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Sobre a Legislagcao de Registro de
Fitoterapicos'

On the Legal Requirements for the
Registration of Phytomedicines

Resumo

O aprimoramento do conhecimento cientifico e tecnoldgico referente
aos fitoterapicos; paralela e indiretamente, tem ocasionado uma evolu-
cao da legislagao para o registro de tais produtos, pelas autoridades
de salde. O presente artigo traz uma revisdo dos processos legais
para o registro de fitoterapico no Brasil, assim como de alguns casos
de legislagdes estrangeiras sobre o tema.

Abstract

Continuous and constant scientific and technological advances
concerning phytomedicines, has led to a natural evolution on the legal
procedures for the registration of such products, by the health
authorities. The present article reviews the evolution of registration
procedures for phytomedicines in Brazil as well as brings a brief
description on how some foreign countries deal with this matter.

Introdugao

A regulacéo e o controle de produtos disponiveis para venda no mercado
€ uma atividade de vigilancia sanitaria e uma prerrogativa do Estado.
A primeira forma de controle é o registro do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, a qual verificara se aquele
cumpre os requisitos que permitam a sua comercializagdo. Estes requisi-
tos séo definidos por intermédio do processo de consulta publica, e
posteriormente sédo publicados na forma de Resolucbes pela Anvisa.
No caso especifico de medicamentos, podem-se dividir os requisitos
em dois grandes grupos: os requisitos tecnoldgicos, que comprovam a
capacidade da empresa de produzir o produto e os requisitos terapéuti-
cos, que comprovam a seguranca e a eficacia do uso do produto. Segue
adiante uma andlise da legislacéo para o registro de medicamentos
fitoterapicos, mostrando sua evolugédo e seus requisitos atuais.

Breve Histérico

As primeiras normas para regular de alguma forma a producéo e
comercializagdo de fitoterapicos foram os regimentos portugueses de
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25/2/1521 e 12/12/1631. Estas normas abordavam
a relacéo entre os agentes de saude, o Estado e os
usuarios, e valiam tanto em Portugal quanto em suas
coldnias. Mesmo sem nunca terem sido implementadas
na préatica, estas duas normas continuaram valendo
no Brasil, até a chegada da familia real Portuguesa
em 1808, quando foram promulgados o alvara de 23/
11/1808 e a lei de 30/8/1828, que regularizavam a
profissdo de boticério, estabelecendo parédmetros de
comportamento e praticas de producado (HENRIQUES,
1992; SIMOES et al., 2003). Durante todo este
periodo, até a publicagdo da primeira edicéo da Farma-
copéia Brasileira, em 1929, ndo houve uma publicagdo
oficial de referéncia nacional, ficando o Codex
Medicamentarius Gallius como Unica obra de referéncia
para a area. A primeira edicdo da Farmacopéia
Brasileira foi um marco significativo no esforco de se
regulamentar a manipulacéo de produtos de origem
vegetal. Elaborada por Rodolfo Albino, ela incluia
duzentas e oitenta espécies botanicas nativas e
introduzidas. E uma obra importante, pois trata tanto
de aspectos de controle da qualidade quanto de
producéo, refletindo as caracteristicas da época —
quando a maioria dos medicamentos era originaria de
plantas medicinais ou produtos biolégicos (SIMOES
et al., 2003).

Em seguida a publicacédo da primeira edicdo da
Farmacopéia Brasileira, foi promulgado o Decreto
19.606 de 19/1/1931 (BRASIL, 1931a), posteriorme-
nte regulamentado pelo Decreto 20.377 de 8/9/1931
(BRASIL, 1931b). Estes marcavam o inicio formal das
atividades de Vigilancia Sanitéria no Pais, incluindo a
estrutura do sistema, as responsabilidades pela
fiscalizacdo do exercicio da Farmacia, além de
regulamentarem vérias questdes da profissao
farmacéutica como diplomas, instalagdo de farmacias,
ambito profissional, substancias controladas, industria
farmacéutica e drogarias. Especificamente sobre
plantas medicinais, o Decreto 19.606 determinava que
o comércio de plantas medicinais de aplicagbes
terapéuticas era privativo de farmécias e drogarias e
as ervanarias sé teriam a licenca mantida até a
mudanca de propriedade, quanto teriam a licenca
cassada . Além disso, o decreto 20.377 determinava
que era proibida a venda em ervanarias de produtos
que se relacionassem com fetichismo ou curandeirismo
e que o condicionamento de plantas ou partes vegetais
deveria ser feito em recipientes adequados, fechados,
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livres de p6 e contaminacgao. Por fim determinava que
seriam apreendidas e inutilizadas as plantas sob
classificagéo botéanica falsa, bem como as desprovidas
de acéo terapéutica que fossem vendidas nestes
estabelecimentos com nome vulgar de plantas ativas,
além de prever a punigédo do infrator. Observa-se que
até entéo as informagoes requeridas para a concesséo
da licenca eram muito parcas. Apesar de abordar as
questbes principais como composicéo, indicacéo
terapéutica, modo de preparo e controle da qualida-
de, estas informagdes eram solicitadas de forma vaga
e para todas as especialidades farmacéuticas em geral.
Especificamente em relagéo a plantas medicinais,
observava-se uma preocupagao positiva com seu uso
cientifico, desvinculando-o de crengas religiosas. Até
esse momento ndo se constata nenhuma legislagao
especifica para medicamentos fitoterapicos, um fato
compreensivel para uma época na qual nao existia uma
distingéo clara entre medicamentos de origem natural
ou sintética.

Com o avango do conhecimento cientifico e do desen-
volvimento técnico, fica clara a necessidade de uma
legislagdo que fosse especifica para fitoterapicos.
Como resultado, ocorre a promulgagéo da Portaria n°
22 de 30/10/1967 pelo Servigco Nacional de
Fiscalizagdo da Medicina e da Farmécia, que entéo
estabelece normas para o emprego de preparagoes
fitoterapicas. O primeiro destaque da norma é a apre-
sentagdo de uma definicdo de produto fitoterapico,
um conceito importante para a discriminagdo do
fitoterapico e das demais especialidades farmacéuticas.

Outro avango foi a inclusdo, no ato de concesséo da
licenca, da apresentacdo de um relatério em que
constassem informagdes detalhadas sobre o produto.
O relatério deveria conter informagdes sobre a
produgdo e o controle da qualidade (requisitos
tecnolégicos) e de eficacia e seguranca (requisitos
terapéuticos). Entre os primeiros, destaca-se a
caracterizagédo boténica e farmacognéstica das drogas
vegetais, indicando um controle de matéria-prima, além
de informacbes sobre o controle da qualidade do
produto, indicando suas caracteristicas fisico-quimicas,
ensaios de doseamento e atividade. No caso destas
informagdes constarem da Farmacopéia Brasileira,
fazia-se necessério apenas apresentar a monografia
respectiva. Para os requisitos terapéuticos, destaca-
se a apresentagédo de trabalhos cientificos que
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corroborassem a indicacéo terapéutica. No caso de
produto ndo constante da Farmacopéia, era necessaria
a apresentacdo dos resultados de ensaios
farmacolégicos e clinicos, que incluiam a toxidade
imediata e tardia, ensaios pré-clinicos e clinicos e testes
de teratogenicidade. A Portaria n°® 22 ainda aponta
que deveriam ser evitadas formulas com mais de uma
droga vegetal, evitando as panacéias. A norma exigia
estas informagbes ndo s6 de produtos novos mas
também de produtos ja licenciados, determinando um
prazo para a apresentagao das informagoes. Também
ampliava sua abrangéncia para fitoterapicos
empregados em homeopatia, medicamentos néo
contemplados em nenhuma legislagdo anterior.
Portanto, a legislagéo abordava os pontos cruciais do
setor e &, por si, um marco importante. Porém, a
legislagcdo era ainda limitada, ndo apresentando
definicbes senao a de produto fitoterapico, e
permanecendo muito vaga na apresentagéo de seus
requisitos (MS, 1967; SIMOES et al., 2003).

