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Comments on the Phytomedicines Register

Registro de Fitoterapicos

Resumo

Fitoterapico é o medicamento obtido empregando-se exclusivamente
derivados de droga vegetal como constituintes ativos, caracterizado
pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu uso, assim como
pela consténcia de sua qualidade. A eficacia e sequranca podem ser
validadas através de levantamentos etnofarmacolégicos de utilizagéo,
publicagbes tecnocientificas ou estudos farmacoldgicos e toxicold-
gicos pré-clinicos e clinicos. A seguranga também é determinada
pelos ensaios que comprovam a identidade da planta e a auséncia de
contaminantes. A qualidade deve ser alcancada mediante o controle
das matérias-primas, do produto acabado, materiais de embalagem,
formulagéo farmacéutica e estudos de estabilidade. Este artigo des-
creve alguns tépicos do registro de fitoterapicos junto a Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), érgéo brasileiro que regula
e registra medicamentos.

Abstract

Phytomedicines are the drugs obtained using exclusively vegetal drug
derivates as active constituents, characterized by the knowledge of
the effectiveness and the risks of its use, as well as for its quality
constancy. Effectiveness and safety can be validated through ethno-
pharmacological surveys, scientific publications or pre-clinic and clinic
pharmacological studies. Safety can also be determined by assays
that prove the identity of the plant and the absence of contaminants.
The quality must be reached through a control of the raw materials,
pharmaceutical formulation, packing materials and stability studies.
This article describes some topics of the phytomedicine registration
process in the National Health Surveillance Agency (ANVISA), Brazilian
agency that regulates and register medicines.

Legislagoes Brasileiras Especificas para Fitoterapicos

Dentro do contexto de regulamentagdes de registro de medicamentos
no Brasil, os fitoterapicos foram até hoje contemplados com quatro dis-
positivos regulatérios: Portaria 22, de 30/10/1967, do extinto Servigo
Nacional de Fiscalizacdo da Medicina e da Farmécia (SNFMF); Portaria
06, de 31/01/1995, da Secretaria Nacional de Vigilancia Sanitéria
(SNVS); Resolugao de Diretoria Colegiada (RDC) 17, de 23/04,/2000
e RDC 48, de 16/03/2004, ambas da ANVISA.



Tépicos em debate/Debate

A Portaria 22/67, embora néo tivesse o detalha-
mento técnico dos instrumentos regulatérios atuais,
continha todos os aspectos essenciais ao registro
de fitoterapicos, exigindo identificacdo botanica
das espécies vegetais usadas, padréo de qualidade
e identidade, prova de eficacia e de seguranga que
validassem o uso e as indicagbes terapéuticas. Ou
seja, basicamente todos os aspectos pertinentes
ao registro de um fitoterapico, aspectos esses que
continuam a ser objeto dos regulamentos atuais,
em um nivel maior de detalhamento. Interessante
ressaltar que ja havia a preocupagéo com a questao
das associagoes de espécies vegetais, as quais se
referia como polifitoterapia.

A Portaria 06/95, por sua vez, ja estava bem mais
préxima dos regulamentos atuais de registro. Na
realidade, grande parte foi transposta, com algumas
adaptacoes, para a RDC 17/00. A questéo das
associagbes recebeu tratamento particularmente
severo, impossibilitando, na prética, o registro das
mesmas, a menos que apresentassem ensaios de
seguranca e estabilidade e que demonstrassem que
os efeitos colaterais e reagbes adversas fossem de
intensidade igual ou menor que os de cada compo-
nente isoladamente.

A RDC 17/00 introduziu um diferencial importan-
te: o conceito do uso tradicional e da histéria de
uso como fator influente no registro. Sistematizou
também a questéo do aproveitamento da literatura
existente sobre plantas medicinais e seus derivados,
introduzindo um conjunto de regras para sua qualifi-
cacéo e quantificagdo no conjunto de elementos
que sao considerados para a concessao de um re-
gistro de fitoterdpico. A questéo das associagbes
foi minimizada, admitindo-se o seu registro desde
gue apresentassem os mesmos requisitos exigidos
para os produtos baseados em apenas uma espécie
vegetal. Obviamente que toda a validacéo do pro-
duto deveria referir-se ao mesmo, nao se admitindo
validagéo inferida a partir dos dados individuais de
seus componentes.

