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A Coordenacdo de Fitoterapicos, Dinamizados e Notificados (COFID) é uma coordenacéo
dentro da Geréncia de Tecnologia Farmacéutica (GTFAR) da Geréncia Geral de Medicamentos
(GGMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Tem por atribuicdo emitir
documentos circunstanciados e conclusivos em relacdo ao registro e pds-registro de medicamentos
fitoterapicos, dinamizados (homeopaticos, antroposéficos e anti-homotdxicos) e notificacdo de
medicamentos conforme legislacdo vigente. Considerando os diversos assuntos que lhes sdo
pertinentes, a COFID/GTFAR/GGMED elaborou um consolidado o qual disponibiliza nesse texto.
Nas péaginas iniciais sdo citadas as normas mais utilizadas no registro ou notificacdo dos
medicamentos supracitados e nas paginas seguintes é detalhado o entendimento vigente sobre as
mesmas, todas com hiperlinks que conduzem diretamente ao texto das normas.

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

a. NORMAS VIGENTES
i. RDC n°48, de 16/03/2004: Dispde sobre o registro de medicamentos fitoterapicos.
ii. RE n° 88, de 16/03/2004: Lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca
e eficacia de Fitoterapicos.
iii. RE n° 90, de 16/03/2004: Guia para a realizacdo de estudos de toxicidade pré-clinica de
fitoterapicos.
iv. RE n° 91, de 16/03/2004: Guia para realizacdo de alteracdes, inclusdes, notificacdes e
cancelamentos pos-reqistro de fitoterapicos.
v. INnNn°5, de 11/12/2008: Lista de medicamentos fitoterapicos de registro simplificado.
b. TEXTOS ORIENTATIVOS SOBRE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS
i. Posicionamentos da Camara Técnica da Fitoterapicos (CATEF) quanto ao registro de
medicamentos fitoterapicos.
ii. Controle de qualidade de extratos vegetais e fitoterapicos.
iii. Orientacdes sobre o item 8.3 da RDC 48/04.

MEDICAMENTO DINAMIZADO

a. NORMAS VIGENTES

i. RDC n° 26, de 30/03/2007: Dispde sobre o registro de medicamentos dinamizados
industrializados homeopaticos, antroposoficos e anti-homotoxicos.

ii. IN n°3, de 11/04/2007: Lista de referéncias bibliograficas para avaliacdo de seguranca e
eficacia de medicamentos dinamizados .

iii. IN n® 4, de 11/04/2007: Guia para a realizacdo de estudos de estabilidade para
medicamentos dinamizados.

iv. INn°5, de 11/05/2007: Dispde sobre os limites de poténcia para registro e notificacdo de
medicamentos dinamizados.

v. Tabela da IN n° 5 de 11/05/2007: Poténcias para reqgistro e notificacdo de medicamentos
dinamizados.
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3. MEDICAMENTOS NOTIFICADQOS

a.
I.

4. NORMAS

NORMAS VIGENTES
RDC n° 199, de 26/10/2006: Dispde sobre os medicamentos de notificacdo simplificada.
IN n° 03 de 28/04/2009: Anexo atualizado da RDC 199, de 26/10/2006.

GERAIS  APLICADAS A  MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS,

DINAMIZADOS E NOTIFICADOS

a.

o

o Q —Hh oo

Lei n° 6360, de 23/09/1976 e Decreto n® 79094, de 05/01/1977. Normas gerais de
vigilancia sanitéria, incluindo registro de medicamentos.

RDC n° 47, de 08/09/2009. Regras para bulas de medicamentos.
RDC n° 333, de 19/11/2003. Regras para embalagens e nome comercial.

RDC n° 96, de 17/12/2008. Dispde sobre a propaganda, publicidade, informacéo e outras
praticas cujo objetivo seja a divulgacdo ou promoc¢do comercial de medicamentos.

RE n° 1, de 29/07/2005. Guia para a realizacdo de estudos de estabilidade.
RE n° 899, de 29/05/2003. Guia para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos.
RDC n° 37, de 08/07/2009. Admissibilidade de Farmacopéias Internacionais.

RDC n° 138, de 29/05/2003. Dispbe sobre o enquadramento na categoria de venda de
medicamentos.

RDC n° 305, de 14/11/2002 e RDC n° 68, de 28/03/2003. Referentes a Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel.

RE n° 1548 de 23/09/2003. Categorias de risco de farmacos destinados as mulheres
gravidas.

RE n° 572, de 05/04/2002 . Determinag0es sobre tartarazina.

Portaria n°® 185, de 08/03/1999 e RDC 72 de 07/04/2004. Informacgdes referentes a
importacao.

Resolucdo RDC n® 25, de 29/03/2007. Dispde sobre terceirizacdo de controle de
qualidade.
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Orientacdes sobre registro de medicamentos fitoterapicos e dinamizados e notificacdo
simplificada de medicamentos

Esse texto traz comentarios com o objetivo de esclarecer aspectos da legislacdo sanitaria
referentes ao registro ou pds-registro dos medicamentos fitoterapicos, dinamizados e aos notificados.
Procuram esclarecer a conduta da COFID frente a determinados aspectos ou situacdes derivadas da
aplicacdo da legislacdo sanitéria e sua interpretacdo. Referem-se sempre a legislacdo vigente quando
de sua elaboracéo, e serdo constantemente atualizados, informando-se a data da Gltima atualizacao.

1 - MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Diversas normas regulamentam a producdo de medicamentos, incluindo os fitoterapicos.
Medicamentos fitoterapicos podem ser manipulados ou industrializados, conforme a legislacdo
brasileira. Podem ainda ser destinados a uso humano ou veterinario, sendo 0s para uso humano
regulamentados pela ANVISA e os para uso veterinario regulamentados pelo Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA).

A manipulacdo de medicamentos para uso humano é feita em farmécias com autorizacdo da
Vigilancia Sanitaria (estadual ou municipal), com base em prepara¢des magistrais (elaboradas a
partir de prescricbes médicas, de dentistas ou veterinarios) ou oficinais (constantes no Formulario
Nacional ou nos compéndios oficializados no pais). A norma que regulamenta a manipulacéo € a
Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) no. 67/07, atualizada pela RDC no. 87/08, que define as
Boas praticas de manipulagdo de preparacGes magistrais e oficinais para uso humano em farmaécias.

Apenas 0s medicamentos fitoterapicos industrializados para uso humano sdo registrados na
ANVISA. Para o registro de medicamentos fitoterapicos existe regulamentagdo especifica desde
1967, a Portaria 22, que foi seguida pela Portaria 06, publicada em 1995, RDC 17, publicada em
2000, e a vigente, RDC 48, publicada em 16 de margo de 2004.

O registro de medicamentos € o instrumento através do qual o Ministério da Saude, no uso de
sua atribuicdo especifica, determina a inscricdo prévia do produto no 6rgdo ou na entidade
competente, pela avaliagdo do cumprimento de carater juridico-administrativo e técnico-cientifico
relacionada com a eficécia, seguranca e qualidade destes produtos, para sua introducdo no mercado e
sua comercializagdo ou consumo.

1.1 REGISTRO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Anteriormente a solicitacdo de registro, a empresa deve notificar a producdo de lotes-piloto
de acordo com o Guia para a notificacdo de lotes piloto, isso ndo é necessario no caso de produtos
importados. Essa notificacdo é encaminhada a Geréncia Geral de Inspecdo e Controle de Insumos,
Medicamentos e Produtos (GGIMP), ndo sendo objeto de analise da COFID.

1.1.1 Documentacéo

O dossié de registro é composto por uma parte documental, um relatério técnico e um
relatorio de seguranca e eficacia. Na parte documental, é exigida a apresentacdo dos seguintes
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documentos atualizados: Copia de licenca de funcionamento da empresa (Alvara Sanitério);
Certificado de Responsabilidade Técnica (CRT) emitido pelo Conselho Regional de Farmécia
(CRF); copia do protocolo da notificacdo da producédo de lotes-piloto e formulérios de peticdo (FP)
preenchidos, contendo todas as informacgdes sobre a composicdo do produto (matéria(s)-prima(s)
ativa(s), informando inclusive o teor de marcador(e), e excipiente(s)), nome comercial, forma
farmacéutica, embalagens, restricdo de venda, prazo de validade e cuidados de conservacao.
Informacdes sobre o correto preenchimento dos FPs podem ser obtidas no site da ANVISA através
do link: http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/med/registro.htm.

