dias
seguidos. Intervalo de 3 meses sem terapia.
Posteriormente, terapia em dias alternados por 3
meses.

c) Grupo controle - espera vigilante.

Como resultado, obteve-se uma reepitelizacao
cervical com o Papilocare de 45,8% nos primeiros trés meses e
62,3% aos 6 meses. Enquanto o grupo controle teve um
resultado de 37,5% nos primeiros trés meses e 35,5% aos 6
meses. Ressalta-se que esses resultados correspondem a juncao
dos grupos A e B em comparagao ao grupo controle.
Provavelmente, devido ao tamanho reduzido da amostra, nao foi
possivel demostrar diferencas estatisticas entre os grupos A, B e
controle. Assim, o estudo optou por comparar os grupos desta
forma. Uma limitacao observada e nao citada pelos autores foi o
comparador escolhido (espera vigilante). Destaca-se que seria
oportuno apresentar em um grupo, também, a acao de qualquer
outro produto hidratante para regiao. Assim, teria uma
comparacao mais assertiva quanto a eficacia o produto. Quanto
aos Eventos Adversos (EA), observou-se a incidéncia de 14,1% do
grupo de tratamento. Destes, 64% foram classificados como leve,
4% moderado e 1% forte.

O segundo estudo [4], publicado em 2022, trata-se
de uma analise de subgrupo do estudo PALOMA. Foram
analisados os dados da amostra apenas das mulheres com HPV-
positivo a partir dos 40 anos (n: 41 participantes). Apds 6 meses,
obteve-se uma diferenca significativa em comparacao a
populacao total de mulheres tratadas na reducao das lesdes de
baixo grau: 92,3% (a partir dos 40 anos) vs. 50,0% (geral), p
=0,007.

O terceiro estudo [5], publicado em 2023, nomeado
como PAPILOBS, é um estudo observacional, retrospectivo, nao
comparativo, realizado com a participacao de 247 mulheres HPV-
positivo. Entre os critérios de inclusdo, permitiu-se a participacao
de mulheres vacinadas. Esse era um dos critérios de exclusao no
estudo PALOMA. O acompanhamento foi divido entre periodos de
6 meses e de 12 meses (apenas para aquelas que nao tiveram
resultado positivo nos primeiros 6 meses). A reparacao das lesodes
cervicais para os primeiros 6 meses foi de 67% (IC 95% 60,4% -
73,7%) e ao final de 12 meses, 58,8% (IC 95% 42,3 - 75,4%). O
subgrupo que mais se beneficiou foi o de mulheres acima de 40



anos. Foram relatados 8 eventos adversos. Destes, 3 relacionados
ao produto e classificados como leve (2) e moderado (1).
Segundo os autores, todos resolvidos no final do estudo.

2.1.8. Avalicao das areas técnicas envolvidas

Conforme exposto no Formulario de encaminhamento
de demanda ao Comité de Enquadramento de
Produtos 2610857, o dilema para o enquadramento do produto
reside, principalmente, entre a categoria de produtos para saude
e de medicamentos, conforme apontamentos apresentados pelas
areas técnicas envolvidas.

De acordo com a GGTPS, o produto nao se enquadra
na categoria de produto para saude. Aquela area técnica entende
que o produto deve ser enquadrado como medicamento e
apresenta o seguinte racional:

Segundo informacdes prestadas no documento
peticionado, o produto Papilocare atua formando uma
pelicula na mucosa cervical, o que cria uma barreira
defensiva para prevenir a integracao do HPV, evitando a
formacao de novas lesdes, e atua como coadjuvante na
reepitalizacao da mucosa cervico-vaginal, e além de
estimular a reconstituicdo da microbiota vaginal, é
indicado para a prevencao e tratamento adjuvante das
lesdes causadas pelo HPV, uma vez que a formulacao
estabelecida nao é composta por moléculas
farmacologicamente ativas, portanto o mecanismo de
acao é baseado no fornecimento de substrato para a
microbiota formacao de barreira protetora e auxilia na
reepitalizacdo da mucosa vaginal.

