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RESOLUCAO-RDC N° 48, DE 16 DE
MARCO DE 2004.
DOU 18 de margo de 2004

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria no uso
de sua atribuigdo que lhe confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento da
ANVISA aprovado pelo Decreto 3.029, de 16 de abril de 1999, 0 art. 111,
inciso |, alinea b, §1° do Regimento Interno aprovado pela Portaria n°
593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro
de 2000, em reunido realizada 8 de margo de 2004, adota a seguinte
Resolugéo e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagéo:

Art. 1° Aprovar o Regulamento Técnico, em anexo, visando atualizar a
normatizacdo do registro de medicamentos fitoterapicos.

Art. 2° A partir de 360 dias contados da publicacdo desta Resolugéo,
todos os testes referentes a controle de qualidade (quando terceiriza-
dos), deverao ser executados em instituicdes credenciadas no sistema
REBLAS - Rede Brasileira de Laboratérios em Satde ou por empresas
fabricantes de medicamentos que tenham certificado de BPFC atuali-
zado e satisfatorio. A partir desta data, a apresentagao dos resultados
destes testes serdo exigidos pela ANVISA no registro e na renovagéo
do registro.

Art. 3° Quanto aos medicamentos fitoterdpicos registrados anterior-
mente a 31/01/1995, com excegdo daqueles ja enquadrados como
fitoterapicos tradicionais, devem apresentar, no primeiro protocolo de
renovagao de registro que ocorrer apés 360 dias da data de publicacéo
desta Resolucéo:

| - relatério de seguranca e eficacia que contemple os critérios do item
8.1, 8.2 ou 8.3, capitulo I, do Regulamento Técnico em anexo.

II - relatérios de producéo e controle de qualidade atualizados de acordo
com o Regulamento Técnico em anexo.

§ 1° Para renovacbes de registro j& protocoladas na ANVISA, sera
exigido apenas o item Il acima, se ndo constar do processo de registro
respectivo.

§ 2° Quando o prazo méaximo legal para protocolar pedido de renovacao
(6 meses antes do vencimento do registro) ocorrer em até 360 dias
da publicagdo dessa Resolucéo, seré igualmente exigida a apresenta-
¢ao apenas do item Il acima, se ndo constar do processo de registro
respectivo.

§ 3° Se o prazo méximo legal para protocolo de pedido de renovacao de
registro ocorrer apds 360 dias da publicagdo dessa Resolugéo, aplica-se
o disposto no caput deste Artigo, independentemente da data

efetiva do protocolo na ANVISA.
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Art. 4° Esta Resolugéo entra em vigor na data da sua
publicacéo, revogando-se a Resolugdo RDC 17, de
25 de fevereiro de 2000 e o art. 18 da RDC 134, de
28 de maio de 2003.

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA MEDICAMEN:-
TOS FITOTERAPICOS ABRANGENCIA

Este regulamento abrange medicamentos cujos prin-
cipios ativos séo exclusivamente derivados de drogas
vegetais. Nao é objeto de registro ou cadastro planta
medicinal ou suas partes, apds processos de coleta,
estabilizagao e secagem, podendo ser integra, rasu-
rada, triturada ou pulverizada.

Definicbes

Adjuvante - substéncia de origem natural ou sinté-
tica adicionada ao medicamento com a finalidade
de prevenir alteragdes, corrigir e/ou melhorar as
caracteristicas organolépticas, biofarmacotécnicas
e tecnoldgicas do medicamento.

Droga vegetal - planta medicinal ou suas partes, apos
processos de coleta, estabilizagdo e secagem,
podendo ser integra, rasurada, triturada ou pulve-
rizada.

Derivado de droga vegetal - produtos de extracéo
da matéria prima vegetal: extrato, tintura, éleo, cera,
exsudato, suco, e outros.