Paralelamente a este contexto, em 1959, foi publicada
a segunda edi¢éo da Farmacopéia Brasileira, na qual,
sob o argumento de auséncia de agéo terapéutica ou
mesmo desuso das drogas, foram excluidas quinhentas
monografias, representando cerca de duzentas
espécies vegetais expressivas da nossa flora (SIMOES
etal., 2003). Nesta inflexdo estabelece-se a tendéncia
da Farmacopéia em tratar principalmente de farmacos
sintéticos, refletindo o momento histérico no qual estes
produtos passam predominar no mercado.

Na década de 70 sado promulgadas as Leis n°5.991 de
17/12/1973en°6.360 de 23/09/1976. A Lein® 5.991
dispbs sobre o controle sanitario do comércio de drogas,
medicamentos e outros produtos, indicando que a
dispensacgdo de plantas medicinais é privativa de
farmacias e ervanarias. Isto contrariava o Decreto
19.606 no que se refere a exclusividade da venda de
plantas medicinais por farmacias e drogarias. Contudo,
¢ interessante observar que todos os instrumentos
regulatorios zelavam pelo acondicionamento adequado
e a classificagado botanica (BRASIL, 1973). A Lei n°
6.360 estabeleceu legalmente um sistema de vigilancia
sanitéria de medicamentos, cosméticos, saneantes,
insumos, correlatos e outros. Ela atualiza e consolida
normas anteriores e cria, para medicamentos, a figura
do registro, suprimindo o carater definitivo da licenca
(BRASIL, 1976). O registro tem como vantagem o
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estabelecimento de um prazo de renovacéo, podendo
ser cassado em caso de interesse publico, sempre que
houvesse fundamento para tal. A Lei n° 6.360 ndo
aborda especificamente medicamentos fitoterapicos,
o que levou ao surgimento de uma corrente que afirma
que, para estes produtos, ndo se aplicaria esta
legislagéo, apontando a identificagdo destes produtos
como alimentos e gerando a polémica observada até
hoje com relacéo aos suplementos alimentares. A Lei
n°® 6.360 d& os primeiros passos para o controle
sanitario da producado e da comercializacdo de
medicamentos, mas (até por ser uma lei) ndo determina
normas especificas, pelo contrério, indica que estas
serdo estabelecidas pelos agentes de vigilancia
sanitaria responsaveis (BRASIL, 1976). Em 1992 foram
publicadas duas normas que, apesar de bem
especificas, tiveram grande importancia: a Portaria
SNVS n° 19, de 30/01/1992, e a Resolugédo n° 19 —
SESA/PRde 10/03/1992. A primeira proibiu o uso da
planta “confrei” em preparagdes para uso interno e a
segunda proibiu 0 uso do “cambara”, tanto in natura
como em formas farmacéuticas. Estas normas foram
o resultado de avaliacbes técnicas sobre a toxidade
de fitoterépicos, e colocou em questéo a visdo de que
fitoterapicos ndo seriam téxicos (SIMOES et al., 2003).

Legislagoes recentes para o registro de
medicamentos fitoterapicos

A partir de 1995 ocorre a publicagdo de uma seqién-
cia de normas sobre o registro de fitoterapicos, alter-
nando-se em intervalos de 5 anos em média. E
interessante notar como foram sendo incorporados
conceitos modernos sobre industria farmacéutica, assim
como a evolugado dos requisitos tecnolégicos e
terapéuticos para o registro de um fitoterapico.

Portaria n° 6 de 31 de janeiro de 1995.

Jé a partir de 1972, percebeu-se a necessidade de se
atualizar a Portaria n° 22, principalmente pela lacuna
deixada pela Lei n° 6.360. Em 1994, foi aberta uma
proposta & consulta publica, de normatizacéo para
registro de medicamentos fitoterapicos. Mais tarde,
apos a avaliagdo das sugestdes apresentadas,
publicou-se a Portaria n®. 6 de 31,/01,/1995 (SIMOES
et al., 2003). A portaria n° 6 foi um grande avango
na normatizagao de medicamentos fitoterapicos. Ela
introduz conceitos e determina requisitos
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tecnoldgicos e terapéuticos, numa clara evolugéo
da Portaria n° 22.

Definigées - A primeira parte da Portaria € a secéo
‘definicoes’, inexistente na Portaria n° 22 (que inclui
apenas a de medicamento fitoterapico), mas ja de
acordo com a lei n° 6.360 que tem como uma de
suas principais virtudes o estabelecimento de
conceitos. Esta segdo é, portanto, importante pela
introducado de conceitos claros sobre algumas
particularidades da producéo de fitoterapicos. Segue
a definicéo de fitoterapico da Portaria n° 6:

Produto fitoterapico: ¢ todo medicamento
tecnicamente obtido e elaborado, empregando-se
exclusivamente matérias-primas ativas vegetais com
finalidade profilatica, curativa ou para fins de
diagndsticos, com beneficio para o usuério. E
caracterizado pelo conhecimento da eficacia o dos
riscos de seu uso, assim como pela reprodutibilidade
e constancia de sua qualidade: é o produto final
acabado, embalado e rotulado.

Na sua preparacédo, podem ser utilizados adjuvantes
farmacéuticos permitidos pela legislagéo vigente.
Néo podem estar incluidas substéncias ativas de
outras origens, ndo sendo considerado produto
fitoterapico quaisquer substéancias ativas, ainda que
de origem vegetal, isoladas ou mesmo suas misturas.

Como se pode ver, a definicéo é elaborada e bastante
completa, abordando todos os itens descritos na
normativa, reafirmando, por um lado, a origem vegetal
da matéria prima descrita na Portaria n° 22 e, por
outro, conferindo exclusividade a esta origem, ao
proibir claramente a adigao de substéncias de outras
origens. Quando estabelece que “... é caracterizado
pelo conhecimento da eficacia e dos riscos de seu
uso, assim como pela reprodutibilidade e consténcia
de sua qualidade...” acaba por determinar de forma
sucinta, os requisitos terapéuticos e tecnoldgicos que
devem cumprir estes medicamentos. Obriga ao
conhecimento cientifico sobre a farmacologia e a
toxicologia (informagbes muitas vezes néo
comprovadas cientificamente) e, ainda, a garantir a
qualidade do produto através de ferramentas de
controle da producéo. Chama a atengao o importante
fato de atribuir aos fitoterdpicos a mesma finalidade
de todo medicamento, como descrita na Lein® 6.360,
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o equiparando pois medicamentos sintéticos. Por
outro lado determina que substancias ativas de origem
vegetal, isoladas ou mesmo em misturas, néo séo
considerados fitoterapicos, numa clara alusao de que
estes devem seguir o registro normal de medica-
mentos. Complementando a definicao de fitoterapico,
ha as definicbes de matéria-prima vegetal, droga
vegetal, e preparado fitoterdpico intermediario.

A droga vegetal é “...a planta ou partes, que apds
processo de coleta, secagem, estabilizagdo e
conservagéo justificam seu emprego na fabricagéo
de medicamentos”. J& o produto fitoterapico
intermediario é “...produto vegetal triturado,
pulverizado, rasurado, extrato, tintura, dleo fixo, ou
volétil, cera, suco e outros obtidos de plantas frescas
e de drogas vegetais, através de operagbes de
fracionamento extracéo, purificagdo ou concentragéo
utilizado na preparagdo de produto fitoterapico”.
Finalmente, a matéria prima vegetal é “...a
planta fresca, droga vegetal ou preparado fitoterapico
intermediério empregado na fabricagdo de produto
fitoterapico”. Como se vé, as trés definicoes descre-
vem os produtos intermediarios do processo de
producéo do fitoterapico .

Como mostra a Figura 1, segundo a definicdo de
matéria-prima vegetal, cada tipo de matéria-prima
€ uma etapa no processamento da planta para a
producdo do medicamento. Sendo que se pode
produzir o medicamento fitoterapico a partir de
qualguer um dos trés tipos de matéria-prima.

