RESOLUGAO-RE N° 90, DE 16 DE MARGO DE 2004.

O Adjunto da Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo, que lhe
confere a Portaria n.© 13, de 16 de janeiro de 2004, considerando o disposto no art.111, inciso 11, alinea "a" § 3°
do Regimento Interno, aprovado pela Portaria n® 593, de 25 de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de
dezembro de 2000, considerando que a matéria foi submetida a apreciacdo da Diretoria Colegiada, que a
aprovou em reunido realizada em 8 de marco de 2004, resolve:

Art. 1° Determinar a publicacdo da "GUIA PARA A REALIZACAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE
FITOTERAPICOS ", anexo.

Art. 2° Esta Resolucéo entra em vigor na data de sua publicagéo.

DAVI RUMEL

ANEXO

GUIA PARA A REALIZAGAO DE ESTUDOS DE TOXICIDADE PRE-CLINICA DE FITOTERAPICOS
I.Consideragbes gerais:

1. Este guia tem por objetivo indicar métodos padronizados para os estudos de toxicologia pré-clinica de acordo
com a Resolugdo vigente para registro e renovagao de registro de fitoterapicos.

2. Os estudos de toxicidade devem ser conduzidos com amostras padronizadas do medicamento

fitoterapico ou do derivado vegetal a partir do qual é produzido.

Il. Toxicidade aguda

Avalia a toxicidade apds exposi¢do a uma dose Unica ou dose fracionada administrada no periodo de 24 horas

1. Espécie animal - deve ser usada uma espécie de mamifero evitando-se animais com caracteristicas genéticas
especiais.

2. Sexo - devem ser utilizados machos e fémeas;

3.Grupos e nimero de animais por teste (controle e tratado): No minimo 6 machos e 6 fémeas,
por dose do produto;

4.1dade - os animais devem estar em idade adulta;

5.Via de administragdo - deve ser utilizada a mesma via proposta para o uso do produto.
6.Doses - suficientes para observagdo de possiveis efeitos adversos e estimativa da DL50

(dose letal 50% - dose que mata 50% dos animais). Se n&do forem observados efeitos adversos,



utilizar a dose méxima possivel.

7. Sinais de toxicidade incluindo tempo de aparecimento, progressao e reversibilidade destes

sintomas devem ser anotados. Deve ser observado o maior nimero possivel de parametros,

tais como alteragdo da locomogéo, frequéncia respiratoria, piloerecéo, diarréia, sialorréia, alteragdo do tbnus
muscular, hipnose, convulsées, hiperexcitabilidade do sistema nervoso central, contor¢cdes abdominais, nimero
de animais mortos com possivel causa de morte e respectivo exames histopatologicos.

8.Periodo de observagdo - Durante as primeiras 24 horas, nos periodos de 0, 15, 30 e 60 minutos e a cada 4
horas e diariamente durante 14 dias apds administracdo, prazo que pode ser ampliado dependendo do
aparecimento de sinais de toxicidade, visando observar reversdo ou ndo destes sinais. Desde a 242 hora e até 14
dias apés administracédo da dose, devem ser observados a variagdo de peso e o consumo de alimentos. Ao fim
do periodo de observacdo todos os animais sobreviventes devem ser sacrificados e autopsiados. Caso sejam
observadas altera¢des nas autdpsias, estudos histopatol6gicos dos 6rgdos acometidos devem ser realizados.
I11.Toxicidade de doses repetidas (longa duracéo)

Avalia a toxicidade apdés a exposi¢do a doses repetidas.

1.Espécie animal - devem ser usadas pelo menos duas espécie de mamiferos, sendo uma roedora e uma néo-
roedora. As linhagens devem ser definidas evitando-se animais com caracteristicas

genéticas especiais.

2 Sexo - devem ser utilizados machos e fémeas;

3 Grupos e nimero de animais por teste:

Roedores: No minimo 10 machos e 10 fémeas, por dose do produto

N&o-roedores: no minimo 3 machos e 3 fémeas, por dose do produto.

Para cada estudo incluir um grupo controle com o veiculo da formulagéo.

4 Idade - os animais devem estar em idade adulta jovem

5 Via de administragdo - deve ser utilizada a mesma via proposta para o uso do produto.

6 O periodo de administragdo do produto nos animais segue relagdo com o periodo proposto para

utilizagdo terapéutica, conforme tabela abaixo :

Periodo de uso Duragdo minima do estudo das doses repetidas

Até 30 dias de uso por ano 4 semanas

Acima de 30 dias de uso por ano 12 semanas




7 Doses - no minimo trés, a saber, a dose que produza o efeito terapéutico (menor dose), a maior dose que
produza um efeito adverso detectavel, limitada pelo volume da dose, e uma

dose intermediaria, por exemplo a média geométrica entre a dose maior e menor dose.

8 Parametros a serem observados nos grupos experimentais e no grupo controle tratado com o

veiculo,tais como : altera¢fes comportamentais,variacdo do peso corpéreo (semanal), 0 hemograma completo e
andlises bioguimicas de sangue (sddio, potassio, gama-glutamiltranspeptidase, aminotransferases, fosfatase
alcalina, uréia, creatinina, acido Urico, colesterol, triglicerideos, glicose, proteinas totais e bilirrubina);

9. Exames anatomopatoldgicos

Exames macroscopicos devem ser realizados em todos os animais para todas as doses. Os

exames histopatoldgicos devem ser realizados obrigatoriamente nos animais tratados com a

maior dose.O material retirado dos animais deve ser mantido em estado de conservacéo por até cinco anos. Na
auséncia de alteragdes histopatoldgicas nos animais tratados com a maior

dose e de alteracdes macroscopicas com as doses menores, torna-se desnecesséria a

realizacdo de exames histopatoldgicos para as demais doses baixa e intermediéria.

Recomenda-se que sejam analisados macro e microscopicamente os 6rgdos abaixo relacionados:

figado, rins, pulmdo, coracdo, es6fago e estdbmago, intestinos, 6érgdos sexuais, pancreas,

adrenal, tiredide.

IV. Estudo especial - Genotoxicidade

Estudo que deve ser efetuado quando houver indicacdo de uso continuo ou prolongado do medicamento em
humanos.

1. Avaliacdo in vitro da reversdo de mutacéo em bactérias incluindo ativacdo metabdlica ou de

dano a cromossomas de células de mamiferos ou de linfoma de camundongo;

2. Avaliagdo in vivo do dano em cromossoma em células hematopoiéticas de roedores (teste de

micronucleo)

V. Avaliagdo toxicoldgica de medicamentos fitoterapicos de uso topico:

Cumprir o disposto nos itens I, 111, e quando indicado IV, além de realizar os seguintes testes adicionais:

1. Sensibilizagdo dérmica

2. Irritacdo cutanea



3. Irritagdo ocular