Na formulacao do produto foi relatada a presenca de
Actipone Coriolus - Extrato de Coriolus versicolor.
Actipone® Coriolus (Yun Zhi) GW da Symrise atua como
um antioxidante. E obtido a partir do cogumelo Coriolus
Versicolor. Possui  propriedades antimicrobianas e
calmantes para a pele. Actipone® Coriolus (Yun Zhi) GW
é usado em produtos para a pele, surfactantes a base de
agua, emulsdes e produtos aquosos-alcodlicos.

Na formulacao do produto foi relatada a presenca de
Centella asiatica(CA), que ¢é um medicamento
fitoterapico comumente utilizado para o tratamento da
epilepsia. A CA possui propriedade de inibicao das
enzimas CYP2C9, CYP2D6 e CYP3A4 e é usada como
terapia adjuvante com medicamentos antiepilépticos
convencionais (AEDs). Os principais constituintes ativos
da CA sao as saponinas (também chamadas de
triterpendides), que incluem os asiaticosideos, nos quais
uma porcao trissacarideo esta ligada ao acido aglicona
asiatico, madecassosideo e acido madasiatico . Essas
saponinas triterpénicas e suas sapogeninas sao as
principais responsaveis pela cicatrizacdo de feridas e
pelos efeitos vasculares, inibindo a producao de colageno
no local da ferida. Outros componentes isolados de CA,
como brahmoside e brahminoside, podem ser
responsaveis pelas acdes no sistema nervoso central e no
Utero, mas ainda nao foram confirmados por estudos
cdinicos. O extrato bruto contendo glicosideos
isothankuniside e thankuniside mostrou acao



antifertilidade em camundongos. O centelésido e seus
derivados sao eficazes no tratamento da hipertensao
venosa. Além disso, o extrato total contém esterdis
vegetais, flavondides e outros componentes sem
atividade farmacoldégica conhecida, a saber, taninos
abundantes (20-25%), acido essencial (0,1% com beta-
cariofileno, trans-beta-farneseno e germaqureno D),
fitosteréis (campesterol, sitosterol, estigmasterol),
mucilagens, resinas, aminoacidos livres (alanina, serina,
aminobutirato, aspartato, glutamato, lisina e treonina),
flavondides (derivados de cerecetina e cempferol), um
alcaléide (hidrocotinoide) , um componente amargo
(valerina), acidos graxos (&cidos linoléico, linolélico,
oleico, palmitico e estearico).

Na formulacao do produto foi relatada a presenca de
Extrato de Neem, que apresenta atividade
antimicrobiana (antibacteriana, antiviral, antifingica),
antimalarica, antioxidante, imunoestimulante,
antimutagénica, anticarcinogénica, antiinflamatoria,
antipirética, anticoncepcional e antiulcerativa. As folhas
de neem sao sao eficazes no tratamento de picadas de
cobras e insetos. Seus galhos sao uma fonte rica em
alcaldides, resinas, goma, flUor, enxofre, taninos, 6leos,
saponinas, flavondides, esterdis e calcio. Suas sementes
sao uma fonte rica em acidos graxos e proteinas, mas
permanecem amplamente inexploradas devido a
presenca de principios téxicos amargos.

A presenca de dos derivados vegetais supramencionados
com atividades farmacolégicas ora delineadas na
presente nota técnica denotam conformidade com a
definicao de medicamentos dado pela ANVISA, que é de
um produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa
ou para fins de diagndstico, em uma forma farmacéutica
terminada que contém o farmaco, geralmente em
associacao com adjuvantes farmacotécnicos.
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A comparacao com o produto “preginal” é inadequada
considerando que este nao apresenta derivados vegetais
em sua formulacao e também possui indicacao de uso
exclusivamente destinada a restauracao da flora vaginal
com a utilizacdo de prebiéticos. J& o produto “Papilocare”,
com sua indicacao de uso proeminente relacionada ao
tratamento de lesbes originadas da infeccdo por HPV esta
claramente associada a utilizacao dos extratos vegetais
mencionados, que exercem funcao primordial na
atividade farmacolégica do produto e nas principais
alegacdes atribuidas ao mesmo.