Fitoterapico - medicamento obtido empregan-
do-se exclusivamente matérias-primas ativas
vegetais. E caracterizado pelo conhecimento da
eficacia e dos riscos de seu uso, assim como pela
reprodutibilidade e constéancia de sua qualidade.
Sua eficécia e seguranca é validada através de
levantamentos etnofarmacolégicos de utilizagéo,
documentagodes tecnocientificas em publicacoes
ou ensaios clinicos fase 3. Ndo se considera
medicamento fitoterdpico aquele que, na sua
composicado, inclua substancias ativas isoladas,
de qualquer origem, nem as associagdes destas
com extratos vegetais.

Férmula Fitoterapica - Relagdo quantitativa de todos
os componentes de um medicamento fitoterapico.

Férmula Mestra ou Férmula Padrédo - documento
ou grupo de documentos que especificam as ma-
tériasprimas e os materiais de embalagem com as
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suas quantidades, juntamente com a descricdo dos
procedimentos e precaugdes necessarias para a
producdo de determinada quantidade de produto
terminado. Além disso, fornece instrugdes sobre
0 processamento, inclusive sobre os controles em
processo.

Marcador - componente ou classe de compostos qui-
micos (ex: alcaldides, flavonodides, acidos graxos,
etc.) presente na matéria-prima vegetal, idealmente
o proprio principio ativo, e preferencialmente que
tenha correlagdo com o efeito terapéutico, que é
utilizado como referéncia no controle de qualidade
da matéria-prima vegetal e dos medicamentos fito-
terépicos.

Matéria prima vegetal - planta medicinal fresca,
droga vegetal ou derivados de droga vegetal.

Medicamento - produto farmacéutico, tecnicamen-
te obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagndsticos.

Nomenclatura boténica oficial completa - género,
espécie, variedade, autor do bindbmio, familia.
Nomenclatura boténica oficial - género, espécie e
autor.

Nomenclatura boténica - género e espécie. Principio
ativo de medicamento fitoterapico - substéncia, ou
classes quimicas (ex: alcaléides, flavondides, acidos
graxos, etc.), quimicamente caracterizada, cuja agéo
farmacologica é conhecida e responséavel, total ou
parcialmente, pelos efeitos terapéuticos do medi-
camento fitoterapico.

Capitulo | - Medidas Antecedentes ao Registro de
Fitoterapicos.

1. Notificar a producéo de lotes-piloto de acordo
com o GUIA PARA A NOTIFICACAO DE LOTES PI-
LOTO DE MEDICAMENTQOS, exceto para produtos
importados.

Capitulo Il - Do Registro

1. No ato do protocolo de pedido de registro de um
Medicamento Fitoterapico, a empresa devera proto-
colar um processo Unico, com relatérios separados
para cada forma farmacéutica. A empresa

devera ter cumprido com a exigéncia antecedente ao
registro e apresentar os seguintes documentos:
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a) Formularios de peticéo - FP;

b) Via original do comprovante de recolhimento da
taxa de fiscalizagédo de vigilancia sanitéria, ou isengéo
qguando for o caso;

c) Copia de Licenga de Funcionamento da empresa
(Alvaré Sanitario) atualizada;

d) Certificado de Responsabilidade Técnica, atua-
lizado, emitido pelo Conselho Regional de Farma-
cia;

e) Copia do protocolo da notificagédo da produgéo
de lotes-piloto;

2. No ato do protocolo de pedido de registro o pro-
ponente devera apresentar relatério contendo as
seguintes informagoes técnicas;

a) Dados gerais:

A1. Bula, modelo de rétulo e embalagem, conforme a
legislacao vigente. A bula deve informar a parte utiliza-
da da planta, a composigdo do medicamento, indicando
a relagéo real, em peso ou volume, da matéria prima
vegetal usada e a correspondéncia em marcadores e/
ou principios ativos, quando conhecidos.