Figura 1 - Esquema de obtencéao de
fitoterapicos a partir de diferentes
intermediarios

Medicamento Fitoterapico

A A
Produto
Planta Droga _ ute
Fresca > Vegetal P | Fitoterapico

Intermediario

A Portaria apresenta ainda duas definigbes impor-
tantes para a garantia e o controle da qualidade da
producao de fitoterdpicos: os conceitos de
marcador e principio ativo. Segundo a norma,
principio ativo é a “...substéncia ou grupo delas,
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quimicamente caracterizadas, cuja acédo farmacold-
gica e responséavel, total ou parcialmente, pelos
efeitos terapéuticos do produto fitoterapico” e
marcadores “...sdo constituintes quimicamente
definidos, presentes na matéria prima vegetal,
preferencialmente os préprios ativos, destinados ao
controle de qualidade da matéria-prima vegetal, dos
preparados fitoterapicos intermediarios e dos
produtos fitoterapicos”. Sdo duas definicoes
intimamente ligadas e esta claro que em ambos os
casos sao substéancias presentes no vegetal, sendo
também cientificamente caracterizadas. A grande
diferenca é que o marcador é a substancia escolhida
para um determinado vegetal que pode ser deter-
minada para atestar a qualidade do produto. Ao
contrério dos medicamentos sintéticos, o marcador
pode ser ou nao o principio ativo (quando néo se
define cientificamente qual é o principio ativo ou
guando nao hd um método para se dosé-lo com a
validade necesséria). Assim, o marcador pode apenas
atestar a qualidade da planta em si. Plantas com
uma quantidade minima de determinado marcador
podem ser consideradas de boa qualidade e
fornecedoras potenciais de matéria-prima com boa
atividade farmacolégica.

Registro de Fitoterapicos — Os requisitos
inseridos na secéo principal da norma explicitam que
condigdes os produtos fitoterdpicos devem cumprir
para ter seus registros aceitos, condicdo para a
permissédo de producao e venda. Os requisitos podem
ser divididos em requisitos tecnoldgicos, relaciona-
dos a producéo e ao controle da qualidade; e requisi-
tos terapéuticos, relacionados a seguranca e eficacia
do uso do medicamento. Os requisitos dos primeiros
abordam o produto de cada etapa da produgao do
fitoterdpico como definidas anteriormente: a planta
fresca, o droga vegetal, produto fitoterapico inter-
mediario e produto fitoterapico. Da planta fresca
pede-se nomenclatura cientifica e popular junto com
um laudo do profissional que atesta a identificagao.
Deve-se indicar a parte utilizada bem como se foi
cultivada ou ndo o que, neste caso, obrigaria a
apresentacdo de documentos que comprovem a
aquisicao da matéria-prima nos moldes da legislagao
ambiental. Por fim, como ferramentas de controle
da qualidade constituem a caracterizagéo farmacog-
nostica, os resultados de testes farmacopéicos para
matérias-primas vegetais, a analise dos principios
ativos (quando possivel) e uma analise fitoquimica
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qualitativa dos constituintes da espécie. Seguindo
a ordem da produgéo, o passo seguinte é a droga
vegetal. Os requisitos para ela sdo exatamente os
mesmos da planta fresca, adicionando-se o método
de estabilizagédo — o que faz sentido, ja que esta é a
diferenca entre estas duas etapas. Para o produto
fitoterapico intermediario deve-se atender aos
requisitos ja descritos e adicionar a forma de preparo
e suas caracteristicas fisico-quimicas. O Gltimo item
dos requisitos tecnolégicos trata dos requisitos para
o produto fitoterdpico. Para este é necessario
apresentar todos os dados de produgéo, como a
formula do produto que sera comercializado, a
concentragao da matéria-prima vegetal indicando a
correspondéncia com os principios ativos (quando
possivel), dados relacionados a producéo; critérios
para identificacéo de lote, processo de fabricacao,
assim como dados relacionados ao controle da
qualidade como pontos de controle em processo;
metodologias de controle fisico-quimico ou
farmacolégico (quando for o caso), além de ensaios
de estabilidade com a determinacao do prazo de
validade. Trata-se, portanto, de estabelecer uma
rastreabilidade desde a planta fresca até o
produto final, visando desta forma, garantir a
qualidade do produto acabado.

A divisdo entre as diferentes etapas levanta a
questado da eventual possibilidade de se registrar a
matéria-prima. A norma nao prevé essa possibilida-
de, mas também nédo o nega explicitamente. E impor-
tante também a exigéncia sobre a observacéo da
legislagcdo ambiental, mormente quando a planta ndo
pode ser cultivada — nestes casos a planta é geral-
mente nativa.

Para os estudos de estabilidade ndo h& a determina-
¢ao de uma metodologia a ser adotada, deixando para
o fabricante a escolha do caminho a ser seguido. No
geral, observa-se que os requisitos para o produto
fitoterapico sdo compativeis com os da produgao
industrial farmacéutica. Os requisitos tecnolégicos
foram largamente ampliados e detalhados nesta
norma, quando comparados com a Portaria n°. 22,
refletindo uma nitida evolugéo cientifica e tecnologica.

Seguindo o processo de registro, a norma trata dos
requisitos terapéuticos. Esta secéo é muito simples
e direta. Para se registrar um medicamento
fitoterdpico deve-se, primeiro, apresentar estudos
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cientificos que comprovem a seguranga do uso do
produto acabado abordando toxicologia pré-clinica
e clinica, com o estabelecimento da relagdo dose-
atividade, definir as indicagbes terapéuticas e dados
sobre reagoes adversas, contra-indicagbes e
restricoes de uso. A norma determina ainda que
todos os estudos devem ser realizados segundo as
normas de pesquisa em satide do Conselho Nacional
de Saude. Este ponto da norma é importante, pois,
na prética, exige dos medicamentos fitoterépicos
0s mesmos requisitos dos medicamentos sintéticos.
Em comparacéo com a Portaria n°® 22, ndo ha uma
mudanca nos requisitos em si, porém uma ampliacdo
da sua aplicagao, j& que esta norma apenas era clara
quanto aos estudos referentes aos produtos néo
oficinais. Para os produtos farmacopéicos era apenas
necessario apresentar os trabalhos cientificos que
embasassem a indicacdo terapéutica sem,
necessariamente, discriminar se se tratava de ensaio
clinico. As novas exigéncias terapéuticas trouxeram
um problema: boa parte dos medicamentos fitote-
réapicos no mercado ndo cumpria estas exigéncias.
Para solucionéa-lo, determinou-se, levando-se em
conta o prazo de 5 anos de validade do registro
determinado na Lei n° 6.360, que os produtos que
ja fossem registrados teriam o prazo igual para
apresentar os resultados de seguranca requeridos
na norma, assim como 10 anos para apresentar a
conformidade da eficacia segundo a norma. A rigor,
isso implicou no problema de deixar no mercado
produtos que nao tinham os requisitos terapéuticos
comprovados. Para amenizar esta situacéo,
determinou-se a inclusédo da seguinte inscrigdo na
bula e nos rétulos dos produtos: “Produto em estudo
para avaliagédo cientifica das indicagbes terapéuticas
e da toxidade o uso deste produto esta baseado em
indicagées tradicionais™ — o que permitia que o
consumidor fizesse uma escolha consciente.
Naturalmente que a norma ainda determina que caso
fosse se constatado algum indicio de toxidade neste
periodo, o produto seria imediatamente retirado do
mercado.

Isencdao de Registro — Mesmo com o sistema
de cumprimento de exigéncias, a norma ainda prevé
a isencéo de registro no caso de fitoterapicos que
fossem descritos em monografias na Farmacopéia
Brasileira ou em outro cédigo oficial aceito. Ainda
assim, era necessario apresentar todos os requisitos
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tecnoldgicos e terapéuticos que ndo constam na
monografia, para completar a conformidade com a
norma de registro.