A empresa alega que, pela quantidade dos extratos
vegetais, estes sao qualificados como emolientes e nao
possuem atividades farmacoldgica sistémica, no entanto,
os dois extratos possuem “ativos” que podem contribuir
para a indicacao de uso do produto. Entretanto, a
descricdo de tais componentes como “emolientes” é
inadequada e as referencias denotam claramente a
existéncia de atividade farmacolégica de tais extratos
que podem agir de forma combinada para produzir efeito
na indicacao clinica pleiteada para o produto.

Apds consulta na literatura cientifica, oberva-se que ha
varios estudos indicando que o fungo Coriolus versicolor
possui atividade contra infeccdes, em especial,
relacionadas ao virus HPV. Provavelmente essa acao se



manifesta através do polissacarideo “PSK” o que
enquadraria 0 mecanismo de acdao como farmacoldgico.

A alegacao constante nos documentos apresentados pela
empresa, bem como em paginas na internet, a saber: gel
vaginal reepitalizante para a prevencao e tratamento
adjuvante das lesbes na mucosa cervico vaginal
provocadas pelo HPV, regulador da flora vaginal, e gel
formador de barreira protetora da mucosa vaginal,
sugere que a indicacao principal é obtida pelos ativos
constantes na formulacao, sendo a "barreira protetora"
uma acdo secundaria que auxiliard na acdo principal do
produto

OBS: Apesar da informacdes acerca do enquadramento
do produto no Canada como dispositivo médico, nao foi
localizado registro ou qualquer outra informacao sobre
esse enquadramento. Em consulta ao site do FDA,
também nao foi localizado regularizacao do produto em
questao.

Por sua vez, a GGMED manifesta o entendimento de
que o enquadramento como medicamento seria inadequado, e
apresenta o seguinte racional:

Desde o primeiro momento, através do Despacho 96
(processo 25351.915096/2021-96), a GMESP
demonstrou preocupacao em solicitar maiores
esclarecimentos sobre a indicacdo terapéutica e o
mecanismo de acao do produto no sentido de confirmar
qual seria a alegacao primaria e qual seria o mecanismo
de acao para atingir essa alegacao. Ressalta-se que o
enquadramento regulatério, principalmente entre
Medicamentos e Produtos para Salde, perpassa pelo
mecanismo de acao relacionado a alegacao primaria.
Preocupou-se também com a finalidade dos diversos
extratos vegetais presentes na formulacao, pois
poderiam exercer acao farmacoldgica. Neste sentido,
concluiu que maiores esclarecimentos deveriam ser
apresentados pela empresa.

Apdés apresentacdo de documentacao técnica pela
solicitante, através do documento n? 1853314, presente
no processo 25351.915096/2021-96, a GMESP concluiu
que 0 mecanismo de acao primario deveria estar
diretamente relacionado a prevencdo da infeccdo pelo
virus. Ou seja, formacao da barreira ou acao antifingica.
Conforme Despacho 47 (processo 25351.915096/2021-
96), a area técnica assume que o extrato de Coriolus
versicolor possui atividade contra a infeccao por HPV.

Contudo, ainda deveria ser esclarecido se a dose do
produto conteria quantidade suficiente do extrato para
cumprir com qualquer acao antifUngica no organismo.
Este ponto é fundamental ao enquadramento, pois, na
auséncia de evidéncia de eficacia do extrato, a Unica acao
seria suportada pela barreira fisica formada pelos
insumos hidroxietilcelulose, hidroxipropilguar e &gua
(mecanismo de acdo fisico). Novamente, a GMESP
defende que maiores esclarecimentos precisariam ser
apresentados quanto ao possivel aspecto farmacoldgico
do produto.