1.1.2 Relatoério Técnico

Para cada forma farmacéutica deve ser elaborado um relatdrio técnico, contendo o relatério
completo de producdo e as metodologias de controle do processo produtivo. Nessa etapa do dossié,
devem ser descritas as formas farmacéuticas a serem produzidas, a nomenclatura botanica completa
da planta e excipientes conforme a Denominacdo Comum Brasileira (DCB) ou Denominagao
Comum Internacional (DCI), com as quantidades expressas no Sistema Internacional (SI) e a
indicacio de sua funcdo na formula. E necessaria a descricdo de todas as etapas do processo
produtivo contemplando equipamentos e metodologias utilizadas, descricdo dos critérios de
identificacdo do lote a ser produzido e seu tamanho maximo e minimo.

1.1.3 Informacdes gerais

Segundo a RDC no. 48/04, fitoterapico é o medicamento obtido por processos
tecnologicamente adequados, empregando exclusivamente matérias-primas ativas vegetais, com
finalidade profilatica, curativa ou paliativa ou para fins de diagndstico. E caracterizado pelo
conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade e constancia de
sua qualidade. Ndo podem ser incluidos no medicamento fitoterapico substancias ativas isoladas, de
qualquer origem, nem as associagdes destas com extratos vegetais.

Além da RDC 48/04, outras normas complementam as orientagdes quanto ao registro de
medicamentos fitoterapicos, algumas se referem exclusivamente a medicamentos fitoterapicos, como
a Resolugdo Especifica (RE) 88/04, que apresenta a “Lista de referéncias bibliograficas para
avaliacdo de seguranca e eficacia de fitoterapicos”;_IN 05/08, com a “Lista de fitoterapicos de
registro simplificado; RE 90/04, que publicou o “Guia para realizacdo dos testes de toxicidade pré-
clinica de fitoterapicos”; e a RE 91/04; com o “Guia para realizacdo de alteracdes, inclusoes,
notificacOes e cancelamento pds-registro de fitoterapicos”.

Além dessas normas, 0 registro e pos-registro de medicamentos fitoterapicos seguem 0s
demais regulamentos para medicamentos a serem registrados na ANVISA, ou seja, Lei 6360/76 e
Decreto 79094/77, como normas orientadoras gerais para registro de medicamentos; regras para
bulas de medicamentos: RDC 47/09; regras para embalagens e nome comercial: RDC 333/03; regras
para publicidade de medicamentos: RDC 96/08; “Guia para realizacdo de estudos de estabilidade de
medicamentos”: RE 01/05; e o “Guia para validacdo de metodologias analiticas e bioanaliticas de
medicamentos”: RE 899/03.

Os estudos de estabilidade e validacdo para medicamentos fitoterapicos seguem o0s
regulamentos gerais estabelecidos para medicamentos pela ANVISA, porém, devido a complexidade
de sua composicdo, foram adotadas orientacdes especificas disponiveis no site da ANVISA, através
dos textos orientativos:_Posicionamentos da CATEF quanto ao registro de Medicamentos
Fitoterapicos e Controle de qualidade de extratos vegetais e fitoterapicos.
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1.1.4 Estabilidade

O estudo de estabilidade foi projetado para verificacdo das caracteristicas fisicas, quimicas,
bioldgicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico na validade esperada. Os resultados séo
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condi¢es de
armazenamento.

A RE 01/05, além de outras informacdes, preconiza trés tipos de estudos para fins de registro
de medicamentos na ANVISA: o acelerado, o de longa duracéo e o de acompanhamento. No estudo
acelerado, amostras do medicamento acondicionadas em sua embalagem primaria devem ser
submetidas, durante seis meses, a condicdes de 40 °C e umidade relativa que pode ser de 75%, caso
a embalagem primaria seja constituida de material semipermeével, ou isento de controle de umidade
quando for usado material de embalagem impermeavel.

Ja o0 estudo de longa duracdo objetiva estabelecer ou confirmar o prazo de validade e
recomendar as condi¢bes de armazenamento. Esse estudo deve ser conduzido em condicGes de
temperatura de 30° C e de umidade relativa conforme determinado para o estudo acelerado, durante
0 numero de meses que se deseja atribuir como prazo de validade. Os resultados finais do estudo de
longa duragéo, assim como a declaracéo do prazo de validade e cuidados definitivos de conservacgéo
devem ser apresentados a ANVISA logo que concluidos, na forma de complementacdo das
informagdes ao processo.

O estudo de acompanhamento é realizado para verificar se 0 medicamento mantém as
caracteristicas demonstradas no estudo de longa duracéo. Esse estudo deve ser realizado a cada 12
meses e disponibilizado no momento da inspecdo da inddstria farmacéutica. O resultado desses
testes pode ser solicitado na renovacdo do registro do produto, como prova adicional relativa a
qualidade dos componentes de um medicamento, de acordo com o item 5 do Capitulo Il da RDC
48/04.

Os testes a serem realizados abrangem, dentre outros, caracteristicas fisicas do produto,
andlise qualitativa e quantitativa de marcadores e controle microbiolégico. Conforme orientagdo da
Farmacopéia Brasileira, observar as seguintes orientacdes aplicaveis a quaisquer formas
farmacéuticas: analisar a presenca de microorganismos totais e dos patdgenos: Pseudomonas
aeruginosas; Staphylococcus aureus; Simonella sp.; Escherichia coli. Ha descricdo de metodologia
para identificagdo dos patdgenos na Farmacopéia Brasileira 4% Ed., V.5.1.7; USP 28, 2005, pag.
2246/2681 e Farmacopéia Européia 5* Ed., Suplemento 4.6, 01/2004, pag. 387. Para analise de
microorganismos totais, hd metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira, 4% Ed., VV.5.1.6. Quando
ndo ha monografia do produto estipulando os limites maximos aceitaveis, pode-se considerar 0s
descritos na Farmacopeéia Internacional, vol. 5, pag. 29 e 30, 2003, que sdo: preparacfes para uso
tépico: fungos totais: 102 por g ou ml, bactérias totais: 10° por g ou ml e preparacdes orais: fungos
totais: 102, bactérias totais: 10°. E facultativa ainda a analise dos microorganismos de presenca
indesejavel para formas farmacéuticas sélidas, conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 42 Ed.
(Bacillus cereus, Enterobacter sp, Candida albicans e Aspergillus flavus/ parasiticus).

A metodologia analitica aplicada para verificar o teor de marcador e a analise qualitativa dos
lotes colocados em teste de estabilidade deve ser a validada no momento do registro do produto, ou
entdo, conforme alteracdo peticionada e deferida. Os resultados dos testes de estabilidade devem
incluir uma curva de calibragdo realizada na mesma data e nas mesmas condi¢Bes analiticas da
amostra, uma vez que a equacdo da reta ndo € uma constante e varia de uma corrida analitica para
outra.

1.1.5 Terceirizacao

A empresa pode optar por terceirizar uma parte da producéo ou do controle de qualidade, mas
deverd fazé-lo em laboratérios habilitados pela Rede Brasileira de Laboratérios em Saude

.= ANVISA :

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

|
_]


http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=18109&word=
http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=10230&word=
http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/showAct.php?id=10230&word=

(REBLAS) ou em outras empresas fabricantes de medicamentos que tenham Certificado de Boas
Préaticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) atualizado. Informacdes sobre contratos de terceirizagdo
podem ser obtidas nas RDC 25/07, 185/99 e através do link:
http://www.anvisa.gov.br/divulga/noticias/2003/180703.htm.

1.1.6 Controle de qualidade

Atualmente, os fitoterdpicos igualam-se aos medicamentos sintéticos nos requisitos para o
registro, sendo exigidas avaliacdes desde a matéria-prima vegetal, passando pelos derivados, até o
produto final, 0 medicamento.