Vale ressaltar que a isencéo de registro é apenas
uma forma de facilitar a aprovacéo de producéo do
produto. De qualquer forma deve-se cadastrar o
produto junto ao érgéo de vigilancia sanitéria.

Similares — Uma grande inovacédo desta norma
foi quanto ao registro de similares. Ndo abordado
na legislagdo anterior, o registro de similar tornava-
se agora permitido, contanto que se mantivesse a
férmula do fitoterapico de referéncia, com o mesmo
principio ativo ou matéria-prima, e que se apresen-
tasse a metodologia para o controle da qualidade.
Contudo, a grande inovacao foi a insergédo do
requisito de testes clinicos que comprovassem a
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia,
ou testes in vitro, desde que comprovada sua
correlagdo com a biodisponibilidade. Obviamente,
isso dificultou muito o registro de similares. Os
fitoterapicos que néo tivessem principios ativos
determinados, por exemplo, ndo poderiam fazer
testes de bioequivaléncia e, mesmo quando
houvesse, além das dificuldades normais de um
ensaio de bioequivaléncia haveria ainda a influéncia
da matriz do vegetal, que poderia ser diferente da
referéncia, segundo a forma de processamento. E
interessante notar que os medicamentos similares
sao obrigados hoje em dia, a apresentarem resulta-
dos de ensaios de bioequivaléncia, o que néo
ocorria na época. Vale ainda lembrar que esta
Portaria data de 1995, bem antes da criagédo da
Anvisa e da Lei dos genéricos.

Bulas e Rotulagem — Em relacéo a rotulagem e
bulas, a Portaria detalha o que estas devem conter,
como a designacdo “Produto Fitoterdpico” e a
nomenclatura oficial da planta; assim como néo
devem conter dizeres que induzam a
automedicacao ou levem a acreditar na seguranca
do produto somente por ser de origem vegetal.
Devem também conter itens gerais de bulas como
nimero de lote, nome da empresa, responsavel
técnico, e demais itens da legislagéo vigente.

Validagao — A portaria insere pela primeira vez a

exigéncia de validacéo de metodologias de controle
da qualidade, apesar disso estar restrito a medica-
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mentos néo farmacopéicos. E importante notar que,
assim como para os estudos de estabilidade, ndo
hé mencéo a metodologia de validacédo, apenas a
afirmacéo de que deve ser feita.

Associagao de espécies — Ao contréario da
Portaria n°® 22, a Portaria n® 6 (MS, 1995) permite
a associacao entre espécies vegetais. Porém, estas
associacbes devem estar embasadas em estudos
cientificos, garantindo a seguranca e a estabilidade
da associagao e devem produzir efeitos adversos
de igual ou menor intensidade que seus
componentes separadamente.

Por fim, a Portaria determinava que a qualquer
questao nao prevista nesta norma seria aplicada a
legislacdo de medicamentos, reforgando assim a
indicacdo de regulacdo de fitoterapicos pela
legislagao desta classe de produtos (MS, 1995).

A Portaria n° 6 representou uma grande evolugao
no registro de fitoterdpicos, ao melhor definir os
conceitos relativos a indlstria de fitoterapicos,
organizando os requisitos tecnolégicos segundo a
producao, ai aportando légica e ordem, ao melhor
detalhar os requisitos tecnoldgicos e terapéuticos,
atualizando-os pela evolucéo cientifica; além de
definitivamente introduzir conceitos da moderna
industria farmacéutica, como os estudos de estabili-
dade, validagao e bioequivaléncia, mesmo fora do
contexto dos medicamentos genéricos.

Resolugdao RDC n° 17 de 24 de fevereiro
de 2000

Com a criagdo da Anvisa, e devido a aproximacao
do fim do prazo de 5 anos para que todo medicamen-
to fitoterapico apresentasse os resultados de
seguranca, iniciou-se um processo de revisédo da
Portaria n® 6, motivado principalmente pela dificul-
dade de adequacao dos medicamentos as suas
exigéncias quanto aos requisitos terapéuticos. O
resultado foi a edicdo da Resolugdo RDC n° 17 em
24 de fevereiro de 2000, que trazia regulamento
técnico sobre o registro de fitoterapicos (MS, 2000).
Calcada na Portaria 06/95, a RDC 17 trazia
algumas mudancas, principalmente no tocante aos
requisitos terapéuticos, assim como o aprimoramen-
to de algumas definigoes e requisitos tecnoldgicos.
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Em seguida analisam-se algumas diferentes secbes
desta resolugdo comparadas com a norma anterior.

Definigées — Nesta segdo existem algumas
mudancas significativas de normas, que j& antecipam
algumas outras que aparecem adiante. A primeira
mudanca é a adigao da definicdo de adjuvante como
“...substéncia adicionada ao medicamento com
finalidade de prevenir alteragées, corrigir e/ou melho-
rar as caracteristicas organolépticas, biofarmacéuti-
cas e tecnoldgicas do medicamento”. Na portaria
n° 6 ndo havia esta definicdo, embora o uso de adju-
vantes estivesse previsto na definigdo de
fitoterapico.

Seguindo com as matérias-primas, foi retirada a
definigao de “preparado fitoterapico intermediario”.
Para substitui-la, foram adicionados a definicdo de
matéria-prima exemplos que antes estavam
descritos como naquela definigao. Além disso, a RDC
n® 17 passava a considerar produto vegetal tritura-
do, rasgado e pulverizado como “droga”, em
substituicdo ao que a Portaria n°® 6 considerava como
preparado “fitoterapico intermediario”. Sobre a
definicdo de medicamento fitoterapico, a primeira
modificagéo foi justamente a de passar a se chamar
“medicamento”, e ndo mais “produto” (como na
Portaria n°® 6), reforcando o seu carater terapéutico.
A definicdo em si ndo apresenta muitas modificagoes,
constando apenas da retirada da parte que tratava
de adjuvante. Isso acarretava um pequeno problema
ja que, como estava a definigao, determinava o uso
apenas de matérias-primas vegetais, excluindo os
adjuvantes de outras origens. Ainda sobre o conceito
de medicamento, a norma introduz trés novas defini-
¢oes, apontando quais sdo as principais modificagbes
desta forma em relagdo a Portaria n° 6. Séo elas:

Medicamento fitoterapico novo - “...aquele
cuja eficécia, segurancga e qualidade, sejam compro-
vadas junto ao érgéo federal competente, por ocasiéo
do registro, podendo servir de referéncia para o
registro de similares”.

Medicamento fitoterapico tradicional - “...
aquele elaborado a partir de planta medicinal de uso
alicercado na tradicédo popular, sem evidencias,
conhecidas ou informadas, de risco a satde do usua-
rio, cuja eficécia é validada através de levantamentos
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etnofarmacoldgicos e de utilizagéo, documentacées
tecnocientificas ou publicagées indexadas”.

Medicamento fitoterapico similar — “...aquele
que contém as mesmas matérias-primas vegetais,
na mesma concentragdo de principio ativo ou
marcadores, utilizando a mesma via de administra-
céo, forma farmacéutica, posologia e indicagdo
terapéutica de um medicamento fitoterapico
considerado como referéncia”.

Assim, a norma divide o registro de medicamentos
fitoterdpicos em trés classes, com diferentes
requisitos terapéuticos para cada uma. Por fim, as
definigcbes de principio ativo de marcador séo
mantidas praticamente iguais, retirando-se apenas
a mencéo a caracterizagado quimica de marcador.