Na pratica, imp&s um freio ao excesso de criatividade
farmacoterapéutica caracteristico desses produtos,
restringindo, de forma acentuada, novos registros de
associagdes de plantas medicinais. Introduziu tam-
bém o conceito de Registro Simplificado, modalidade
de registro na qual era dispensada a comprovacéao
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de eficéacia e seguranga do produto, desde que o
mesmo adotasse parédmetros estabelecidos na RDC,
em seu Anexo |, referentes a qualidade, posologia e
indicacdes terapéuticas.

A RDC 48/04 foi uma pequena revisdo da RDC
17/00, acompanhando a atualizacéo do conjunto de
instrumentos regulatérios de medicamentos efetua-
da pela ANVISA desde 2003. A estrutura do regula-
mento foi modificada, reservando-se a RDC 48 todo
o enunciado das exigéncias técnicas e legais para a
concessao do registro e transformando os anexos
da RDC 17/00 em quatro Resolugbes Especificas
(RE): RE 88 - Lista de referéncias bibliograficas para
avaliagdo de seguranga e eficacia; RE 89 - Lista de
registro simplificado; RE 90 - Guia para a realizacéo
de estudos de toxicidade pré-clinica; e RE 91 - Guia
para realizagéo de alteragbes, inclusdes, notificagoes
e cancelamentos poés-registro. Importante ressaltar
que, com a nova norma, a lista de produtos de Regis-
tro Simplificado foi ampliada de 17 para 34 plantas.
Esta lista podera ser revisada periodicamente e
novas plantas incluidas, com o avanco de estudos
cientificos comprovando a seguranca e eficécia das
mesmas. Sugestbes de inclusbes e retirada de plan-
tas devem ser enviadas para ANVISA para anélise.

Definigoes

Alegislagéo atual, a RDC 48, traz algumas definigdes
em seu escopo que é importante explicitar:

Droga vegetal - planta medicinal, ou suas partes,
apods processos de coleta, estabilizagdo e secagem,
podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulveri-
zada. Néo é objeto de registro a planta medicinal
fresca ou a droga vegetal.

Derivado de droga vegetal - produto de extragédo da
matéria prima vegetal, ou seja: extrato, tintura, éleo,
cera, exsudato, suco e outros.

Matéria prima vegetal - planta medicinal fresca, dro-
ga vegetal, ou derivado de droga vegetal. Compreen-
de os estagios pelos quais passa a planta medicinal
até a elaboragao do fitoterapico.

Fitoterapico — & o medicamento obtido empregando-
se exclusivamente derivados de drogas vegetais. E
caracterizado pelo conhecimento da eficéacia e dos
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade
e constancia de sua qualidade. Nao se considera
fitoterapico aquele que, na sua composigao, inclua
substéncias ativas isoladas, de qualquer origem, nem
as associagoes destas com extratos vegetais.
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Marcador - componente ou classe de compostos
quimicos presente na matéria-prima vegetal, ideal-
mente correlacionado com o efeito terapéutico, que
é utilizado como referéncia no controle de qualidade
da matéria-prima vegetal e dos fitoterapicos. Todos
os lotes de um fitoterapico deveréo ser reproduzidos
com uma quantidade similar do marcador. Atual-
mente, ndo se considera apropriado o uso de uma
classe de composto quimico como marcador, sendo
aceito apenas quando nao se consegue identificar
substancias especificas.

Principio ativo do fitoterapico - substéancia, ou classe
de compostos, quimicamente caracterizada, cuja
acao farmacolégica é conhecida e responséavel,
total ou parcialmente, pelos efeitos terapéuticos do
fitoterapico. Diferencia-se dos medicamentos sinté-
ticos por nédo ter sua acéo baseada numa substéancia
quimica isolada e purificada. Na maioria das vezes,
a agédo ¢é devida a um conjunto de moléculas (fito-
complexo) que agem sinergicamente para promover
a acgdo terapéutica e, as vezes, antagonicamente,
neutralizando determinados efeitos toxicos.