A2. Descricao do derivado desde que figure logo apods
ou abaixo da nomenclatura boténica (facultativo).

b) Prazo de validade: apresentar resultados do es-
tudo de estabilidade acelerada de trés lotes-piloto
utilizados nos testes, acompanhados dos estudos
de estabilidade de longa duracdo em andamento,
ou estudos de estabilidade de longa duracéo j&
concluidos, todos de acordo com o GUIA PARA A
REALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE
DE MEDICAMENTOS;

c) Relatério completo de produgao:

C1. Forma farmacéutica, descrigcdo detalhada da
férmula completa com a nomenclatura botanica ofi-
cial completa (género, espécie, variedade, autor do
bindmio, familia), mais os excipientes conforme a De-
nominagdo Comum Brasileira (DCB), Denominagéo
Comum Internacional (DCI), ou a denominacéo cita-
da no Chemical Abstract Service (CAS), respeitando
esta ordem de prioridade;

C2. Descrigao da quantidade de cada substancia ex-
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pressa no sistema internacional de unidades (SI) ou
unidade padrao indicando sua fungéo na férmula;

C3. Tamanhos minimo e maximo dos lotes industriais
a serem produzidos;

C4. Descrigao de todas as etapas do processo de
producéo contemplando os equipamentos utiliza-
dos;

C5. Metodologia de controle do processo produti-
VO;

C6. Descricao dos critérios de identificacéo do lote
industrial.

d) Relatério de controle de qualidade:
D1) Informagdes referentes a droga vegetal -

d1.1. Relatério descritivo dos métodos de secagem,
estabilizagado (quando empregada), e conservagéo
utilizados, com seus devidos controles, quando
cabivel.

d1.2. Laudo de identificacdo préprio ou emitido
por profissional habilitado, quando nao existirem
especificacbes farmacognésticas que permitam a
confirmacéo da identidade boténica.

d1.3. Referéncia bibliografica da Farmacopéia con-
sultada e reconhecida pela ANVISA, de acordo com
a legislacéo vigente. No caso de nao se tratarem de
compéndios oficiais reconhecidos pela ANVISA, des-
cricdo detalhada de todas as metodologias utilizadas
no controle de qualidade, com métodos analiticos
devidamente validados somente para matéria-pri-
ma ativa(s) vegetal(s) de acordo com o GUIA DE
VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIO-
ANALITICOS, indicando a fonte bibliografica ou de
desenvolvimento. Neste Gltimo caso apresentar tra-
dugéo quando o idioma néo for inglés ou espanhol.

D2) Informagbes referentes ao derivado de droga
vegetal:

d2.1. Nomenclatura boténica oficial, a nomenclatura
farmacopeica e/ou tradicional,
d2.2. Parte da planta utilizada,
d.2.3. Solventes, excipientes e/ou veiculos utilizados
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na extracéo do derivado. Estas informagoes devem
vir acompanhadas do laudo de analise do fornece-
dor.

d.2.4. Testes de autenticidade (caracterizagao
organoléptica, identificagdo macroscopica e micros-
copica);

d2.5. Testes de pureza e integridade, incluindo:
cinzas, cinzas insollveis em &cido cloridrico, umi-
dade, pesquisa de matérias estranhas, pesquisa de
contaminantes microbiolégicos e de metais pesados.
Em caso de utilizagdo de métodos para eliminacéo
de contaminantes, descrever o método e a pesquisa
de eventuais alteragdes da matéria-prima.

d2.6. Analise qualitativa e quantitativa dos princi-
pios ativos e/ou marcadores, quando conhecidos,
ou classes de compostos quimicos caracteristicos
da espécie.

e) Controle de qualidade do produto acabado:

E1. Apresentar a descrigdo detalhada de todas as
metodologias utilizadas no controle de qualidade,
com os métodos analiticos devidamente validados
para o medicamento, de acordo com o GUIA PARA
VALIDACAO DE METODOS ANALITICOS E BIO-
ANALITICOS, indicando a sua fonte bibliografica ou
de desenvolvimento.