Registro — Como entao apontado pelas novas
definigdes, o registro de medicamentos fitoterapicos
passa a ser feito em trés tipos de medicamentos
diferentes: medicamentos novos, medicamentos tra-
dicionais e medicamentos similares. Os trés reque-
rem o cumprimento dos mesmos requisitos tecnolé-
gicos. Comparados com a Portaria n° 6, ha algumas
modificagoes. Para a planta fresca, a identificagao é
possivel por anélise farmacognéstica quando houver
especificagbes para tanto; por outro lado, quando se
tratar de planta nativa, deve-se apresentar certificado
de origem e documentagdo comprovando a origem
do material, conforme a legislacéo de uso sustentado
e de preservacaéo do patriménio genético. Para a
droga vegetal, adicionou-se aos requisitos a
apresentagao dos controles do processo de esta-
bilizagcao. Com a supresséo da definicdo de preparado
fitoterapico intermediario, passaram a vigorar os
derivados de droga vegetal, conceitos estes sem
definicao até entdo. Neste caso, a diferenca em rela-
¢ao a Portaria n° 6, no que diz respeito ao preparado
fitoterapico intermediario, era a exigéncia de
apresentacéo de um relatério do controle da qualida-
de. Para os medicamentos, as mudancas constituiram
na reunido de varios requisitos de producéo e controle
agrupados em um Unico item e agora mais bem
organizados na forma de um relatério. A isso se soma-
va a inclusédo de um item separado sobre testes de
estabilidade, detalhando um pouco mais os requisitos
atribuindo-lhe maior importancia, porém ainda sem
definir as condigoes de realizacédo do estudo.
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A grande modificacao introduzida pela RDC 17 estava
nos requisitos terapéuticos, quando passavam a
diferenciar as j& mencionadas trés possibilidades exis-
tentes para registro de medicamentos fitoterapicos.
O medicamento fitoterdpico novo exigia o cum-
primento dos requisitos terapéuticos exatamente
como ja estava descrito na portaria n® 6, contendo
ensaios clinicos e pré-clinicos de segurancga e eficécia.
A segunda forma é o registro como medicamento
fitoterapico tradicional. Neste caso, a comprovagéo
dos requisitos poder-se-ia dar por trés formas:

e Presenca em uma lista apresentada em
anexo a RDC, onde eram relacionadas 13
plantas de uso tradicional com nome cientifi-
co, parte usada, forma de uso, indicacéo
terapéutica, dose diaria e via de administra-
cado. Estas especificagbes deviam ser
respeitadas integralmente, sendo apenas
possivel formular outras formas farmacéuti-
cas com a obrigatoriedade da apresentacéo
do calculo de equivaléncia das doses e
testes de dissolucédo quando for o caso.

e Através de um sistema de pontuagao, no
qual foram atribuidos pontos pela presenca
da planta medicinal em questdo em obras
de referéncia internacional. Estas foram
discriminadas em uma lista em anexo a
mesma RDC, e compunham trés grupos,
valorados de acordo com a pontuagao de
3, 2 ou 1; sendo os pontos consignados de
acordo com o grupo em que se classifica a
obra. Além disso, permitia-se o acimulo de
0,5 pontos para cada publicagao sobre a
eficacia do uso em alguma obra técnico-
cientifica ndo incluida na lista de obras de
referéncia. Para se considerar como cumpri-
dos os requisitos terapéuticos, a planta de-
veria acumular 6 pontos. Da mesma forma,
caso apresentasse estudos clinicos
comprovando eficacia e seguranca, a planta
receberia a pontuacgéo 6.

e Apresentacédo de um levantamento biblio-
gréafico, comprovando auséncia de risco
téxico para o usuario, assim como a auséncia
de grupos ou substéncias quimicas toxicas;
indicacéo de uso episodico ou para curtos
periodos de tempo, coeréncia com relagéo
as indicagdes terapéuticas propostas, indi-
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cacao para doencas consideradas leves e
com finalidade profilatica e, por fim, compro-
vagao do uso seguro por mais de 10 anos.

Além do j& disposto acima, também foi facilitada a
possibilidade de medicamentos ja registrados, com
tempo de comercializagdo superior a 30 anos, de
atingirem o status de “medicamento tradicional”,
cabendo-lhes automaticamente 3 pontos.

Registro de medicamento similar — Outra
forma permitida de registro foi através do conceito
de similaridade e, para isso, o produto deveria
atender a legislagdo de similares. No entanto a men-
¢édo a equivaléncia farmacéutica constante na
portaria n® 6 foi retirada desta norma ficando o
medicamento sujeito a legislacdo de similares em
vigor na época.

Isengdo — A isencédo de registro era permitida
basicamente nos mesmos moldes da Portaria n® 6,
porém com uma diferenga fundamental: enquanto
que por esta portaria a isencéo era concedida para
aqueles produtos que tivessem monografias da
espécie vegetal ou do produto fitoterapico descritas
na Farmacopéia Brasileira ou outro cddigo oficial
aceito, na RDC 17 apenas os que tivessem a mono-
grafia da formulagdo poderiam requerer isencéo.
Este pode ser considerado um avanco legal, ja que
a isengao trata do medicamento e nao da planta.
Vale lembrar que todas as informagdes sobre
requisitos tecnoldgicos ou terapéuticos que nao
constem da monografia farmacopéica deveriam ser
apresentados segundo esta norma.

Prazo de revalidagao de registro dos
medicamentos registrados antes de 31/01/
1995 — Em relagéo ao prazo instituido na Portaria
n® B, para a apresentacao de dados sobre seguranca
por medicamentos registrados antes de 31,/01,/1995,
a norma concedeu mais um ano (o prazo venceu no
ano de sua publicagéo), possibilitando aos produtores
optar por mudar a classe de medicamento, por
exemplo, de medicamento novo para medicamento
tradicional, ou realizar os estudos de seguranca. Para
aqueles que se mantivessem como medicamentos
novos, a norma mantinha o prazo ja fixado para
apresentacao dos resultados de estudos de eficacia
para 31/01/2005, entéo ja fixado na Portaria n° 6.

Revista Fitosv* Vol.3 N°01 margo 2007

Estado da Arte/State of the Art ‘-ﬁ Sobre a Legislagdo de Registro

Fitoteréapicos

Rotulagem e bulas — Desta segao, foram
retirados todos os itens constantes da Portaria n°®
6 que nao fossem especificos para medicamentos
fitoterapicos, afirmando que a legislacéo geral de
rotulagem de medicamentos deveria ser seguida
para demais aspectos. Além disso, reafirmava a
obrigacgao de incluir os dizeres sobre os estudos de
toxidade e indicacbes terapéuticas ja estipuladas
na mesma Portaria e a colocar a inscrigao “Medica-
mento Fitoterapico Tradicional” em rétulos e bulas
de medicamentos desse tipo (MS, 2000).

Observa-se assim, a inclusao de algumas pequenas
mudancas e reorganizagdes nos requisitos tecno-
l6gicos em relagdo a Portaria n® 6 sem, no entanto,
mudar sua esséncia. Em relagdo aos requisitos
terapéuticos, a legislagéo abriu uma nova forma de
registro, dando oportunidade aos medicamentos
considerados de uso tradicional. O uso das chama-
das listas positivas & um instrumento comum, muito
utilizado na Europa, para facilitar o registro de
produtos reconhecidos pelo uso tradicional; e o
sistema de pontuagao abre a possibilidade de se
produzir medicamentos a partir de bibliografias
reconhecidas internacionalmente, valorizando o
conhecimento acumulado durante anos em 6rgéos
como a Organizacdo Mundial da Saude ou a Comis-
s&o E. Por outro lado, estas duas formas de comprova-
cao favorecem o registro de plantas estrangeiras,
por estarem mais bem documentadas. A terceira
possibilidade permite que medicamentos baseados
em plantas de baixo risco e com tradicdo de uso
seguro, possam ser registrados, numa indicagéo clara
para a mudanca de classe de medicamento destes
produtos. O registro de similares teve uma queda de
qualidade significativa com a retirada da mencéo de
bioequivaléncia, provavelmente pelas dificuldades de
se realizarem tais estudos nestes casos.