Registro

O registro de medicamentos é o instrumento através
do qual o Ministério da Salde, no uso de sua atri-
buicdo especifica, determina a inscricdo prévia no
orgdo ou na entidade competente, pela avaliacdo
do cumprimento de carater juridico-administrativo
e técnico-cientifico relacionada com a eficécia,
seguranca e qualidade destes produtos, para sua
introducéo no mercado e sua comercializagdo ou
consumo (BRASIL, 1967).

O dossié de registro é composto por uma parte
documental, o relatério técnico e o relatério de segu-
ranga e eficacia.

Parte Documental

Na parte documental, é exigida a apresentacgao de:
Copia de licenca de funcionamento da empresa
(Alvara Sanitéario) atualizada, Certificado de Respon-
sabilidade Técnica (CRT) atualizado, emitido pelo
Conselho Regional de Farméacia (CRF), copia do
protocolo da notificacdo da produgéo de lotes-piloto
e formularios de petigdo (FP) preenchidos, contendo
todas as informagoes sobre a composigao do produto
(inclusive a quantidade de marcador de cada extra-
to), nome comercial, forma farmacéutica, embala-
gens, prazo de validade e cuidados de conservagao.
Revista Fitos % Vol.1 N°03 margo/2006
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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.

Para a comprovagao da existéncia de instalacoes e
equipamentos adequados, profissionais habilitados
e processos operacionais padrdo para o controle de
qualidade, é obrigatdria a apresentagao do Certifi-
cado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle
(CBPFC) atualizado, emitido pela ANVISA, para a
linha de producéo na qual o fitoterapico sera fabri-
cado.

Relatoério Técnico

Para cada formula farmacéutica deve ser elaborado
um relatério técnico contendo o relatério completo
de produgéo e as metodologias de controle do pro-
cesso produtivo.

Nessa etapa do dossié, deve ser descritas as formas
farmacéuticas a serem produzidas, a nomenclatura
botéanica completa da planta e excipientes conforme
a Denominacéo Comum Brasileira (DCB) ou Denomi-
nagdo Comum Internacional (DCI) com a quantidade
expressa no Sistema Internacional e a indicagdo de
sua funcgéo na férmula.

E necesséria a descricao de todas as etapas do
processo produtivo contemplando equipamentos e
metodologias utilizadas, tamanho méximo e minino
e a descrigédo dos critérios de identificagado do lote
a ser produzido.

Controle de Qualidade/Validacéao

Os fitoterapicos necessitam do controle da qualidade
tanto dos derivados de droga vegetal e excipientes
qguanto do produto tecnologicamente acabado.

A Organizagéo Mundial da Satide (OMS) publicou no
documento WHO/Pharm/92.559, uma coleténea de
metodologias para analisar a qualidade de plantas
medicinais com o objetivo de auxiliar o desenvolvimen-
to de especificagdes nacionais de referéncia baseada
nas condigoes regionais de mercado e na legislacdo
local. Isto é importante para o controle de qualidade
dos insumos utilizados na fabricagéo dos derivados
de drogas vegetais.
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Deve-se utilizar metodologia descrita em farma-
copéias ou formulérios oficiais reconhecidos pela
ANVISA (disponibilizados na RDC 79/03), ou validar
a metodologia analitica no controle de qualidade.
Se houver a metodologia na Farmacopéia Brasileira
(FB), esta deve ser obrigatoriamente a seguida,
em relagdo as demais conhecidas, devendo-se dar
prioridade a edigdo mais recente. Métodos farmaco-
péicos nem sempre sdo os mais avangados do ponto
de vista cientifico, mas sdo os métodos oficiais nos
quais serao baseadas as decisdes em caso de duvida
ou litigio.

Nao havendo a metodologia nos compéndios oficiais,
deve ser feita a validagdo com o objetivo de demons-
trar que o método é apropriado para a finalidade
pretendida, ou seja, a determinacdo qualitativa,
quantitativa e/ou semi-quantitativa de farmacos
e outras substéncias em produtos farmacéuticos.
Para tanto, o método deve apresentar os parametros
especificados para validagdo de métodos analiticos
explicitados na RE 899/03. Todas as metodologias
utilizadas no controle de qualidade devem ser envia-
das para a ANVISA com a indicagéo da fonte biblio-
grafica ou de desenvolvimento.