A RDC no. 48/04 define que a producao de fitoterapicos siga as BPFC, regulamentadas pela
RDC no. 210/03. Além disso, as empresas devem apresentar documentacdo comprobatdria dos testes
de autenticidade, pureza e integridade e das analises qualitativa e quantitativa dos principios ativos
ou marcadores, quando conhecidos, ou classes de compostos quimicos caracteristicos da espécie.
Também devem apresentar a documentacao pertinente a realizacao da prospecc¢éo fitoquimica ou do
perfil cromatogréafico do produto acabado. Devem ser apresentadas ainda informacdes, de acordo
com a legislacdo vigente, sobre controle da Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET), ou
justificativa da auséncia deste documento, quando for o caso.

No processo de registro de medicamentos fitoterapicos, para a matéria-prima vegetal, é
avaliada a confirmacdo da identidade boténica, sua integridade, caracteres organolépticos, presenca
de material estranho, cinzas, umidade, contaminantes micro e macroscépicos e metais pesados. No
derivado, adicionalmente deve ser informada a parte da planta utilizada, quais os métodos de
extracdo foram empregados e se ha presenca de residuos de solvente. No produto final, o controle
varia de acordo com a forma farmacéutica, mas sempre avalia a integridade e estabilidade do
produto (inclusive pela dosagem de marcadores), além da auséncia de contaminag¢do microbiana.

1.1.7 Validagéo

Todas as metodologias analiticas empregadas devem ser oficialmente reconhecidas no pais,
por meio da Farmacopéia Brasileira, ou validadas conforme o disposto na RE 899/03. A legislacéo
admite que as metodologias farmacopeicas ndo precisem ser validadas. S&o consideradas
metodologias farmacopeicas as presentes na Farmacopéia Brasileira e nas ultimas edi¢fes das
Farmacopéias oficializadas no pais, que sdo, atualmente: Farmacopéia Alemd, Farmacopéia
Americana, Farmacopéia Argentina, Farmacopéia Britanica, Farmacopéia Européia, Farmacopéia
Francesa, Farmacopéia Internacional (OMS), Farmacopéia Japonesa, Farmacopéia Mexicana,
Farmacopéia Portuguesa, conforme estabelecido na RDC 37/2009.

A Farmacopéia Brasileira esta passando por um processo de revisdo, em parceria com
universidades brasileiras, que culminard, em maio de 2010, com a publicacdo da 5% edi¢do que
revogara as quatro edi¢des anteriores. Para isso, todas as monografias passaram por consulta publica
para avaliacdo e contribui¢des da populacgdo, incluindo as monografias de plantas medicinais e seus
derivados, através das Consultas publicas 24 e 38 de 2009.

Se o derivado utilizado no produto final tiver sido extraido da planta com 0 mesmo solvente
utilizado na metodologia farmacopeica e ndo possua adicdo de excipientes, ndo € necessaria a
apresentacdo da validagdo da metodologia analitica. Uma alteracdo na obtengdo do extrato ou adicado
de algum excipiente leva a uma composicdo diferente do extrato e sera considerado como uma
mudanca na composic¢ao do produto acabado, ensejando uma revalidacdo da metodologia analitica,
de acordo com o guia para validacdo de metodos analiticos e bioanaliticos, conforme item 1.12.2 da
RE 899/03. Os parametros a serem revalidados dependem principalmente da alteracdo realizada no
processo/procedimento, mas de forma geral, séo especificidade, exatidao e precisédo.
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A maioria dos extratos tem lactose ou aerosil adicionado na preparacdo do extrato. Como o
laudo do fornecedor ndo especifica essa informacéo, recomenda-se que seja feita a revalidacéo.

E necessario que a monografia se refira & apresentacio/etapa do produto para o qual se
apresentem os testes, ou seja, uma monografia de planta medicinal pode ser apresentada nos testes
referentes a droga vegetal, mas ndo no produto final. Para o produto final, podem ser apresentadas
apenas monografias que descrevam o produto conforme solicitado no registro, sendo, em alguns
casos, permitida a apresentagdo da monografia de um derivado de droga vegetal acompanhada de
revalidacdo da metodologia com relacdo a analise do produto acabado, ou pelo menos da validacdo
da etapa de extracdo do ativo.

N&o havendo a descricdo da metodologia analitica nos compéndios oficiais, deve ser feita a
validagdo com o objetivo de demonstrar que o método ¢é apropriado para a finalidade pretendida,
qual seja, a determinacdo qualitativa, quantitativa ou semi-quantitativa dos marcadores. Para tanto, o
método deve apresentar os parametros para validacdo explicitados na RE 899/03: especificidade,
precisdo, exatiddo, linearidade e repetibilidade. Todas as metodologias utilizadas no controle da
qualidade devem ser referenciadas com a indicagdo da fonte bibliogréafica ou de desenvolvimento.

1.1.8 Comprovacdo de seguranca e eficacia de medicamentos fitoterapicos

Um critério obrigatdrio para o registro de fitoterapicos € a comprovacdo da sua seguranca e
eficacia. Para isso, de acordo com a RDC 48/04, as empresas poderao utilizar quatro alternativas:
1.1.8.1 A primeira delas é a apresentacdo de estudos pré-clinicos e clinicos, como ocorre com 0s
medicamentos novos registrados na ANVISA. Os fitoterapicos possuem um guia para ensaios
toxicoldgicos pre-clinicos especifico, a RE no. 90/04, que estabelece os critérios minimos aceitaveis
para o estudo toxicoldgico agudo, sub-crénico e crénico, os testes para medicamentos de uso topico
e o estudo especial de genotoxicidade. Para os estudos clinicos, devem ser seguidas as determinacées
do Conselho Nacional de Saude (CNS), através das ResolucBes 196/96 e 251/97, além da RDC no.
39/2008. Deve ser solicitada anuéncia para a realizacdo da pesquisa clinica junto a Geréncia de
Seguranca e Eficacia (GESEF) da ANVISA.
1.1.8.2 Uma segunda forma possivel para a comprovacdo de seguranca e eficacia é a obtencdo de
pontuacdo definida a partir da apresentacao de estudos farmacologicos e toxicoldgicos presentes nas
obras contidas na “Lista de Referéncias bibliogréficas para avaliagdo de seguranca e eficcia de
fitoterapicos”, publicada como RE 88/04. Essa norma disciplina a utilizacdo de artigos cientificos e
monografias publicadas sobre a espécie que se pretende registrar para comprovar seguranca e
eficacia. No minimo, a metade dos artigos apresentados deve ser sobre ensaios clinicos. Os estudos
citados tém que se referir ao derivado especifico que se pretende registrar e apresentar as mesmas
indicacdes solicitadas para o produto em dosagens semelhantes as testadas no estudo.
1.1.8.3 Outra forma possivel é a apresentacdo de levantamento bibliogréfico etnofarmacologico,
mostrando eficacia e seguranca do produto que tenha uso comprovado por um periodo igual ou
superior a 20 anos. Nesse caso, € necessario considerar o tempo de uso proposto para 0
medicamento, que deve ser episodico ou curto, e uma busca detalhada por substancias quimicas
potencialmente toxicas ao usuario. E necessario ainda apresentar comprovacio de que o produto no
é potencialmente toxico, sendo para isso solicitado um teste de toxicologia pre-clinica. Um texto
exclusivo sobre essa forma de comprovacdo de seguranca e eficicia foi escrito e se encontra
disponivel no site da ANVISA.
1.1.8.4 Existe ainda uma lista de espécies vegetais de registro simplificado, publicada como IN no.
05/08, que contempla 36 espécies vegetais para as quais € dispensada a comprovacéo de eficécia e
segurancga, considerando a quantidade de estudos que ja foi publicado sobre cada uma dessas
espécies. Se o solicitante do registro seguir todos os parametros especificados na lista citada, que
sdo: parte da planta, forma de uso, quantidade de marcador, indicacdes, via de administracdo, dose
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diaria e restricdes de uso, fica dispensada a apresentacdo de comprovacao de eficacia e seguranca no
processo de registro.