J& no processo 25351.936368/2022-72, através do



despacho 50, a GMESP reconhecesse que também
existem evidéncias que os extratos presentes nos
produtos possuem acao cosmética. Novamente a GMESP
sugere que a empresa seja contactada no sentido de
apresentar racional técnico esclarecendo se os extratos
possuem, ou nao, atividade farmacoldgica considerando
as caracteristicas do produto, como: via de administracao,
dose etc.

Apds nova documentacdo apresentada pela solicitante e
através do despacho 67, processo 25351.936368/2022-
72, a GMESP concluiu que ha evidéncias para enquadrar
os extratos como cosméticos e que a literatura
relacionada ao papel antifingico do extrato de Coriolus
versicolor considera via de administracao diferente da
prevista para o Papilocare e, principalmente, dose
superior a proposta pelo produto. Estes pontos
corroboram que o0s extratos nao possuem agao
farmacolégica. Como conclusdo, a GMESP defendeu que a
acao do produto ocorre principalmente em virtude da
barreira fisica, que ha evidéncias de que os extratos
cumprem com propdsito cosmético e que nao ha
evidéncias de acdao farmacoldgica. Logo, o
engquadramento como medicamento seria inadequado.

2.1.9. Conformidade com as definicoes previstas no
conjunto de atos normativos

Em busca de entender o melhor enquadramento para
o produto faz-se necessario apresentar algumas definigcbes
importantes.

Nos temos da Lei n? 5.991, de 17 de dezembro de
1973, que dispde sobre o Controle Sanitario do Comércio de
Drogas, Medicamentos, Insumos Farmacéuticos e Correlatos,
medicamento é definido como:

Art. 42 (...)

Il - Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamente
obtido ou elaborado, com finalidade profilatica, curativa,
paliativa ou para fins de diagnéstico;

Por sua vez a Lei n? 6.360, de 23 de setembro de
1976, que dispde sobre a Vigilancia Sanitaria a que ficam
sujeitos os Medicamentos, as Drogas, os Insumos Farmacéuticos
e Correlatos, Cosméticos, Saneantes e Outros Produtos, define
cosméticos nos seguintes termos:

Art. 32 (...)

V - Cosméticos: produtos para uso externo, destinados a
protecao ou ao embelezamento das diferentes partes do
corpo, tais como pés faciais, talcos, cremes de beleza,
creme para as maos e similares, méascaras faciais, locdes
de beleza, solucdes leitosas, cremosas e adstringentes,
locbes para as maos, bases de maquilagem e 6leos
cosméticos, ruges, "blushes", batons, I|apis labiais,
preparados anti-solares, bronzeadores e simulatérios,
rimeis, sombras, delineadores, tinturas capilares, agentes
clareadores de cabelos, preparados para ondular e para
alisar cabelos, fixadores de cabelos, laqués, brilhantinas e
similares, locoes capilares, depilatérios e epilatérios,
preparados para unhas e outros;

Ainda a seguinte definicao para produtos de higiene



pessoal, cosméticos e perfumes, consta na RDC n2 752, de 19 de
setembro de 2022, que dispde sobre a definicao, a classificacao,
0S requisitos técnicos para rotulagem e embalagem, os
parametros para controle microbioldégico, bem como os requisitos
técnicos e procedimentos para a regularizacao de produtos de
higiene pessoal, cosméticos e perfumes.

Art. 32 (...)