Resolucdao RDC 48 de 16 de margo de
2004

A legislagdo atualmente em vigor para o registro de
fitoterapicos é a RDC n° 48 (MS, 2004e), publicada
em 16 de marco de 2004, que possui algumas
mudangas em relacdo a RDC n® 17, a partir da
introducéo de algumas exigéncias processuais, da
adocéo de alguns requisitos comuns aos medicamen-
tos de uma maneira geral e ao aprimoramento de
alguns itens da legislagéo anterior.
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Abrangéncia — A adicao deste item é a primeira
mudanca desta legislagao, identificando quais tipos
de produtos séo passiveis de registro. Aqui, o fato
mais relevante é deixar claro que plantas e drogas
de origem vegetal ndo sdo passiveis de registro.

Definigées — Neste item introduzem-se algumas
modificagoes. Por exemplo, a adigdo das definigoes
de derivado de droga vegetal e de matéria-prima,
conforme descritas indiretamente na Portaria n° 6
mas nao definida na RDC 17. Em relagcédo aos
medicamentos fitoterdpicos, hd uma alteragéo
radical, refletindo uma das principais mudangas da
legislagdo. As definigdes de medicamentos fitoterapi-
cos novos, tradicionais e similares foram retiradas,
sendo mantida apenas uma definicdo para medica-
mento fitoterdpico, que sofreu algumas modificagoes
em relagdo a definigdo geral da Portaria n® 6, a qual
foram incluidas as trés formas de comprovagéo de
requisitos terapéuticos introduzidas na RDC n° 17.
Quando trata da exclusividade de matérias-primas
vegetais, a normativa menciona matérias-primas
ativas, contornando a pequena confuséo da definicéo
da Portaria n® 6. A mencao sobre a finalidade, comum
a todos os medicamentos foi suprimida, ressaltando-
se separadamente a definicdo de medicamento. Foi
introduzida uma definigao para “férmula fitoterapica”,
de acordo com o ja descrito na legislacéo, e uma
definigdo de “férmula mestra”, ndo constante nas
legislacdes anteriores: “... documento ou grupo de
documentos que especificam as matérias-primas e
os materiais de embalagem com as suas quantidades,
justamente a descricdo dos procedimentos e
precaucbdes necesséarias para a produgdo de
determinada quantidade de produto terminado. Além
disso, fornece instrugbes sobre o processamento,
inclusive sobre os controles de processo”. A férmula
mestra € um documento comum na industria
farmacéutica e a sua introdugao reafirma o carater
industrial da producao de fitoterapicos.

A definicdo de marcador foi adicionada uma frase
indicando a preferéncia por marcadores que tenham
correlagéo com a atividade farmacoldgica, quando néo
forem os proéprios principios ativos; e a retirada da
expressao “grupos de substéncias”, conforme descrito
na portaria n°® 6, colocando em seu lugar a expressao
“classes de compostos quimicos” — uma expresséo
menos abrangente e mais apropriada tecnicamente.
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Esta mesma alteracéo foi realizada na definicao de
principio ativo.

Medidas antecedentes ao registro — Este item
nao existia na Portaria n® 6 e representa mais uma
adaptacéo a legislagdo de medicamentos. Nele se
descrevem a obrigagéo de notificar a produgéo de lotes
pilotos, com base no guia apropriado da Anvisa (MS,
2006).

Registro — A alteragao fundamental desta norma
estd justamente neste item, ndo havendo mais a
divisdo entre diferentes tipos de medicamentos, mas
sim apenas uma divisdo entre requisitos tecnoldgicos
e terapéuticos. No tocante aos requisitos tecnoldgi-
cos, ha varias mudancas. A primeira que chama a
atencéo é a retirada do item “planta fresca”, perma-
necendo apenas os itens sobre “droga vegetal”
“derivado de droga vegetal” e “medicamento
fitoterapico”. Os requisitos para medicamentos s&o:
apresentacéo de bula, indicagdo de prazo de validade
conforme estudos de estabilidade acelerada segundo
guia préprio da Anvisa (MS, 2005), relatério comple-
to de producao, e relatério de controle da qualidade
com descricéo e validacao das metodologias utilizadas
segundo o guia da Anvisa (MS, 2003). Do item bula
foi suprimida a determinagéo de ndo conter dizeres
gue levem a automedicagdo ou mesmo a sugestéo de
maior seguranca, por ser de origem natural. O relatério
de controle mencionado cumpre os mesmos moldes
do relatério da Portaria n® 6, ao que foram adicionados
os tamanhos minimos e méximos dos lotes.

Para a droga vegetal, as mudangas séo a requisigéo
de metodologias validadas segundo guia proprio da
Anvisa para drogas nao farmacopéicas, e a retirada
de testes de autenticidade e pureza e a exigéncia
de comprovacéo da origem quando a planta fosse
nativa. Para os derivados de drogas vegetais hé
poucas mudancas. A primeira é o requerimento de
informagdes sobre solventes e/ou veiculos
utilizados na extragdo do derivado, junto com
analise do fornecedor, a validagdo de métodos de
andlise pelo guia préprio da Anvisa, e a retirada,
assim como na droga vegetal, da certificagdo de
origem. A norma exige ainda especificacdes de
material de embalagem e o certificado de Boas
Praticas de Fabricacao para a linha de producao.
Devem-se enviar informagdes sobre o controle da
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encefalopatia espongiforme, quando for cabivel. As
associacgoes de plantas, um assunto ndo mencionado
na RDC n° 17, passa a ser permitido pela norma,
contanto que se justifiguem com estudos e se
apresentem evidéncias de uso tradicional. A RDC
n° 17 determinava que os produtos importados
deveriam seguir os mesmos requisitos dos
medicamentos nacionais. Na norma atual foi
adicionado um item que aprofunda um pouco a
questéo e fornece algumas orientagdes especificas
para medicamentos importados, ainda que no geral,
0s requisitos continuem os mesmos que para 0s
nacionais. Os requisitos terapéuticos — a principal
mudanca desta norma, na verdade, embutem a
diferenca entre cada tipo de medicamento
fitoterapico descrito na RDC n° 17. Na atual norma,
sao apresentados como trés formas diferentes de
se comprovar a seguranca e eficacia do uso do
medicamento, com algumas modificagoes: tanto a
lista de bibliografias como a lista de plantas para o
registro simplificado, foram retiradas da norma
principal e colocadas em normas separadas (MS,
2004a; MS, 2004b); para os ensaios de toxicologia
pré-clinica deve-se usar como paréametro o guia
préprio da Anvisa e para os medicamentos de baixo
risco, o periodo de comprovacdo de uso seguro
aumentou de 10 para 20 anos.

Medidas pés-registro — A norma também prevé
medidas pos-registro, como as alteracoes pos-
registro, segundo guia préprio da Anvisa (MS,
2004c) e a entrega dos resultados finais de estabili-
dade de longa duragéo, assim como formar e compro-
var a implantagéo de um sistema de farmacovigilancia
e os procedimentos legais para a renovagao do
registro (MS, 2004d).

A adocéo dos guias padronizados da Anvisa certa-
mente elevou a qualidade exigida nos requerimentos
de registro para o mesmo nivel dos medicamentos
sintéticos, além de permitir diversas comparacoes
Gteis devido & uniformizacgéo dos requisitos. E
importante notar que foram suprimidos: o registro
por similaridade, e a isengdo de registro. O fim da
similaridade & um passo importante, pois ndo ha
como garantir a similaridade de medicamentos
quando condicionados a diversos fatores como varia-
bilidade de matéria-prima e diferencas de processos
gue eventualmente afetem a biodisponibilidade do(s)
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farmaco(s). A isencéo de registro esteve sempre,
desde as primeiras legislacoes, vinculada a existéncia
de monografias do produto na Farmacopéia
Brasileira. Duas questées séo relevantes: primeiro,
a isencado nao se vinculava em um prazo para
renovagao, ndo prevendo, portanto, uma revalida-
¢do. Adicionalmente, a Farmacopéia cada vez mais
se coloca como uma obra referéncia no controle da
qualidade e, desta forma, a incluséo da monografia
de um produto ndo pode mais servir de parametro
para a isencado de registro, outrossim para
complementar as informagdes sobre o controle da
qualidade. Outro resultado importante, derivado do
fim da classificagdo de medicamento fitoterapico
tradicional, é a ndo obrigatoriedade de se escrever
‘medicamento’ no frasco.