1.1.9 Bulas

Como a legislacdo permite essas quatro formas de comprovacdo de seguranca e eficacia,
chegou-se a situacdo de existir no mercado diversos produtos registrados com base no mesmo
derivado de droga vegetal com diferentes perfis de uso, ou seja, diferentes indicacGes farmacéuticas
permitidas, diferente posologia e restricdes de uso. Nesse sentido, padronizou-se as informacdes
fornecidas sobre medicamentos fitoterapicos a populacdo e aos prescritores por meio da publicacdo
da RDC 95/08, atualizada pela RDC 47/09, que padroniza as informacdes disponiveis nas bulas de
medicamentos fitoterapicos obtidos de 13 espécies vegetais, selecionadas entre as mais registradas e
constantes do registro simplificado. Os textos de bulas hoje padronizados estdo disponiveis através
do link: http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/fitoterapicos/bula_padronizadas_fitoterapico.pdf,
e, logo que for concluido o sistema, deverdo ser disponibilizadas através do Bulario eletronico da
ANVISA. Os textos de bulas foram elaborados pelo corpo técnico da COFID e revisados pela
CATEF. Os textos padronizados sé podem ser modificados em dois casos: 1 — quando da
republicacdo da norma, que pode ocorrer por iniciativa da ANVISA ou por solicitacdo de qualquer
interessado; 2 — quando forem apresentados estudos clinicos especificos para o produto conforme
disposto na RDC 47/09.

Os outros medicamentos fitoterapicos que ainda néo tiveram suas bulas padronizadas seguem
a RDC 47/09 em forma e contetdo.

1.1.10 Rotulagem

A regulamentacdo da rotulagem de fitoterapicos segue a RDC 333/03, que dispde, aléem das
embalagens, sobre a elaboracdo de nomes de medicamentos. Esta resolugdo ndo é especifica para
fitoterapicos, mas contempla itens que versam apenas sobre 0 assunto, como: a obrigacdo de
inclusdo da nomenclatura botanica (espécie) e do texto “FITOTERAPICO”, em caixa alta e com
tamanho de letra de 30% do nome de marca do produto. Ndo sdo permitidas referéncias a
“Medicamentos Naturais” ou congéneres, que transmitam ao consumidor a idéia de produto in6cuo
ou possuidor de propriedades especiais.

Pode-se especificar o tipo de derivado de droga vegetal utilizado (extrato, suco, 6leo, e
outros) logo ap6s ou abaixo da nomenclatura botanica.

Especificamente com relacdo aos nomes adotados para fitoterapicos, a RDC 333/03 explicita
a possibilidade de adotar o nome popular ou sinébnimo usual na literatura técnica. Na falta destes,
podera ser adotada uma parte da nomenclatura botanica associada ao nome da empresa. Apds o
nome comercial deve estar presente a nomenclatura botanica.

Deve-se observar também o nome escolhido para o fitoterapico de modo a ndo induzir o
consumidor a erro ao solicitar um nome semelhante a outro existente no mercado, segundo a Lei
6.360/76 e o item 3.4, do anexo da RDC 333/03. E necessario que haja uma distingdo em pelo menos
trés letras, com relacdo ao nome de outro produto ja comercializado. Outro aspecto importante € a
proibicdo de designagfes, nomes geogréficos, simbolos, figuras, desenhos ou quaisquer indicacdes
na rotulagem dos produtos que possibilitem interpretacdo falsa, erro ou confusdo quanto a origem;
procedéncia, natureza, composicdo ou qualidade, ou que atribuam ao produto, finalidades ou
caracteristicas diferentes daquelas que realmente possua.
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1.1.11 Renovacao

A renovacao de registro de fitoterapicos também é contemplada pela RDC 48/04, sendo
necessario, no primeiro semestre do ultimo ano do quinglénio de validade do registro ja concedido,
protocolar a solicitacdo de renovacao na ANVISA. A data valida para contagem é de recebimento da
solicitacdo na ANVISA, ndo sendo considerados carimbos postais.

Exige-se a comprovagcdo da comercializagdo do produto (notas fiscais), CBPFC,
demonstracdo da existéncia de um sistema de farmacovigilancia, atualizacdo, se necessario, dos
relatorios de produgdo e controle de qualidade, além dos resultados finais do estudo de estabilidade
de longa duragdo, caso ndo tenha sido aditados ao processo de registro. Podem ser solicitados
também os resultados de estudo de estabilidade de acompanhamento. A peticdo de renovacao de
registro ndo apresentada, ou apresentada fora do prazo, acarreta automaticamente perda do registro
do produto por caducidade.

Ainda, segundo o Item 5 do Cap. | da RDC 48/04, a ANVISA podera, a qualquer momento e
a seu critério, exigir provas adicionais relativas a identidade e qualidade dos componentes e da
seguranca e da eficacia de um medicamento, caso ocorram duvidas ou ocorréncias que déem ensejo
a avaliacdes complementares, mesmo ap6s a concessdo do registro.

1.1.12 Alteracdes pos-registro

Juntamente com a RDC 48/04, foi publicada a RE 91/04, que versa exclusivamente sobre
alteracdes pos-registro de fitoterapicos. Esta resolucdo esclarece os documentos e testes necessarios
a serem apresentados para a ANVISA no momento da solicitacdo de alteracGes, inclusoes,
notificacdes e cancelamentos pds-registro. Todas as alteracGes e inclusbes pds-registro devem ser
aprovadas pela ANVISA previamente a sua realizagdo por parte do fabricante.

1.1.13 Restricéo de Venda

A restrigdo de venda de fitoterapicos é definida em duas resolucées: RDC 138/03 e IN 05/08.
Para os medicamentos que forem registrados pelo registro simplificado, a descricdo do tipo de
restricdo de venda esta exposto na IN 05/08. Os fitoterapicos que ndo forem registrados pelo registro
simplificado, devem seguir as determinagdes da RDC 138/04, que dispde sobre o enquadramento na
categoria de venda de medicamentos. Caso seja solicitado o registro para um medicamento
fitoterapico cuja espécie vegetal esteja presente na IN 05/08, mas apresentando outra forma de
comprovacao de seguranca e eficacia, ou seja, que possuam indicacdes terapéuticas diferentes das
previstas no registro simplificado, o0 mesmo seguird o disposto na RDC 138/03, podendo ficar
diferente da restricdo imposta pela IN 05/08.

As classes terapéuticas que estiverem descritas na RDC 138/04 como, por exemplo,
antiespasmadicos e cicatrizantes, tém sua classificacdo de venda como isentos de prescri¢cdo médica.
Todas as classes ndo previstas na referida RDC devem ter sua venda restrita a apresentacdo de
receita medica ou, ainda, serem classificadas como de venda “sob retencdo de receita”, dependendo
da indicacdo terapéutica alegada para o medicamento.

1.1.14 Plantas medicinais

O comércio de plantas medicinais é regulamentado no pais através da Lei no. 5.991/73, que
determina, no Art. 7°, que “A dispensacdo de plantas medicinais é privativa das farmacias e
ervanarias, observados o acondicionamento adequado e a classificacdo botanica.” Esse artigo ndo
foi ainda regulamentado, deixando em aberto os requisitos de qualidade para plantas medicinais,
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como também sua seguranca e eficicia. Plantas medicinais ndo podem ser comercializadas como
medicamentos, ndo podendo alegar indicacdes terapéuticas em suas embalagens.

Drogas vegetais, ou seja, plantas medicinais ap6s processo de coleta, secagem e estabilizacdo
ndo podem ser registradas como medicamentos fitoterapicos atualmente conforme determina a RDC
48/04. Nesse sentido, a ANVISA publicou recentemente duas Consultas Publicas (CP), editadas em
23 de junho de 2009, com o objetivo de regulamentar o comércio de plantas medicinais. A CP _no.
35/09 traz as normas para a notificacdo eletrénica de 51 espécies vegetais que foram selecionadas
com base no uso tradicional. Para cada espécie foram padronizadas indicacdes terapéuticas, forma de
uso, quantidade a ser ingerida e os cuidados e restricGes a serem observados no seu uso. Esses
produtos ndo se enquadraram como medicamentos, tendo as boas praticas de fabricacédo especificas
que também estdo em discussao através da CP 36/09.