A empresa pode optar por terceirizar uma parte
da producgédo ou do controle de qualidade, mas de-
vera fazé-lo em laboratérios habilitados pela Rede
Brasileira de Laboratérios em Satde (REBLAS) ou
em outras empresas fabricantes de medicamentos
que tenham CBPFC atualizado. Informagoes sobre
contratos de terceirizagdo podem ser obtidas nas
Portarias 59/96, 185/99 e através do link: www.
anvisa.gov.br/divulga/noticias/2003/180703.htm.

Os requisitos necessarios, segundo a RDC 48/04,
para o controle de qualidade sédo detalhados adian-
te.

1. Informacoes referentes a droga vegetal:

A qualidade da droga vegetal é essencial para a efi-
cacia do fitoterapico. Os parédmetros devem estar de
acordo com monografias oficiais ou a empresa deve
elaborar uma monografia estabelecendo suas especi-
ficagoes. Os requisitos que devem ser apresentados
referentes a droga vegetal séo: relatério descritivo
dos métodos de secagem, estabilizagdo e conser-
vagéo utilizados; laudo de identificagdo proprio ou
emitido por profissional habilitado, quando néo exis-
tirem especificacoes farmacognodsticas que permitam
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a confirmacgéo da identidade botanica; testes para
autenticidade, com a descrigdo das caracteristicas
organolépticas, macroscdpicas e microscépicas;
pesquisa de matérias estranhas como insetos, outras
plantas ou impurezas de natureza mineral; cinzas e
cinzas insoluveis em é&cido cloridrico; e umidade.

Quando a empresa adquire o derivado de droga ve-
getal o laudo do fornecedor deve apresentar estas
informacdes. Esse item esté sendo reavaliado para
uma futura revisédo da RDC 48/04.

2. Informacoes referentes ao derivado da droga
vegetal

Nesta etapa séo exigidas as seguintes informagoes:
nomenclatura boténica oficial e a tradicional; parte
da planta utilizada; solventes, excipientes e/ou vei-
culos; pesquisa de metais pesados; contaminantes
microbioldgicos; e anélise qualitativa e quantitativa
dos marcadores caracteristicos da espécie.

Para a anélise qualitativa, podem ser utilizadas as
determinacbes gerais farmacopéicas como: den-
sidade, viscosidade, pH, indice de dulgor/amargor,
teor alcodlico, indice de refragéo e rotacéo otica
que devem ser acompanhadas do teor de residuo
seco, da prospeccéo fitoquimica (reagdes quimicas
de caracterizagéo usadas para a identificagcéo de
grupos de principios ativos) ou de Cromatografia
em Camada Delgada (CCD).

Na CCD, cada extrato vegetal possui um padrédo de
bandas exclusivo, chamado de “fingerprint”, devido
as migragodes diferenciais de seus constituintes em
condigbes de andlise padronizadas (SHARAPIN,
2000). Para auxiliar a identificagado de certo compo-
nente do extrato é importante proceder sempre a
uma corrida paralela com padrées, sob a mesma
placa. No caso da inexisténcia de padroes de refe-
réncia comercializados, pode-se utilizar um padrao
secundério, isolando o componente do extrato vege-
tal. Nesses casos, as bandas da amostra devem
ser comparadas com um extrato padréo do vegetal
elaborado sob condicoes conhecidas e padroniza-
das. Caso a CCD seja o método utilizado, devem
ser enviadas cépias dos cromatogramas realizados.
Quando os principios ativos da droga nao sao conhe-
cidos, a identificagdo pode ser feita através de ana-
lise de compostos quimicos caracteristicos da planta,
mesmo que essas ndo estejam envolvidas no efeito
terapéutico.
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Para a analise quantitativa, varias técnicas po-
dem ser usadas como: gravimetria, volumetria e
espectrofotometria. Com a evolugdo dos métodos
cromatograficos e sua insercdo na 4 edigdo da FB,
0os mesmos passaram a ser preferidos em relagéo
aos anteriormente descritos por fornecerem infor-
macobes detalhadas para a avaliacdo de constituintes
de extratos vegetais.