Legislagao Internacional

A legislagao para o registro de fitoterdpicos esta
em foco no restante do mundo. Com o aumento do
uso de produtos a base de plantas pela populagéo,
a FDA americano (Food and Drug Administration)
iniciou uma discusséo sobre uma nova abordagem
para o registro destes medicamentos (FDA, 2004).
Paralelamente, a Europa discute a integracédo das
legislagdes dos diferentes paises que formam o bloco
da Comunidade Européia. Assim como no Brasil,
estas discussbes tém por objetivo assegurar a quali-
dade (eficacia e seguranga) dos produtos vendidos
no mercado.

Nos EUA, as plantas medicinais sdo consideradas
suplementos nutricionais, sujeitos ao Dietary
Supplement Health and Education Act (DSHEA), de
1994. Esta legislagao veio em resposta a crenga de
que plantas medicinais sdo seguras e de que a
populagdo desejava um maior acesso a estes
produtos, que nao estariam disponiveis no mercado
se estivessem sujeitos as mesmas restricoes dos
medicamentos. O registro de medicamentos & um
processo oneroso e demorado e um dos objetivos da
legislacdo é permitir a produgédo e venda de
fitoterapicos que podem ter efeito farmacolégico sem
ter, contudo, a extensa evidéncia necessaria para
registro como medicamento. E interessante notar que
como nao séo obrigados a apresentar evidéncias
cientificas de eficacia, estes produtos ndo podem
reivindicar indicagoes terapéuticas, apenas indicagbes
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nutricionais. Porém uma pesquisa recente nos sitios
de diversos produtores na internet revelou que 55%
deles reivindicavam agoes terapéuticas (BENT; KO,
2004). A seguranga é outro aspecto importante. O
DSHEA determina que os fabricantes de suplementos
nutricionais sdo responséaveis pela seguranca de seus
produtos, porém nédo séo obrigados a apresentar
nenhuma evidéncia de seguranga ao FDA. Este, ao
contrario, deve demonstrar que um produto nao é
seguro antes de poder retiré-lo do mercado. Esta é
uma tarefa dificil; tomando-se em conta que os
fabricantes nao sao obrigados a notificar os efeitos
adversos dos seus produtos. Do ponto de vista da
Vigilancia Sanitaria, esta legislagdo deixa o mercado
sem um controle para garantir a satde da populagao.
A conseqléncia direta e o risco deste descontrole
podem ser evidenciados por um estudo realizado com
25 produtos a base de ginseng, que demonstrou uma
variagdo de até 200 vezes em seu conteddo em
principios ativos (BAST et al., 2002; BENT; KO, 2004).
Em resposta a esta situagédo, o FDA publicou em junho
de 2004 o Guidance for Industry Botanical Drug
Product. Este documento fornece indicagoes sobre
como registrar produto a base de matérias-primas
vegetais, algas ou fungos microscépicos como
medicamento, suplemento nutricional ou alimento,
dependendo do uso especifico.

Para medicamento, o documento descreve duas formas
de registro, com ou sem prescricado médica, seguindo
os mesmos procedimentos dos medicamentos
sintéticos. Chama a atengado que o documento
reconhece que muitos produtos derivados de matérias-
primas vegetais séo vendidos como suplementos
nutricionais e, por isso mesmo, sem ensaios clinicos e
que é importante avaliar a eficacia de tais produtos.
Entdo permite que para estes casos, no quais também
nao se tenha reconhecido a ocorréncia de qualquer
problema com a seguranga; as informagbes sobre
farmacologia e toxicologia pré-clinica, necessérias para
se iniciar um estudo de novo droga (Investigative New
Drug - IND) seréa reduzida, em comparagao com
processos comuns de novas drogas. Afirma ainda que
na maioria dos casos ndo serdo necessarias
informacoes adicionais sobre toxicologia ou requisitos
tecnologicos, para se iniciar o processo de IND. Essa
€ uma clara iniciativa do FDA de tentar conduzir os
suplementos nutricionais a sofrerem estudos mais
aprofundados sobre eficacia do uso (FDA, 2004).
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Na Europa, o uso de plantas medicinais com fins
terapéuticos esté profundamente inserido nos costu-
mes da populagédo. Com a consolidagdo da Unido
Européia, os paises membros passaram a seguir
também a sua legislacédo, que estabelece a entrada
no mercado europeu mediante a apresentagdo de
documentacao cientifica que comprove a qualidade,
eficacia e seguranca dos produtos farmacéuticos. A
legislagao estabelece também que todos os Estados
membros devem checar se os produtos presentes
atualmente no mercado cumprem os requisitos
estabelecidos na Legislacdo Européia. No entanto,
cada pais tem a sua prépria legislacao sobre o registro
de fitoterapicos, que levam em conta suas tradicoes
e pontos de vista.

Para o registro de qualquer produto farmacéutico no
mercado europeu, existem dois procedimentos
possiveis: o centralizado, através da Agencia Euro-
péia de Avaliacdo de Medicamentos (EMEA), e o
procedimento descentralizado, onde o registro é
realizado individualmente em cada pais, baseado no
reconhecimento muatuo de registro entre paises.
Porém, caso algum pais do bloco levante restricoes
sobre algum produto jé& registrado em outro pais
membro, as questdes sao resolvidas pela EMEA.
Caso a Agéncia dé um parecer negativo, todos os
registros ja realizados nos diferentes paises do bloco
sao perdidos. Produtos a base de plantas medicinais
estao particularmente sujeitos a esta condicionante,
pois as legislagoes e tradicoes dos diferentes paises
encaram os mesmos produtos de forma distinta,
incluindo-se nisso as diferentes indicagoes terapéu-
ticas. Estes tipos de obstaculos séo preocupantes,
pois podem impedir a harmonizagao da legislacéo para
a area, causando problemas para a indistria e as
autoridades (BAST et al., 2002; BENZI; CECI, 1997).

Desta forma, no tocante a legislagdo especifica para
fitoterapicos, cada pais tem a sua abordagem, todavia
¢ possivel identificar pontos em comum. Na grande
maioria dos paises ha mecanismos especificos para
se contemplar medicamentos baseados no uso
tradicional. Vérios paises possuem as chamadas listas
positivas, nas quais se encontram aquelas plantas ja
com eficacia e seguranca reconhecidas para determi-
nadas indicagdes de uso tradicional. A lista geralmente
especifica a forma farmacéutica a ser utilizada. Alguns
paises permitem que o registro de produtos a base
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de plantas medicinais seja obtido como alimento, como
€ o caso, por exemplo, de chas. Estes produtos,
porém, nao podem fazer nenhuma reivindicagéo
terapéutica, pois teriam que ser entao obrigatoria-
mente registrados como medicamento. Por outro
lado, todos os paises séo exigentes quanto a um bom
nivel de qualidade para os processos de manufatura
e industrializagéo, pautados pelas Boas Préticas de
Fabricacéo e, em alguns casos, boas praticas agricolas
(MS, 2004a, BENZI; CECI, 1997).

Um caso especifico que vale a pena ressaltar é o da
Alemanha. Em 1984, aquele pais criou um grupo
especial de especialistas, constituindo a Comissao
E, cuja fungao principal foi estabelecer os critérios
de seguranca e eficécia para plantas medicinais e
suas preparacdes derivadas. Um fabricante apenas
precisa apresentar as informagdes tecnoldgicas,
confiando nas informagdes sobre eficacia e
seguranga constantes na monografia positiva da
Comissédo. Em 1994, uma nova lei estabeleceu que
o onus de provar eficacia e seguranca dos produtos
passa a ser do fabricante, apesar de ainda poder se
referenciar em monografias da Comissdo. No
entanto, é muito dificil encontrar monografias para
a grande maioria das plantas medicinais, além de
que estas dificilmente abordam todas as formas
farmacéuticas e usos possiveis, Ha que se considerar
o avanco da ciéncia e que novas indicagdes podem
ser determinadas (BENZI; CECI, 1997).