XVI - produtos de higiene pessoal, cosméticos e
perfumes: sdao preparacoes constituidas por substancias
naturais ou sintéticas, de uso externo nas diversas partes
do corpo humano, pele, sistema capilar, unhas, labios,
6rgdos genitais externos, dentes e membranas mucosas
da cavidade oral, com o objetivo exclusivo ou principal de
limpd-los, perfuma-los, alterar sua aparéncia e ou corrigir
odores corporais e ou protegé-los ou manté-los em bom
estado;

J& a definicdo de dispositivo médico, esta
estabelecida pela Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n® 751,
de 15 de setembro de 2022, nos seguintes termos:

X - dispositivo médico (produto médico); qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, implante,
dispositivo médico para diagnéstico in vitro, software,
material ou outro artigo, destinado pelo fabricante a ser
usado, isolado ou conjuntamente, em seres humanos,
para algum dos seguintes propdsitos médicos especificos,
e cuja principal acao pretendida nao seja alcancada por
meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos no
corpo humano, mas que podem ser auxiliados na sua
acao pretendida por tais meios:

a) diagnéstico, prevencao, monitoramento, tratamento
(ou alivio) de uma doenca;

b) diagndstico, monitoramento, tratamento ou reparacao
de uma lesao ou deficiéncia;

¢) investigacao, substituicao, alteracao da anatomia ou
de um processo ou estado fisiolégico ou patolégico;

d) suporte ou manutencao da vida; e€) controle ou apoio a
concepcao; ou

f) fornecimento de informacdes por meio de exame in
vitro de amostras provenientes do corpo humano,
incluindo doacdes de érgaos e tecidos.

Considerando a imensa gama de dispositivos médicos
existentes, aNota Técnica n® 1/2021/SEI/COMEP/ANVISA
apresenta a definicdo de umgrupo especifico, para
aqueles dispositivos médicos baseados em substancias. Trata-se
de dispositivo médico composto por uma substancia ou uma
combinacdo de substancias. Sua apresentacao, forma e
formulacao sao frequentemente semelhantes as dos
medicamentos, embora atendam a definicao de produto médico.
O principal modo de acao dos produtos para a saude baseados
em substancias nao é farmacoldgico, imunoldégico e nem
metabdlico.

Cabe esclarecer que ainda conforme a Nota Técnica
n2 1/2021/SEI/COMEP/ANVISA, o meio de acao farmacoldgico
é entendido como uma interacao entre a substancia em questao
ou seus metabdlitos ativos e um constituinte do corpo humano,



geralmente indicado como um receptor, resultando em uma
resposta direta ou um bloqueio/inibicao da resposta a outro
agente; ja o meio de acao imunoldgico é entendido como
uma acao de substancia ou seus metabdlitos no corpo humano
gue ocorre pela estimulacao e/ou mobilizacao de células e/ou por
produtos envolvidos em uma reacao imunoldgica especifica;
enguanto o meio de acao metabdlico é entendido como uma
acao de substancia ou seus metabdlitos que envolve uma
alteracao direcionada, incluindo a interrupcao, inicio ou alteracao
da taxa, extensdao ou natureza de um processo bioguimico
fisioldgico ou patoldgico, participando no, e disponivel para, a
funcao do corpo humano. A referida Nota Técnica ainda define o
mecanismo de acao fisico, que envolve a interacao
fisica entre um produto e um constituinte do corpo humano,
resultando em mudancas nas condicdes ambientais (espessura,
porosidade, flexibilidade, solubilidade devido a temperatura,
osmolaridade, tensao superficial, viscosidade, resisténcia
mecanica, polaridade, resisténcia ao cisalhamento, etc.) sem o
propdsito de produzir novos compostos quimicos; e ainda o
mecanismos de acao quimico, que é o meio que envolve a
interacao de uma substancia com outras substancias presentes
no corpo humano, resultando na transformacao das substancias
guimicas iniciais (os reagentes) em diferentes compostos
gquimicos (os produtos da reacao). Essa acao nao inclui a
interacao seletiva entre a substancia e um receptor localizado em
determinado constituinte-alvo, como ocorre com o meio de acao
farmacoldgico.