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE)
permite a realizagéo de analises qualitativas e quan-
titativas de modo eficaz. Tendo definidas as condi-
coes de anélise, o cromatograma forma uma espécie
de desenho caracteristico (perfil cromatogréfico ou
“fingerprint”) devido aos diferentes tempos de reten-
cao e intensidades de absorgdo de seus constituin-
tes, em que a proporgao entre os seus componentes
deve ser constante (SHARAPIN, 2000). Com o auxi-
lio de um detector, obtém-se o espectro de absorcéo
correspondente a cada pico do “fingerprint” que pode
ser comparado com espectros presentes em bancos
de dados para auxiliar a identificagdo. Devem ser
utilizados padrbes para comparacéo dos tempos de
retencdo e espectros de absorcéo caracteristicos
para cada composto. Devem ser enviadas cépias dos
cromatogramas de cada corrida realizada.

Uma alternativa para o controle de qualidade, quando
ndo se tem marcador determinado, é a fitoequiva-
léncia, ou seja, a avaliagdo da constancia da atividade
farmacoldgica com o mesmo perfil quimico. Qualquer
metodologia de controle de qualidade pode ser aceita
desde que farmacopéica ou validada.

3. Controle de qualidade do produto acabado
Para o produto acabado também se deve apresentar
o resultado da anélise qualitativa e quantitativa dos
marcadores para comprovar que nao houve degrada-
¢do, nem interferéncia, dos excipientes de outras
substéancias presentes sobre a disponibilidade do
marcador.

Na auséncia de uma substéancia especifica identi-
ficada, podem-se quantificar varios marcadores e es-
tabelecer uma relagao fixa entre eles que caracterize
o extrato e o produto final. Os flavonéides podem ser
citados como exemplo de componentes inespecificos:
o extrato de Ginkgo biloba L. é padronizado pela
relagao fixa entre trés flavondides (quercetina, can-
ferol e isoramnetina) e terpenolactonas (bilobalideo,
gincolideos A, B, C e E). Todos esses componentes
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devem ser quantificados.

No caso de associagbes, é necessario que se deter-
mine um marcador especifico para cada planta. A
soma das quantidades medidas de um mesmo marca-
dor em diferentes plantas no produto final pode ndo
ser correta, por nao possibilitar a avaliagdo da pro-
porcédo de cada planta no produto acabado.

Estudo de Estabilidade

O estudo de estabilidade deve ser realizado confor-
me o “Guia para realizagdo dos testes de estabili-
dade de produtos farmacéuticos” que foi reeditado
de acordo com a evolugdo dos conhecimentos e
processos tecnoldgicos nas resolugoes: RE 560/02;
RE 398/04 e a RE 01/05.

Este estudo foi projetado para verificagcédo das
caracteristicas fisicas, quimicas, bioldgicas e micro-
biolégicas de um produto farmacéutico na validade
esperada. Os resultados sdo usados para estabele-
cer ou confirmar o prazo de validade e recomendar
as condigcoes de armazenamento.

Atualmente, os estudos de estabilidade sdo normati-
zados pela RE 01/05. Essa resolugédo comentada
pode ser encontrada no site da ANVISA através do
link: http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/le-
gis/comentada.htm.

A RE 01/05, além de outras informacdes, preconiza
trés tipos de estudos para fins de registro de medica-
mentos na ANVISA: o acelerado, o de longa duragao
e o de acompanhamento.

No estudo acelerado, amostras do medicamento
acondicionadas em sua embalagem priméaria devem
ser submetidas, durante seis meses, a condigoes 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 impermeéavel. O prazo
de validade, provisorio, a ser concedido sera de 24
ou 12 meses, quando for observada reducéo no teor
da substéancia ativa na ordem de 5% ou no intervalo
entre 5,1 até 10 %, respectivamente.