Assim a legislacdo brasileira sobre registro de
medicamentos fitoterapicos vem evoluindo
paulatinamente, desde quando tratava apenas de
plantas medicinais até os dias de hoje quando passa
a tratar apenas de medicamentos. Nos dltimos 12
anos houve uma evolucéo répida com a publicagdo
de trés normas, reflexo deste periodo em que
ocorreu a criagdo da Anvisa e a modernizagdo por
parte desta agéncia, nao apenas da legislagdo de
fitoterapicos, mas de todos os produtos sujeitos a
vigilancia sanitaria. Os principais aprimoramentos
realizados foram: o reconhecimento do fitoterapico
como medicamento, com a aproximacédo dos seus
requisitos aos dos medicamentos sintéticos, como
a adocéo dos guias de validagao, estabilidade e lotes
piloto, determinando nédo sé a exigéncia destes
estudos mas também a forma como eles devem ser
feitos e a exigéncia de certificado de Boas Praticas
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de Fabricacdo e Controle para a linha de produgao.
Além disso, hd a incluséo de métodos alternativos
para a comprovagédo de requisitos terapéuticos,
como a lista simplificada e o sistema de pontuacao
(instrumentos ja utilizados em alguns paises). Isso
permite o registro de medicamentos a base de
plantas tradicionalmente conhecidas e com
seguranca e eficacia comprovadas, de forma
facilitada, apesar de na pratica valer apenas para o
registro de fototerapicos a base de plantas exdticas
(‘medicamentos estrangeiros’). A Resolugcédo RDC
n® 48 é a norma atual em vigor e consolida os
aperfeicoamentos realizados que véo de encontro a
legislagdo internacional, porém sempre admitindo
futuros aprimoramentos.

Referéncias

BAST, A.; CHANDLER, R. F; CHOY, P.C;
DELMULLE, L.M.; GRUENWALD, J.; BART, S.;
HALKES, A.; KELLER, K.; KOEMAN, J. H.; PETERS,
P; PRZYREMBEL, H.; et al. Botanical health products,
positioning and requirements for effective safe use.
Environmental Toxicology and Pharmacology, v.12, n.4,
p.195-211, 2002.

BENT, S.; KO, R. Commonly Used Herbal Medicines
in the United States: A Review. The American
Journal of Medicine, v.116, n.7, p.478-485, 2004.

BENZI, G.; CECI, A. Herbal Medicines in European
Regulation. Pharmacological Research, v.35, n.5,
355-362, 1997.

BRASIL. Decreto n° 19.606 de 19 de Janeiro de
1931a. Dispde sobre a profissdo farmacéutica e seu
exercicio no Brasil. Brasil, 1931; apud Alves Filho,
G.A.P. Vigiléncia Sanitéria de Medicamentos no
Brasil: uma anélise da Legislacédo Sanitaria Federal
relativa & Responsabilidade Técnica de estabele-
cimentos de dispensacdo de Medicamentos.
Monografia ENSP-FIOCRUZ, Rio de Janeiro, 2003.
Disponivel em: <http://www.direb.fiocruz.br/>

BRASIL. Decreto n° 20.377 de 8 de setembro de
1931b. Atribuicbes da Profissdo de Farmacéutico.
Brasil, 1931. Disponivel em (CRF): <http://
www.crfsp.org.br/juridica/legislacao/legislacao>.

29



Estado da Arte/State of the Art W/~ Sobre a Legislagao de Registro

BRASIL. Lein°5991 de 17 de dezembro 1973. Dispoe
sobre o controle sanitario do comércio de drogas,
medicamentos, insumos farmacéuticos e correlatos,
e da outras providéncias, Brasil, 1973. Disponivel em
< http://www.anvisa.gov.br/legis/leis/>.

BRASIL. Lei n° 6360 de 23 de setembro 1976: Dispoe
sobre a vigilancia sanitéaria a que ficam sujeitos os
medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos
e correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos,
e da outras providéncias, Brasil, 1976. Disponivel em:
<http://e-legis.bvs.br/leisref/public/>

FDA: FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
Guidance For Industry Botanical Drugs, Center for
Drug Evaluation and Research, U. S. Department of
Health and Human Services, July 2004, USA, 2004.

HENRIQUES, C.M.P. A Vigiléancia Sanitéria dos portos:
Aexperiéncia de prevencéo a entrada da cdlera no porto

de Santos. Tese de Mestrado, Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, 1992.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Portaria n° 22 de 30 de
outubro de 1967. Estabelece normas para o emprego
de preparacoes fitoterapicas, Brasil, 1967. Disponivel
em: <http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Sistema de Vigilancia
Sanitéria, Portaria n® 6 SVS/MS de 31 de Janeiro
de 1995. Institui e normatiza o registro de produtos
fitoterapicos junto ao Sistema de Vigilancia Sanitéria,
Brasil, 1995. Disponivel em: <http://e-legis.bvs.br/
leisref/public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, RDC n° 17 de 24 de Fevereiro
de 2000. Dispde sobre o registro de medicamentos
fitoterapicos. Brasil, 2000. Disponivel em: <http://
e-legis.bvs.br/leisref/public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, RE n° 899 de 29 de maio de 2003.
Determina a publicagdo do “Guia para validacdo de
métodos analiticos e bioanaliticos”; Brasil, 2003. Disponi-
vel em: <http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, RE n® 89 de 16 de Marco de

30

Fitoterapicos

2004. Determina a publicagédo da LISTA DE
REGISTRO SIMPLIFICADO DE FITOTERAPICOS,
Brasil, 2004a. Disponivel em <http://
www.ibpm.org.br/legislacao>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, RE n° 90 de 16 de margo de 2004.
Determina a publicacdo da GUIA PARA A
REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-
CLINICA DE FITOTERAPICOS, Brasil, 2004b.
Disponivel em: <http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/
public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigiléncia Sanitéria, RE n° 91 de 16 de Marco de
2004. Determina a publicagdo do GUIA PARA
REALIZACAO DE ALTERACOES, INCLUSOES,
NOTIFICACOES E CANCELAMENTOS POS
REGISTRO DE FITOTERAPICOS, Brasil, 2004c.
Disponivel em: <http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/
public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéaria, RDC n° 48 de 16 de marco de
2004. Dispde sobre o registro de medicamentos
fitoterapicos, Brasil, 2004d. Disponivel em: <http:/
/e-legis.anvisa.gov.br/leisref/public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria, RE n° 1 de 29 de Julho de 2005.
Autoriza ad referendum, a publicagédo do Guia para
a Realizagéo de Estudos de Estabilidade Brasil, 2005.
Disponivel em: < http://e-legis.anvisa.gov.br/leisref/
public/>.

MS: MINISTERIO DA SAUDE. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, RE n° 2999 de 12 de setembro
de 2006. Determina a publicagédo do Guia para
Notificagcdo de Lotes-Piloto de Medicamentos, Brasil,
2006. Disponivel em: <http://e-legis.anvisa.gov.br/
leisref/public/>.

SIMOES, C.M.O.; FALKENBERG, M.B.; SANTOS,
R.I. Introdugao & anélise fitoquimica. In: SIMOES,
C.M.O.; SCHENKEL, E.P; GOSMANN, G.; MELLO,
J.C.P; MENTZ, L.A.; PETROVICK, P.R. (org.)
Farmacognosia: da planta ao medicamento. 5.ed.
Porto Alegre: Editora Universidade, UFRGS, 20083.

Revista Fitosv* Vol.3 N°01 margo 2007