E2. Resultado da prospeccédo (Screening) fito-
quimica, ou perfil cromatografico (Fingerprint) por
cromatografia liquida de alta eficiéncia - CLAE ou
cromatografia gasosa - CG, quando cabivel. Apre-
sentar tradugéo quando o idioma néo for inglés ou
espanhol;

f) Especificacbes do material de embalagem pri-
maria.

g) Certificado de Boas Préaticas de Fabricacéo e
Controle (BPFC) emitido pela ANVISA, para a
linha de produgao na qual o produto classificado
como medicamento fitoterdpico sera fabricado, ou
ainda, copia do protocolo de solicitagéo de inspecédo
para fins de emisséo do certificado de BPFC. Este
protocolo seré valido desde que a linha de produgéo
pretendida esteja satisfatoria na ultima inspegao
para fins de verificagdo do cumprimento de BPFC
realizada.
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h) Enviar informacgdes adicionais de acordo com a
legislagao vigente sobre controle da Encefalopatia
Espongiforme Transmissivel, quando cabivel.

1) No caso de associacoes, apresentar estudos que
justifiquem suas agdes terapéuticas e evidéncia de
uso tradicional.

4. Todos os documentos deveréo ser encaminhados
na forma de uma via impressa assinada na folha final e
rubricada em todas as folhas pelo responsével técnico
pela empresa. Adicionar cépia de todos os relatérios
técnicos em disquete ou CD-ROM, com arquivos no
formato arquivo.doc ou outro aceito pela ANVISA.

5. A ANVISA poderd, a qualquer momento e a seu cri-
tério, exigir provas adicionais relativas a identidade
e qualidade dos componentes, e da seguranca e da
eficacia de um medicamento, caso ocorram ddvidas
ou ocorréncias que déem ensejo a avaliagdes comple-
mentares, mesmo apds a concesséo do registro.

6. E obrigatério o envio de documentacao referente
a mais de um local de fabricacéo, caso a empresa
solicite o registro em mais de um local de fabricagéo
concomitantemente. Neste caso devera ser apre-
sentada a documentacéo técnica referente a cada
local de fabricagéo.

7. Produtos Importados - Os fabricantes ou seus
representantes que pretenderem comercializar
medicamentos fitoterapicos produzidos em territério
estrangeiro, além dos dispositivos anteriores, terdo
que apresentar:

a) Autorizacado da empresa fabricante para o registro,
representagdo comercial e uso da marca no Brasil,
quando aplicavel.

b) Coépia do Certificado de BPFC emitido pela
ANVISA para a empresa fabricante, atualizado, por
linha de producéo.

b.1. No caso da ANVISA ainda n&o ter realizado
inspegédo na empresa fabricante, sera aceito com-
provante do pedido de inspecéo sanitaria a ANVI-
SA, acompanhado do certificado de boas préaticas
de fabricacéo de produtos farmacéuticos por linha
de produgéo, emitido pelo 6rgéo responsavel pela
Vigilancia Sanitéria do pais fabricante.

b.2. A ANVISA poderéa, conforme legislagao espe-
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cifica, efetuar a inspecéo da empresa fabricante no
pais ou bloco de origem.

¢) Comprovacéo do registro do produto, emitida pelo
orgao responsavel pela vigilancia sanitaria do pais
origem. Na impossibilidade, deveréd ser apresentada
comprovacao de comercializagdo, emitida pela autori-
dade sanitéria do pais em que seja comercializado, ou
autoridade sanitéria internacional.

d) Metodologia de controle de qualidade fisico-quimica,
quimica, microbiolégica e biolégica que o importador re-
alizara, de acordo com a forma farmacéutica e apresen-
tagéo: produto terminado, a granel ou na embalagem
primaria. Caso o método néo seja farmacopeico,
enviar a validagdo da metodologia analitica.

e) Cépia do Certificado de BPFC emitido pela ANVI-
SA ou do protocolo do pedido de inspegao para este
fim, para a linha de produgdo da empresa requerente
do registro, quando se tratar de importacéo de pro-
duto a granel ou em sua embalagem primaria.

f) Para produtos farmacéuticos importados a granel,
na embalagem priméria ou terminados, os resultados
e avaliagdo do teste de estabilidade na embalagem
final de comercializagao devem seguir o GUIA PARA
AREALIZACAO DE ESTUDOS DE ESTABILIDADE
DE MEDICAMENTQOS. Enviar cépia dos resultados
originais deste estudo, ficando facultado & empresa
o envio da traducéo, caso o idioma seja o inglés
ou espanhol. A tradugdo sera obrigatéria nos de-
mais idiomas. Havendo necessidade de importar
amostras, dever-se-a solicitar & ANVISA a devida
autorizacdo para esta importacao.