Jé o estudo de longa duracéo objetiva estabelecer ou

confirmar o prazo de validade e recomendar as con-
digdes de armazenamento. Esses estudos devem ser
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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 duragéo, assim
como a declaracéo do prazo de validade e cuidados
definitivos de conservacéo devem ser apresentados
a ANVISA logo que concluidos, na forma de comple-
mentagao das informacdes ao processo.

O estudo de acompanhamento é realizado para veri-
ficar se o medicamento mantém as caracteristicas de-
monstradas no estudo de longa duracéo. Esse estudo
deve ser realizado a cada 12 meses e disponibilizado
no momento da inspegao da indlstria farmacéutica.
O resultado desses testes pode ser solicitado na
renovagao do registro do produto, como prova adi-
cional relativa a qualidade dos componentes de um
medicamento, de acordo com o item 5 do Capitulo
[ da RDC 48/04.

Seguranca e Eficacia

Um critério obrigatorio para o registro de fitoterapi-
cos é a comprovacéo da sua seguranga e eficacia.
Para isso, de acordo com a RDC 48/04, as empresas
poderéo usar trés alternativas. Uma delas é a obten-
cao de uma quantidade de pontos contados a partir
da apresentacéo de estudos farmacoldgicos e toxi-
coldgicos com base na literatura descrita na “Lista
de Referéncias Bibliograficas para Avaliagdo de
Seguranca e Eficacia de Fitoterapicos”, publicada na
RE 88/04. Como minimo, a metade dos artigos apre-
sentados devem se referir aos ensaios clinicos.
Outra forma é a apresentacgdo de levantamento bi-
bliogréfico etnofarmacoldégico demonstrando eficacia
e seguranca do produto que tenha uso comprovado
por um periodo igual ou superior a 20 anos. Nesse
caso, é necessario considerar o periodo de uso pro-
posto para o medicamento, que deve ser episddico
ou curto, e uma busca detalhada por substéncias
quimicas potencialmente téxicas ao usuario.

A terceira alternativa é a realizagéo de testes pré-cli-
nicos e clinicos, até a fase 3. Para a orientagao dos
testes toxicoldgicos pré-clinicos de fitoterépicos,
a ANVISA publicou a RE 90/04 que estabelece os
critérios minimos aceitaveis para o estudo toxicolo-
gico agudo, sub-crénico e cronico, os testes para
medicamentos de uso tépico e o estudo especial de
genotoxicidade. Para os estudos clinicos, devem ser
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seguidas as determinacdes do Conselho Nacional
de Saude (CNS), através das Resolucoes 196/96
e 251/97.

Existe ainda uma Lista de Produtos de Registro Sim-
plificado (RE 89/04), para os quais é dispensada a
comprovacgado de eficacia e seguranca, desde que
o solicitante do registro siga todos os parédmetros
especificados na lista citada: parte da planta, forma
de uso, quantidade de marcador, indicacdes, via de
administragao, dose diéria e restrigdes de uso.

Hé& uma comissao de consultores externos, a Camara
Técnica de Fitoterapicos (CATEF), instituida pela Por-
taria 629/04 e composta por nove especialistas nao
vinculados a Agéncia. A CATEF é responséavel por
auxiliar na reviséo periddica da lista de produtos sim-
plificados (RE 89,/04) e a lista de referéncias biblio-
graficas (RE 88/04), além de ficar a disposicao dos
especialistas da ANVISA para auxiliar na avaliacéo
do registro de fitoterapicos.

Bula

Atualmente, a bula de fitoterapicos deve seguir a
Portaria 110/97, no entanto, a empresa pode op-
tar pela RDC 140/03. Isso ocorre por que a RDC
140/03 estipula que a adequacdo a mesma soé é
obrigatdria apds a citacéo da bula padrao do medica-
mento no Compéndio de Bulas de Medicamentos
(CBM) da ANVISA, publicagdo que relne as bulas
de medicamentos disponiveis no mercado. Quando
da publicacédo das bulas de fitoterapicos no CBM,
ressalvadas as especificidades desse tipo de medica-
mento, todas as bulas devem se harmonizar as dos
medicamentos considerados padroes.