1.1.15 Politicas publicas

No ambito das Politicas Publicas, estdo vigentes, desde 2006, a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no SUS e a Politica Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos - PNPMF, por meio da Portaria 971/06 e do Decreto 5.813/06, respectivamente.

Em dezembro de 2008, foi publicada a Portaria n® 2.960, que aprovou o Programa Nacional
de Plantas Medicinais e Fitoterapicos e criou o Comité Nacional de Plantas Medicinais e
Fitoterapicos. O primeiro objetivo do programa € construir e aperfeicoar o marco regulatorio em
todas as etapas da cadeia produtiva de plantas medicinais e fitoterapicos, a partir dos modelos e
experiéncias existentes no Brasil e em outros paises. Em funcdo disso, a Anvisa estd promovendo a
adequacao dos regulamentos relativos ao tema.

1.1.16 CATEF

Em 2004, por meio da Resolucdo RDC n® 296, foi instituida a Camara Técnica de
Medicamentos Fitoterapicos (CATEF), uma instancia colegiada, de natureza consultiva, vinculada
tecnicamente a COFID. A CATEF tem por finalidade assessorar a COFID nos procedimentos
relativos a medicamentos fitoterapicos. O regimento e a portaria que nomeou 0S membros
participantes foram republicada em 2007 através das Portarias 453/07, e 454/07 respectivamente.
Cabe a CATEF manifestar-se quanto a definicdo de métodos, de procedimentos cientificos e
tecnoldgicos relativos a anélise da qualidade, eficacia e da seguranca desses medicamentos, inclusive
emitindo recomendacdes. Representantes da COFID participam regularmente da CATEF. Além
disso, dois desses membros também fazem parte dos Comités da Farmacopéia Brasileira
relacionados a Plantas Medicinais e Fitoterapicos.

1.1.17 Fitoteréapicos registrados

A COFID realizou um levantamento dos fitoterapicos registrado no Brasil, até marco de
2008, que foi publicado na Revista Brasileira de Farmacognosia. Segundo este levantamento, ha
cerca de 512 medicamentos fitoterapicos registrados, dos quais 432 sdo simples, totalizando 162
espécies vegetais registradas.

1.1.18 Perspectivas

Em 26 de maio de 2009, foi publicada, no site da ANVISA, a Consulta Publica (CP) no.
31/09 com o objetivo de atualizar o regulamento para registro de medicamentos fitoterapicos. As
principais modificacdes propostas sdo relativas a adequacdo aos conceitos definidos pela Politica
Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos (PNPMF) e a adoc¢édo de alternativas ao controle de
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qualidade. O documento traz uma reestruturacdo da RDC 48/04, com modificacbes no
enguadramento para cada exigéncia nas diferentes fases de analise de registro de um fitoterapico, ou
seja, droga vegetal, derivado de droga vegetal e produto final. O prazo de consulta foi de 30 dias,
estando agora o texto em fase final de consolidagéo.

Também foi publicada a CP_03/09, em 13 de janeiro de 2009, com a proposta de RDC que
dispde sobre Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos. Essa CP trouxe um anexo especifico
para BPFC de medicamentos fitoterapicos. Ficou em consulta publica por 60 dias, prorrogados por
mais 60. A proposta final de norma que ira substituir a RDC 210/03 estd em fase final de
consolidagao.

2. MEDICAMENTOS DINAMIZADOS

Até 2007, a ANVISA registrava apenas medicamentos homeopaticos. Ap6s a publicacdo da
RDC 26/07, duas novas classes de medicamentos foram reconhecidas, antroposéficos e anti-
homotoxicos e as trés passaram a denominar-se de medicamentos dinamizados.

Medicamentos dinamizados, segundo a referida RDC, sdo preparados a partir de substancias
que sdo submetidas a trituracdes sucessivas ou diluicdes seguidas de sucussdo, ou outra forma de
agitacdo ritmada, com finalidade preventiva ou curativa a serem administrados conforme a
terapéutica homeopatica, homotoxicoldgica e antroposofica. As definicdes de cada uma dessas
classes de medicamentos estdo descritas na RDC 26/07 e ndo serdo aqui repetidas

Medicamentos dinamizados podem ser manipulados em farmécia de manipulacdo ou
industrializados. Apenas os industrializados sdo registrados na ANVISA. Esse texto se detera aos
medicamentos industrializados.

2.1 REGISTRO DE MEDICAMENTOS DINAMIZADOS
Anteriormente a solicitacdo de registro, a empresa deve notificar a producdo de lotes-piloto

de acordo com o Guia para a notificacdo de lotes piloto, isso ndo é necessario no caso de produtos
importados. Essa notificacdo é encaminhada a GGIMP, ndo sendo objeto de anlise da COFID.

2.1.1 Documentacgao

O dossié de registro é composto por uma parte documental, o relatério técnico (producédo e
controle de qualidade) e o relatério de seguranca e eficacia. Na parte documental, é exigida a
apresentacdo dos documentos atualizados: Cdpia de licenca de funcionamento da empresa (Alvara
Sanitario), Certificado de Responsabilidade Técnica (CRT), emitido pelo Conselho Regional de
Farmécia (CRF), cdpia do protocolo da notificagdo da producdo de lotes-piloto, via original do
comprovante de pagamento da taxa de fiscalizacdo de vigilancia sanitaria (GRU), comprovante de
enquadramento de porte da empresa e formularios de peticdo (FP) preenchidos, contendo todas as
informacdes sobre a composicdo do produto, nome comercial, forma farmacéutica, embalagens,
prazo de validade e cuidados de conservacdo. Informagdes sobre o correto preenchimento dos FPs
podem ser obtidas no site da ANVISA atraveés do link:
http://www.anvisa.gov.br/servicos/form/med/registro.htm.

2.1.2 Relatorio técnico de producao

Para cada formula farmacéutica deve ser elaborado um relatorio técnico contendo o relatério
completo de producdo e as metodologias de controle do processo produtivo, esses devem ser
apresentados em lingua portuguesa. Nessa etapa do dossié, devem ser descritas as formas
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farmacéuticas que serdo produzidas, o insumo ativo e excipientes conforme a Denomina¢do Comum
Brasileira (DCB) ou Denominacdo Comum Internacional (DCI) com a quantidade expressa no
Sistema Internacional e a indicacio de sua fungdo na formula. E necessaria a descricdo detalhada de
todas as etapas do processo de producdo, contemplando inclusive os equipamentos utilizados
metodologias utilizadas, tamanho maximo e minino e a descri¢do dos critérios de identificacdo do
lote a ser produzido. E necesséario apresentar resultados do estudo de estabilidade acelerado,
acompanhados dos resultados do estudo de estabilidade de longa duracdo, concluido ou em
andamento.

2.1.3 Relatorio técnico de controle de qualidade

Deve ser apresentado, para o produto acabado, produto a granel, para o insumo ativo e
insumo inerte um relatério contendo o método de analise e suas especificagdes com a coOpia da
referéncia bibliografica reconhecida pela ANVISA. Caso o método de andlise tenha sido
desenvolvido pela empresa, utilizando-se ou ndo de referéncias bibliograficas ndo reconhecidas pela
ANVISA, deve-se apresentar validacdo de acordo com o “Guia para validacdo de métodos analiticos
e bioanaliticos”, em vigor, atualmente a RE 899/03. Esse relatorio, também, é composto por
informacdes adicionais, de acordo com a legislacdo vigente, sobre controle da EET, ou justificativa
da auséncia deste documento. Deve-se anexar copia do laudo de andlise do fornecedor referente a
insumos ativos e insumos inertes com 0s métodos descritos nas farmacopéias e compéndios
reconhecidos pela ANVISA.