g) Contar o prazo de validade do produto importado
a granel a partir da data de fabricagdo do produto no
exterior, e ndo da data de embalagem no Brasil, respei-
tando o prazo de validade registrado na ANVISA.

h) Todo o material apresentado relativo ao produto,
tais como os relatérios de producédo e controle de
qualidade, e as informacdes contidas em rétulos, bu-
las e embalagens, devem estar em idioma portugués,
atendendo a legislagdo em vigor. Os documentos
oficiais em idioma estrangeiro, usados para fins de
registro, expedidos pelas autoridades sanitarias,
deverao ser acompanhados de tradugéo juramentada
na forma da lei.

8. A seguranca de uso e a(s) indicacdo(6es) terapéutica(s)
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deverao ser validadas através de uma das trés opgoes
abaixo:

8.1. Atingir no minimo 6 pontos, com estudos publicados
entre as obras da ?LISTA DE REFERENCIAS BIBLIO-
GRAFICAS PARA AVALIACAO DE SEGURANCA
E EFICACIA DE FITOTERAPICOS?, conferidos de
acordo com a escala descrita a seguir:

a) Trés (3) pontos a cada inclusdo em obra relacio-
nada no Grupo .

b) Dois (2) pontos a cada inclusdo em obra relacio-
nada no Grupo Il.

c) Um (1) ponto a cada incluséo em obra relacionada
no Grupo Ill.

d) Meio (0,5) ponto a cada inclusdo em publicagéo
técnico-cientifica, brasileira e/ou internacional, ndo in-
cluidas nos Grupos |, Il e lll, que contenha informagdes
relativas a seguranca de uso e as indicacoes terapéu-
ticas propostas. No minimo 50% da pontuacéo obtida
deveréd originar-se de estudos em seres humanos.
Inclusbes e alteragbes a LISTA DE REFERENCIAS
BIBLIOGRAFICAS PARA AVALIACAO DE SEGU-
RANCA E EFICACIA DE FITOTERAPICOS seréo
publicadas periodicamente em fungéo da experiéncia
acumulada pela area de registro de fitoterépicos da
ANVISA com apoio de consultores externos.

8.2. Apresentar comprovacgao de seguranca de
uso (toxicologia pré-clinica, toxicologia clinica) e
de eficacia terapéutica (farmacologia pré-clinica,
farmacologia clinica) do medicamento. Os ensaios
clinicos deverao atender as exigéncias estipuladas
pelo Conselho Nacional de Satude - CNS. Os en-
saios de toxicologia pré-clinica deveréo utilizar como
pardmetro minimo o GUIA PARA A REALIZACAO
DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE
FITOTERAPICOS.

8.3. Apresentar levantamento bibliogréfico (etno-
farmacolégico e de utilizacdo, documentagbes
tecnicocientificas ou publicagdes), que sera avaliado
consoante os seguintes critérios:

a) indicacéo de uso: episddica ou para curtos peri-
odos de tempo;

b) coeréncia com relagao as indicagdes terapéuticas
propostas;

¢) auséncia de risco toxico ao usuario;
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d) auséncia de grupos ou substancias quimicas
téxicas, ou presentes dentro de limites comprova-
damente seguros;

e) comprovacao de uso seguro por um periodo igual
ou superior a 20 anos.