A bula de fitoterapicos, além do disposto nas legisla-
¢oes supracitadas, deve informar a parte utilizada da
planta, a composicdo do medicamento, indicando a
relacéo real, em peso ou volume, da matéria prima
vegetal usada e a correspondéncia em marcadores
e/ou principios ativos.

No registro, renovacéo e pés-registro, as bulas séo
analisadas, cabendo ao especialista da ANVISA
avaliar sua veracidade e adequacéo a legislacao. As
informagoes disponibilizadas na bula pelas empresas
devem ser submetidas a analise criteriosa, pois sao
estes dados que estardo disponiveis para informar
usuarios e profissionais de saude, além de fazer parte
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em anuncios e campanhas publicitéarias. Nenhuma
informacéo n&o aprovada no processo de registro
pode ser veiculada em publicidade de medicamentos,
cabendo a Geréncia de Propaganda (GPROP) da
ANVISA fazer esta monitoragao.

Rotulagem

A regulamentagéo da rotulagem de fitoterapicos se-
gue a RDC 333/03, que dispde, além das embalagens,
sobre a elaboragéo de nomes de medicamentos.

Esta resolugao nao é especifica para fitoterapicos,
mas contempla itens que versam apenas sobre o
assunto, como: a obrigagéo de inclusédo da nomen-
clatura botanica (género e espécie) e do texto
“FITOTERAPICO”, em caixa alta e com tamanho de
letra de 30% do nome de marca do produto. Nao séo
permitidas referéncias a “Medicamentos Naturais”
ou congéneres, que transmitam ao consumidor a
idéia de produto indcuo ou possuidor de propriedades
especiais.

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

Especificamente com relagdo aos nomes adota-
dos para fitoterapicos, a RDC 333/03 explicita a
possibilidade de adotar o nome popular ou sin6-
nimo 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 nomencla-
tura botéanica.

Deve-se observar também o nome escolhido para o
fitoterapico de modo a nao induzir o consumidor a
erro ao solicitar um nome semelhante a outro exis-
tente no mercado, segundo a Lei 6.360/76 e o item
3.4, do anexo da RDC 333/03. E necessério que haja
uma distingdo em pelo menos trés letras, com relagéo
ao nome de outro produto ja comercializado. Outro
aspecto importante é a proibicdo de designacoes,
nomes geograficos, simbolos, figuras, desenhos ou
quaisquer indicagoes na rotulagem dos produtos que
possibilitem interpretagao falsa, erro ou confusdo
guanto a origem; procedéncia, natureza, composicao
ou qualidade, ou que atribuam ao produto, finalidades
ou caracteristicas diferentes daquelas que realmente
possua.
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Renovacéao

A renovacéo de registro de fitoterapicos também é
contemplada pela RDC 48/04, sendo necessario,
no primeiro semestre do ultimo ano do qlinguénio
de validade do registro ja concedido, protocolar na
ANVISA, além dos documentos apresentados no
registro de forma atualizada, a comprovagéo de um
sistema de farmacovigiléncia, cépia de notas fiscais
comprovando a comercializacdo do medicamento e
testes referentes ao controle de qualidade do fitote-
réapico. Segundo o Iltem 5 do Cap. | da RDC 48/04,
a ANVISA poderd, a qualquer momento e a seu
critério, exigir provas adicionais relativas a identi-
dade e qualidade dos componentes e da seguranga
e da eficacia de um medicamento, caso ocorram
duvidas ou ocorréncias que déem ensejo a avalia-
¢des complementares, mesmo apds a concessao
do registro. Peticdo de renovacdo de registro ndo
apresentada, ou apresentada fora do prazo, acarreta
automaticamente perda do registro do produto por
caducidade.

Alteracoes pos-registro

Juntamente com a RDC 48/04, foi publicada a RE
91/04, que versa exclusivamente sobre alteracoes
pos-registro de fitoterapicos. Esta resolugao escla-
rece os documentos e testes necessérios a serem
apresentados para a ANVISA no momento da
solicitagédo de alteracoes, inclusdes, notificagbes e
cancelamentos pos-registro. Todas as alteracoes e
inclusdes pos-registro devem ser aprovadas pela
ANVISA previamente a sua realizagdo por parte do
fabricante.