2.1.4 Validacao

Todas as metodologias analiticas empregadas devem ser oficialmente reconhecidas no pais,
através da Farmacopéia Brasileira, ou validadas conforme o disposto na RE 899/03. A legislacédo
admite que as metodologias farmacopeicas ndo precisem ser validadas. S&o consideradas
metodologias farmacopeicas, as presentes na Farmacopéia Brasileira e nas ultimas edi¢cdes das
Farmacopeias oficializadas no Pais, que sdo: Farmacopéia Alemd, Farmacopéia Americana,
Farmacopéia Argentina, Farmacopéia Britanica, Farmacopéia Européia, Farmacopéia Francesa,
Farmacopéia Internacional (OMS), Farmacopéia Japonesa, Farmacopéia Mexicana, Farmacopéia
Portuguesa, conforme estabelecido na RDC 37/2009.

A Farmacopéia Brasileira esta passando por um processo de revisdo, em parceria com
universidades brasileiras, que culminara, em maio de 2010, com a publicacdo da 5% edicdo da
Farmacopéia Brasileira que revogara as quatro edi¢des anteriores. Para isso, todas as monografias
estdo em consulta publica para avaliagdo e contribui¢fes da populagéo, incluindo as monografias de
plantas medicinais e seus derivados.

E necessario que a monografia se refira a apresentacdo/etapa do produto para o qual se
apresentem os testes, ou seja, uma monografia de planta medicinal pode ser apresentada nos testes
referentes a droga vegetal, mas ndo no produto final. Para o produto final, podem ser apresentadas
apenas monografias que descrevam o produto conforme solicitado no registro, sendo, em alguns
casos, permitida a apresentagdo da monografia de um derivado de droga vegetal acompanhada de
revalidacdo da metodologia com relagdo a andlise do produto acabado, ou pelo menos da validacéo
da etapa de extracdo do ativo.

N&o havendo metodologia nos compéndios oficiais, deve ser feita a validagdo com o objetivo
de demonstrar que o método é apropriado para a finalidade pretendida, ou seja, a determinacao
qualitativa, quantitativa e/ou semi-quantitativa dos marcadores. Para tanto, 0 método deve apresentar
0s parametros especificados para validacdo explicitados na RE 899/03: especificidade, precisao,
exatiddo, linearidade e repetibilidade. Todas as metodologias utilizadas no controle da qualidade
devem ser submetidas a ANVISA com a indicagéo da fonte bibliografica ou de desenvolvimento
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2.1.5 Estabilidade

O estudo de estabilidade foi projetado para verificacdo das caracteristicas fisicas, quimicas,
biol6gicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico na validade esperada. Os resultados sdo
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condi¢es de
armazenamento.

A IN 04/07, além de outras informaces, preconiza trés tipos de estudos para fins de registro
de medicamentos na ANVISA: o acelerado, o de longa duracéo e o de acompanhamento. No estudo
acelerado, as amostras do medicamento acondicionadas em sua embalagem primaria devem ser
submetidas, durante seis meses, a condic¢des de 40 °C e umidade relativa que pode ser de 75%, caso
a embalagem primaria seja constituida de material semipermedvel, ou isento de controle de umidade
quando do uso de material impermeavel.

O estudo de longa duracdo objetiva estabelecer ou confirmar o prazo de validade e
recomendar as condigdes de armazenamento. Esses estudos devem ser conduzidos em condigdes de
temperatura de 30° C e em umidade relativa variando conforme determinado para o estudo acelerado
durante o nimero de meses que se deseja atribuir como prazo de validade. Os resultados finais do
estudo de longa duracdo, assim como a declaracdo do prazo de validade e cuidados definitivos de
conservacao devem ser apresentados a ANVISA logo que concluidos, na forma de complementacao
das informac@es ao processo.

O estudo de acompanhamento é realizado para verificar se 0 medicamento mantém as
caracteristicas demonstradas no estudo de longa duracdo. Esse estudo deve ser realizado a cada 12
meses e disponibilizado no momento da inspe¢do da industria farmacéutica, podendo ser solicitado
na renovacao do registro.

A IN 04/2007 traz uma tabela com as diferentes formas farmacéuticas e quais o0s testes
exigidos para cada uma delas. A empresa devera realizar o0 doseamento no estudo de estabilidade
apenas para os medicamentos que contenham Tintura Mae (TM) ou primeira dinamizacdo decimal
equivalente a TM.

A metodologia analitica aplicada para verificar o teor de marcador e a analise qualitativa dos
lotes colocados em teste de estabilidade, no caso acima especificado, deve ser a validada no
momento do registro do produto, ou entdo, conforme alteracdo peticionada e deferida. Os resultados
dos testes de estabilidade devem incluir uma curva de calibracdo realizada na mesma data e nas
mesmas condic¢Bes analiticas da amostra, uma vez que a equacao da reta ndo € uma constante e varia
de uma corrida analitica para outra.

Deve ser também realizado o controle microbioldgico. Conforme orientacdo da Farmacopéia
Brasileira, observar as seguintes orientacdes aplicaveis a quaisquer formas farmacéuticas: analisar a
presenca de microorganismos totais e dos patdgenos: Pseudomonas aeruginosas; Staphylococcus
aureus; Slmonella sp.; Escherichia coli. Ha descricdo de metodologia para identificacdo dos
patdgenos na Farmacopéia Brasileira 42 Ed., V.5.1.7; USP 28, 2005, p4g. 2246/2681 e Farmacopéia
Européia 5% Ed., Suplemento 4.6, 01/2004, pag. 387. Para analise de microorganismos totais, ha
metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira, 4% Ed., V.5.1.6. Quando ndo h& monografia do
produto estipulando os limites maximos aceitaveis, pode-se considerar os descritos na Farmacopéia
Internacional, vol. 5, pag. 29 e 30, 2003, que s&o: prepara¢des para uso topico: fungos totais: 102 por
g ou ml, bactérias totais: 10° por g ou ml e preparacdes orais: fungos totais: 102, bactérias totais: 10°.
E facultativa ainda a analise dos microorganismos de presenca indesejavel para formas
farmacéuticas solidas, conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 42 Ed. (Bacillus cereus,
Enterobacter sp, Candida albicans e Aspergillus flavus/ parasiticus).

Na IN 04/2007 ha a previsdo da apresentacdo de um estudo anteriormente realizado para
formas farmacéuticas comparadas. No caso de medicamentos da mesma empresa (com mesmo local
de fabricacdo), com 0 mesmo processo de fabricagdo e com 0s mesmos insumos inertes na forma
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farmacéutica e mesmas especificacdes de embalagem primaéria, exceto os produtos que contenham
TM, o estudo de estabilidade realizado com um desses medicamentos pode ser utilizado para 0s
demais. Neste caso, 0 medicamento escolhido para o estudo de estabilidade sera aquele que contiver
0 insumo ativo em menor dinamizacéo.

2.1.6 Comprovacdo da seguranca e eficacia

O medicamento dinamizado deve apresentar indicacdo terapéutica segundo os fundamentos
da homeopatia, homotoxicologia ou antroposofia, conforme a categoria em que se enquadrem, com
embasamento nas matérias médicas homeopaticas, nas referéncias bibliograficas reconhecidos pela
ANVISA (IN n° 3/2007), estudos clinicos e/ou toxicoldgicos, patogenesias ou revistas cientificas. A
indicacdo terapéutica alegada para o produto deve ser comprovada através do envio de cépias das
referéncias citadas.

No caso de substancia que ndo conste na Tabela de poténcias para registro e notificacdo de
medicamentos dinamizados (IN n°® 05/2007), cabe ao fabricante estabelecer e comprovar a seguranga
do uso na concentracdo pretendida, através de estudos toxicoldgicos ndo clinicos e clinicos
adequados ao perfil da substancia.

2.1.7 Restricdo de venda

O medicamento dinamizado industrializado sera sob prescricdo quando em formas
farmacéuticas injetaveis ou quando em sua composicao contiver pelo menos um dos componentes
ativos em dinamizacdo menor que o valor descrito na “Tabela de poténcias para registro e
notificacdo de medicamentos dinamizados” (IN_n° 05/2007), ou igual ou maior que 7CH ou D21,
conforme a escala.