9. Caso o medicamento integre a Ultima publicagéo
da LISTA DE REGISTRO SIMPLIFICADO DE FITO-
TERAPICOS, nas condicdes ali definidas, ndo ha
necessidade de validar as indicagoes terapéuticas e a
seguranca de uso. Esta é uma sisteméatica simplificada
de registro, onde devem ser respeitadas integralmente
as especificagdes citadas: parte usada, padronizagéo,
formas de uso, indicagbes/agbes terapéuticas, dose,
via de administracéo, posologia quando descrita e res-
tricdo de uso. Poderéo ser formuladas outras formas
farmacéuticas na mesma via de administragao, desde
gue sejam apresentados os célculos de equivaléncia
de doses entre as formas extrativas e as formas
farmacéuticas propostas. Inclusdes a LISTA DE RE-
GISTRO SIMPLIFICADO DE FITOTERAPICOS seréo
publicadas periodicamente em fungéo da experiéncia
acumulada pela area de registro de fitoterépicos da
ANVISA com apoio de consultores externos.

Capitulo lll - DAS MEDIDAS DO POS - REGISTRO

1. As alteragbes de registro devem seguir os proce-
dimentos especificados na GUIA PARA REALIZA-
CAO DE ALTERACOES E INCLUSOES POS-RE-
GISTRO DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS.

2. A ANVISA poderé realizar anélise de controle, em
lotes comercializados, para fins de monitoragao da
qualidade e conformidade do medicamento com o
registrado, em laboratérios oficiais.

3. Decorrido o prazo de validade declarado para o
medicamento, a empresa deveré protocolar, na forma
de complementagao de informagdes ao processo,
relatorio de resultados e avaliagéo final do estudo
de estabilidade de longa duragéo dos trés lotes apre-
sentados na submissao, de acordo com o cronograma
previamente apresentado, assim como a declaragdo
do prazo de validade e cuidados de conservagéo
definitivos. A falta deste encaminhamento implicara
em infragéo sanitaria.

4. Todas as empresas, no primeiro semestre do ultimo
ano do quinglénio de validade do registro ja conce-
dido, deverao apresentar a ANVISA, os seguintes
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documentos para efeito de renovacao:
a) Formuléario de peticdo devidamente preenchido;

b) Via original do comprovante de recolhimento da
taxa de fiscalizagdo de vigilancia sanitaria ou de
isengéo, quando for o caso;

c) Certificado de Responsabilidade Técnica, atualiza-
do, emitido pelo Conselho Regional de Farmacia.

d) Apresentar copia de notas fiscais comprovando a
comercializagdo do medicamento em um méximo de
3 (trés) notas por forma farmacéutica. Podera ser
apresentada uma declaracéo referente as apresen-
tagbes comerciais ndo comercializadas para as quais
a empresa tenha interesse em manter o registro,
desde que pelo menos uma apresentagao daquela
forma farmacéutica tenha sido comercializada. Os
Laboratérios Oficiais, quando ndo houver a producédo
do medicamento no referido periodo, deverao apre-
sentar a justificativa da ndo comercializacéo.

e) Certificado de Boas Préaticas de Fabricagéo e
Controle (BPFC) emitido pela ANVISA, para a linha
de produgéo na qual o produto classificado como me-
dicamento fitoterapico seré fabricado, ou ainda, cépia
do protocolo de solicitagdo de inspegédo para fins de
emissao do certificado de BPFC. Este protocolo sera
valido desde que a linha de produgéo pretendida esteja
satisfatéria na Ultima inspecao para fins de verificagéo
do cumprimento de BPFC realizada.

f) Apresentar comprovante de um sistema de farma-
covigilancia na empresa para monitorizacao de falhas
terapéuticas e efeitos colaterais indesejaveis, de
acordo com legislacéo especifica.

@) A Gltima verséo de bula impressa que acompanha
o produto em suas embalagens comerciais.

h) Apresentar listagem que contemple todas as
alteragdes e/ou inclusdes pos-registro ocorridas
durante o Ultimo periodo de validade do registro do
produto, acompanhados de cépia do D.O.U., ou na
auséncia, copia do(s) protocolo(s) da(s) peticao(bes)
correspondente(s).

i) Para produtos importados apresentar os respec-
tivos laudos de trés lotes importados nos Ultimos trés
anos do controle de qualidade fisico-quimico, quimico,
microbioldgico e bioldgico, de acordo com a forma
farmacéutica, realizado pelo importador no Brasil.
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