Isengédo/Similaridade/Tradicionalidade

Desde a publicagdo da RDC 48/04, nao ha mais
o registro de fitoterapico similar, tradicional ou ca-
dastro como isento, sendo aceitas, no momento do
registro, apenas as classes de fitoterapicos simples e
composto. Todos os produtos existentes no mercado
devem se adequar no momento de sua renovacéo a
legislacéo vigente.

Associacgoes
Para o registro de fitoterapicos associados, fazem-se

necessarias as comprovacoes de eficacia, seguran-
ca e estabilidade do produto a ser comercializado,
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devendo ser apresentados estudos realizados com a
associagao e ndo com as diversas plantas isoladas,
além de evidéncias de uso tradicional.

RDC 134/03 — Dispoe sobre a adequacéo dos me-
dicamentos ja registrados

A RDC 134/03 determina que “Por ocasido da
primeira renovagao de registro apds a publicagéo
desta resolugéo, todos os detentores de registro de
medicamentos devem enviar relatérios de producéo,
controle de qualidade tais quais descritos nos regu-
lamentos especificos.” Desta forma, todos os medi-
camentos, que tenham em sua composigao principios
ativos derivados de droga vegetal, devem-se adequar
ao previsto na RDC 48/04, fossem anteriormente
registrados como similares ou mesmo cadastrados
como isentos de registro.

Restricao de Venda

A restricdo de venda de fitoterapicos é definida em
duas resolugbes: RE 89/04 e RDC 138/04. Para as
34 plantas contidas na lista de registro simplificado
(RE 89/04), j& hé& a descrigdo do tipo de restricao
de venda em seu texto. Para as néo inclusas na RE
89/04, devem ser seguidas as determinagbes da
RDC 138/04, que dispde sobre o enquadramento
na categoria de venda de medicamentos.

As classes terapéuticas que estiverem descritas na
RDC 138/04 como, por exemplo, antiespasmodicos
e cicatrizantes, tém sua classificagao de venda como
isentos de prescricdo médica. Todas as classes nao
previstas na referida RDC devem ter sua venda
restrita a apresentagao de receita médica ou, ainda,
serem classificadas como de venda “sob retencao
de receita”, dependendo da indicacédo terapéutica
alegada para o medicamento.

Comentarios Finais

O papel regulador da ANVISA ¢ essencial para evitar
gue medicamentos ineficazes, nocivos e de mé quali-
dade atinjam o mercado e acarretem problemas como
intoxicagoes, interagdes com outros medicamentos,
fracassos terapéuticos, agravamento de enfermida-
des, ou até mesmo a morte de paciente. A legislacdo
brasileira trata o registro de fitoterapicos com a mes-
ma seriedade aplicada a legislacdo do medicamento
sintético. Almeja-se conquistar ndo s6 a confianca
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da populagdo, como também, a credibilidade dos
profissionais de salde, estimulando a prescricéo de
fitoterapicos.

Ainda ha vérias dificuldades para o controle de quali-
dade e a comprovagéo de seguranca e eficacia devido
a complexidade quimica dos derivados de drogas ve-
getais. Faltam investimentos em pesquisa com plan-
tas nativas por parte das industrias, que preferem o
registro de produtos baseados em plantas exdticas,
por dispor de vasta literatura cientifica publicada. A
dificuldade inerente ao processo de caracterizacéo
quimica e farmacolégica dos derivados de drogas
vegetais exige tempo e recursos apreciaveis, investi-
mento em equipes multidisciplinares de pesquisa en-
volvendo boténicos, biélogos, agronomos, farmacéu-
ticos, quimicos e médicos.

Espera-se que, com a implantagao da Politica Nacio-
nal de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, haja mais
investimentos por parte do governo, como também
por parte das industrias, privilegiando a rica flora bra-
sileira e os conhecimentos populares acumulados.

Todas as resolucdes descritas neste texto podem ser
encontradas no site da ANVISA, por meio do link:
http://www.anvisa.gov.br/legis/index.htm.
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