O medicamento dinamizado industrializado sera de venda isenta de prescricdo médica
quando em forma farmacéutica de uso externo ou quando contiver dinamizagdo(des) igual ou acima
do valor descrito na “Tabela de poténcias para registro e notificacdo de medicamentos dinamizados”
(IN n°05/2007) e até 6CH ou 20D conforme a escala.

2.1.8 Rotulagem

A regulamentacdo da rotulagem de medicamentos dinamizados segue a RDC n°® 333/03 e a
RDC n° 26/2007. A RDC n° 333/03 ndo é especifica para medicamentos dinamizados e dispde, além
das embalagens, sobre a elaboracdo de nomes de medicamentos. A RDC 26/2007 esclarece que,
além de seguir o que preconiza o regulamento vigente para rotulagem de medicamentos, deve
constar: a poténcia, a escala, a via de administracdo, a forma farmacéutica e a denominagédo do(s)
insumo(s) ativo(s) utilizando a nomenclatura oficial das farmacopéias e compéndios oficialmente
reconhecidos pela ANVISA.

Todas as embalagens de medicamentos dinamizados industrializados, sujeito a registro ou
notificagio, devem ter o texto "HOMEOPATICO" ou "ANTROPOSOFICO" ou
"ANTIHOMOTOXICO", de acordo com a aplicabilidade terapéutica.

Os medicamentos homeopaticos industrializados sujeitos a notificagdo, integrantes da
Farmacopéia Homeopatica Brasileira devem ostentar em todas as embalagens os dizeres
"FARMACOPEIA HOMEOPATICA BRASILEIRA" em letra de 1,5 mm, em caixa alta, e conter
obrigatoriamente a escala e a poténcia pertinentes, a via de administracdo e a forma farmacéutica.

Os medicamentos dinamizados industrializados sujeitos a notificagdo néo poderdo ostentar
em sua rotulagem indicacéo terapéutica e nome comercial e devem conter a seguinte frase: "N&o use
este medicamento sem orientagdo de seu clinico”, em tamanho de letra de 1,5 mm em caixa alta.
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2.1.9 Bula

Os medicamentos dinamizados ndo possuem bulas padronizadas, portanto a forma e contetido
das bulas deve seguir o disposto na RDC 47/2009.

As bulas para o paciente devem conter os itens relativos as partes ldentificacdo do
medicamento, Informacdes ao paciente e Dizeres legais. As bulas devem conter apenas as
informacdes relativas as apresentagdes comercializadas dos medicamentos.

As bulas para os profissionais de satde podem contemplar as informacdes relativas a todas as
apresentacdes comercializadas do medicamento, independente das formas farmacéuticas, vias de
administracdo e concentracdes.

A RDC 47/2009 dispde detalhadamente sobre os itens que devem estar contidos nas bulas e
as frases obrigatdrias para 0os medicamentos dinamizados. Como exemplo, no tépico Indicacdes,
deve-se destacar que: Este medicamento é um auxiliar no tratamento de.. complementado pela
indicacdo aprovada no registro.

2.1.10 Terceirizacéo

A empresa pode optar por terceirizar uma parte da producdo ou do controle de qualidade, mas
devera fazé-lo em laboratérios habilitados pela Rede Brasileira de Laboratérios em Saude
(REBLAS) ou em outras empresas fabricantes de medicamentos que tenham Certificado de Boas
Préticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC) atualizado. Informacdes sobre contratos de terceirizacdo
podem ser obtidas nas RDC 25/07, 185/99 e através do link:
http://www.anvisa.gov.br/divulga/noticias/2003/180703.htm.

2.1.11 Renovacéao

A renovacéo de registro dos medicamentos dinamizados é contemplada pela RDC 26/2007,
sendo necessario, no primeiro semestre do Gltimo ano do qlinquénio de validade do registro ja
concedido protocolar a solicitacdo de renovacdo na ANVISA. A data valida para contagem € de
recebimento da solicitacdo na ANVISA, ndo sendo considerados carimbos postais.

E necessario apresentar formularios de peticdo devidamente preenchidos; via original do
comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitéria ou da isencdo, quando
for o caso; Certificado de Responsabilidade Técnica atualizado, emitido pelo CRF, de acordo com a
legislacdo vigente; coOpia de notas fiscais comprovando a comercializagdo do medicamento por
forma farmacéutica; listagem que contemple todas as alteracbes e, ou inclusdes poOs-registro
ocorridas durante o Ultimo periodo de validade do registro do produto, acompanhados de c6pia do
D.0.U., ou na auséncia, copia do protocolo da(s) peticdo(des) correspondente(s); para produtos
importados apresentar os respectivos laudos de trés lotes importados nos ultimos trés anos do
controle de qualidade fisico-quimico, quimico, microbioldgico e, ou bioldgico, de acordo com a
forma farmacéutica, realizado pelo importador no Brasil.

A ANVISA podera realizar a analise de controle de lotes comercializados para fins de
monitoracdo da qualidade e conformidade do medicamento com o registrado/notificado, em
laboratorios oficiais. Peticdo de renovacao de registro ndo apresentada, ou apresentada fora do prazo,
acarreta automaticamente perda do registro do produto por caducidade.

2.1.12 AlteracOes pos-registro

A RDC n° 26/2007, em seu Anexo I, versa sobre alteracdes pds-registro de medicamentos
dinamizados. Este Anexo esclarece os documentos e testes necessarios a serem apresentados para a
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ANVISA no momento da solicitacdo de alteragdes, inclusdes, notificacdes e cancelamentos pos-
registro. Todas as alteragdes e inclusdes pos-registro devem ser aprovadas pela ANVISA
previamente a sua realizagé@o por parte do fabricante.

3. MEDICAMENTOS DE NOTIFICACAO SIMPLIFICADA

A notificacdo simplificada consiste na comunicacdo a autoridade sanitaria federal da
fabricagdo, importagdo e comercializacdo de medicamentos de baixo risco & saude quando
observadas todas as caracteristicas de uso e qualidade descritas na RDC n° 199/06. E processada
mediante peticionamento eletrdnico, isento de taxa, no sitio eletrénico da Anvisa e ndo exime as
empresas das obrigacdes do cumprimento das Boas Praticas de Fabricacdo e Controle e das demais
regulamentacdes sanitarias.

Os medicamentos sujeitos a notificacdo sdo isentos de prescricdo médica, conforme § 2° Art.
3°da RDC n° 199/06.

A notificacdo destes medicamentos deve ser precedida pela notificacdo da producéo de lotes
piloto de acordo com o Guia para a notificacdo de lotes piloto, exceto para produtos que possuem
cadastro ou registro vigente junto a Anvisa.

A primeira etapa da notificacdo consiste na habilitagdo da empresa. A habilitagdo podera ser
solicitada mediante a apresentacdo do CBPFC publicado ou do protocolo de solicitacdo do pedido de
CBPFC, desde que a empresa possua status satisfatério no Banco de dados da Geréncia Geral de
Inspecdo da Anvisa. Somente apds a validacdo pela Anvisa a empresa conseguira notificar
medicamentos.

A notificacdo é apenas por meio eletrdnico. Ndo ha necessidade de entrega de documentos
fisicos.

A empresa sO podera notificar os medicamentos constantes no Anexo | da IN n°® 03/09, que
atualizou a “Lista padronizada de medicamentos sujeitos a notificacdo simplificada”,conforme as
informacdes nele listadas.

Atualmente, com a publicacdo da IN n° 03/09, h&4 75 produtos passiveis de notificacao.
Conforme dltimo levantamento, 87 empresas encontram-se habilitadas e podem realizar a
notificacdo simplificada de medicamentos, sendo que 40% delas sdo de grande porte.