Apontadas as definicdes acima, e partindo da
definicao que melhor se enquadraria o produto, ou seja,
dispositivos médicos, a de se considerar a regra de classificacao
de risco. Esta é uma classificacao que agrupa os dispositivos
médicos conforme a finalidade pretendida de uso. Conforme
estabelecido no Anexo I, da RDC n? 751, de 15 de setembro de
2022, os dispositivos médicos abrangidos pela Regra 21 sao
aqueles constituidos por substancias ou combinacdes de
substancias que se destinem a ser introduzidos no corpo humano
por via de um orificio corporal ou aplicados na pele, com a
capacidade de serem absorvidos, disseminados ou dispersos
localmente pelo corpo humano. Considerando a indicacao de uso
inovadora do produto para auxiliar na reepitelizacao de lesdes de
baixo grau causadas pelo HPV e adotando a simetria do
entendimento regulatério quanto ao enquadramento dos
lubrificantes intimos de classe de risco lll, conclui-se que o
produto Papilocare se enquadra na classe de risco lll. Ressalta-se
gue os dispositivos médicos de classe de risco Ill devem cumprir
e apresentar o certificado Boas Praticas de Fabricacao de
Produtos para Saude e atender os demais requisitos sanitarios
aplicaveis.

2.2. Das Conclusoes

Considerando que: i) a funcdo principal do produto é
exercida com um efeito mecanico (efeito barreira); ii) o principal
modo de acao do produto no corpo humano nao é farmacoldgico,



imunoldégico e nem metabdlico; iii) o produto é regularizado
como dispositivo médico em mais de 40 paises; iv) o produto é
constituido por combinacdes de substancias e se destina a ser
introduzidos no corpo humano por via de um orificio corporal e
gue é absorvido ou disperso localmente; v) o produto nao atende
a definicdo de produto cosmético, tendo em vista nao tratar-se de
preparacdes constituidas por substancias de uso externo e sim de
uso interno; vi) o produto atende a definicao de dispositivo
médico, estabelecida pela RDC n? 751, de 15 de setembro de
2022 e se enquadra na regra 21 (classe Ill) do referido
requlamento; entende-se que produto Papilocare Gel Vaginal da
empresa Unica Suporte Cientifico e Regulatério e ProCare Health
deve ser enquadrado, para fins de regularizacao como dispositivo
médico classe lll, devendo, por ébvio, cumprir com todos os
requisitos sanitarios estabelecidos nos normativos vigentes para
esse tipo de produto.

3. Voto

Ante ao exposto VOTO pelo enquadramento do
produto Papilocare Gel Vaginal, da empresa Unica
Suporte Cientifico e Regulatdrio e ProCare Health,
como dispositivo médico classe Illl, e ainda, com fulcro no
artigo 20 da Portaria n° 1.744/Anvisa, de 12 de setembro de
2016, VOTO pelo envio do processo a GGTPS para
providéncias cabiveis, incluindo a comunicacao formal a
empresa solicitante sobre a decisao da Anvisa.

Por oportuno, considerando que o Regimento do
Comité de Enquadramento de Produtos sujeitos a Vigilancia
Sanitaria - COMEP estabelece que a deliberacao final acerca do
enquadramento de produtos é de competéncia da Diretoria
Colegiada - DICOL, e tendo em vista que o Regimento Interno da
Anvisa prevé que, por determinacao da DICOL, as deliberacdes
poderdo ser apreciadas matérias em Circuito Deliberativo, VOTO
FAVORAVELMENTE a possibilidade de utilizacao do
Circuito Deliberativo para apreciacao e deliberacoes de
Enquadramento de Produtos Sujeitos a Vigilancia
Sanitaria, com base no paragrafo segundo, do artigo 26, da
Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n2 585, de 10 de
dezembro de 2021, que aprova e promulga o regimento interno
da Anvisa, e da Portaria n° 1.744/ANVISA, de 12 de setembro de
2016, que dispde sobre o Regimento do COMEP.

E o voto que submeto & deliberacdo da Diretoria
Colegiada da Anvisa.
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