3.1 Controle de qualidade

As especificagdes analiticas para o produto acabado devem estar de acordo com monografia
inscrita em compéndio oficialmente reconhecido pela Anvisa, de acordo com a RDC 37/09. Na
auséncia de monografia oficial para o produto acabado, deverao ser realizados os testes descritos nos
métodos gerais da Farmacopéia Brasileira e demais testes necessarios, desenvolvidos pelo
fabricante, para garantir a qualidade do medicamento. Todo laudo de andlise de controle de
qualidade do produto acabado, independente da forma farmacéutica, deve apresentar, no minimo, as
seguintes informacg6es ou justificativa técnica de auséncia: caracteristicas organolépticas/aparéncia;
identificacdo e teor do(s) principio(s) ativo(s); limites microbianos: contagem de bactérias e fungos
totais e pesquisa de patdgenos.

Para as formas farmacéuticas solidas, a empresa deve acrescentar as seguintes informacdes
ou justificativa técnica de auséncia: desintegracao; dissolucdo; dureza; peso médio; e umidade.

Para as formas farmacéuticas liquidas e semi-sélidas, a empresa deve acrescentar as seguintes
informagdes ou justificativa técnica de auséncia: pH; densidade; viscosidade; e volume ou peso
médio.

3.2 Bula e rotulagem
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A rotulagem dos medicamentos de notificacdo simplificada deve seguir o estabelecido no
Anexo Il da RDC n° 199/06, ficando dispensada de apresentacdo de bula.

Os medicamentos de notificacdo simplificada devem citar, em sua rotulagem, seu
enquadramento, adotando a frase: “MEDICAMENTO DE NOTIFICACAO SIMPLIFICADA RDC
n°. 199/2006. AFE n°. ........... ”, Os medicamentos devem adotar para sua identificacdo, 0 nome do
produto ou sindnimo presentes no Anexo I da IN n® 03/09, sendo facultada a adogdo de marca ou
nome comercial.

3.3 Estabilidade

Para os ensaios de estabilidade deverdo ser seguidas as orienta¢es do Guia para a Realizacdo
de Estudos de Estabilidade de medicamentos, a RE n® 01/05.

O estudo de estabilidade foi projetado para verificacdo das caracteristicas fisicas, quimicas,
biol6gicas e microbioldgicas de um produto farmacéutico na validade esperada. Os resultados sdo
usados para estabelecer ou confirmar o prazo de validade e recomendar as condi¢es de
armazenamento.

A RE 01/05, além de outras informacdes, preconiza trés tipos de estudos para fins de registro
de medicamentos na ANVISA: o acelerado, o de longa duracéo e o de acompanhamento. No estudo
acelerado, amostras do medicamento acondicionadas em sua embalagem primaria devem ser
submetidas, durante seis meses, a condic¢des de 40 °C e umidade relativa que pode ser de 75%, caso
a embalagem primaria seja constituida de material semipermedvel, ou isento de controle de umidade
quando for usado material de embalagem impermeavel.

Ja o estudo de longa duracdo objetiva estabelecer ou confirmar o prazo de validade e
recomendar as condi¢Ges de armazenamento. Esse estudo deve ser conduzido em condigdes de
temperatura de 30° C e de umidade relativa conforme determinado para o estudo acelerado, durante
0 numero de meses que se deseja atribuir como prazo de validade. Os resultados finais do estudo de
longa duracéo, assim como a declaracdo do prazo de validade e cuidados definitivos de conservacéo
devem ser apresentados & ANVISA logo que concluidos, na forma de complementacdo das
informacdes ao processo.

O estudo de acompanhamento é realizado para verificar se 0 medicamento mantém as
caracteristicas demonstradas no estudo de longa duracdo. Esse estudo deve ser realizado a cada 12
meses e disponibilizado no momento da inspegdo da industria farmacéutica.

Ao notificar seus produtos, a empresa deve encaminhar os estudos de estabilidade em um
arquivo no formato pdf eletronicamente, o de longa duragéo, caso ja esteja concluido, ou o acelerado
acompanhado do de longa duracdo em andamento, conforme disposto na RE 01/05. Nesse segundo
caso, quando concluido o estudo de longa duragdo, a empresa deverd fazer nova notificagdo a
ANVISA incluindo o resultado do resultado de longa duracéo concluido.

Os testes a serem realizados abrangem, dentre outros, caracteristicas fisicas do produto,
analise qualitativa e quantitativa do ativo e controle microbiolégico. Conforme orientagdo da
Farmacopéia Brasileira, observar as seguintes orientacfes aplicaveis a quaisquer formas
farmacéuticas: analisar a presenca de microorganismos totais e dos patdgenos: Pseudomonas
aeruginosas; Staphylococcus aureus; Simonella sp.; Escherichia coli. H& descricdo de metodologia
para identificacdo dos patdgenos na Farmacopéia Brasileira 4% Ed., V.5.1.7; USP 28, 2005, pag.
2246/2681 e Farmacopéia Européia 5 Ed., Suplemento 4.6, 01/2004, pag. 387. Para analise de
microorganismos totais, ha metodologia descrita na Farmacopéia Brasileira, 4% Ed., V.5.1.6. Quando
ndo h& monografia do produto estipulando os limites maximos aceitaveis, pode-se considerar 0s
descritos na Farmacopeia Internacional, vol. 5, pag. 29 e 30, 2003, que sdo: preparacfes para uso
tépico: fungos totais: 102 por g ou ml, bactérias totais: 10° por g ou ml e preparacdes orais: fungos
totais: 102, bactérias totais: 10°. E facultativa ainda a analise dos microorganismos de presenca
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indesejavel para formas farmacéuticas solidas, conforme descrito na Farmacopéia Brasileira 4* Ed.
(Bacillus cereus, Enterobacter sp, Candida albicans e Aspergillus flavus/ parasiticus).

3.4 Terceirizagéo

A empresa pode optar por terceirizar uma parte da producdo, mas devera fazé-lo em
empresas fabricantes de medicamentos que tenham CBPFC atualizado e que também estejam
habilitadas eletronicamente para a notificacdo simplificada. Informacbes sobre contratos de
terceirizacdo podem ser obtidas nas RDC 25/07, Portaria 185/99 e através do link:
http://www.anvisa.gov.br/divulga/noticias/2003/180703.htm.

3.5 Renovacao

Todas as notificacdes devem ser renovadas a cada cinco anos, mediante nova notificacdo de
cada produto, respeitando os prazos estabelecidos no Art. 12 da Lei n°. 6.360/76.

3.6 Solicitacdes de inclusdes, alteracdes e exclusbes

SolicitagGes de inclusdes, alteragdes e exclusdes de medicamentos no Anexo | da IN n° 03/09
poderdo ser requeridas através do preenchimento do formulario (Anexo 11l da RDC n° 199/06) que
deveré ser enviado para o e-mail medicamento.notificado@anvisa.gov.br.

3.7 Notificagdo de medicamentos dinamizados

Somente 0s medicamentos dinamizados que possuam um Unico insumo ativo isentos de
prescricdo, conforme disposto na “Tabela de poténcias para registro e notificagdo de medicamentos
dinamizados industrializados” (IN_n° 05/2007), sdo passiveis de notificagdo. Medicamentos
injetaveis ndo sdo passiveis de notificacdo, todas as demais formas farmacéuticas (globulos,
comprimidos, pos, 6vulos, supositorios, cremes, pomadas, géis, solucdes orais, solucdes oftalmicas,
solucdes nasais e outras formas farmacéuticas), para uso interno e/ou externo, sdo passiveis de
notificacao.

A notificacdo deverd ser solicitada individualmente para cada produto e por cada forma
farmacéutica. Estes, obrigatoriamente terdo denominacdo conforme nomenclatura cientifica, nao
sendo admitida a adocdo de marca ou nome de fantasia. Os medicamentos dinamizados notificados
devem adotar o “Folheto de orientagdes ao consumidor para medicamentos dinamizados sujeitos a
notificacdo de comercializacdo” o qual deve apresentar os itens relativos as partes Identificagdo do
Medicamento, Informacgdes ao Paciente e Dizeres Legais, com excecdo do item "1. Para qué este
medicamento é indicado?". As medidas para notificacdo de comercializagdo de medicamentos
dinamizados estdo descritas no ANEXO | da RDC n° 26/2007.

Data de publicacéo do texto: 22/10/09
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