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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 57, DE 17 DE NOVEMBRO DE 2009
(Publicada no DOU n° 220, de 18 de novembro de 2009)

Dispbe sobre o registro de insumos
farmacéuticos ativos (IFA) e da outras
providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, no uso
da atribuicdo que lhe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento da ANVISA
aprovado pelo Decreto n° 3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposto
no inciso Il e nos 88 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do
Anexo | da Portaria n° 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006, republicada no
DOU de 21 de agosto de 2006, em reuniéo realizada em 14 de abril de 2009,

considerando que a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido
mediante politicas sociais e econémicas que visem a reducao do risco de doenca e de
outros agravos e ao acesso universal e igualitario as acdes e servicos para sua
promocdo, protecdo e recuperacdo, nos termos do art. 196 da Constituicdo da
Republica Federativa do Brasil, de 5 de outubro de 1988;

considerando que as acdes e servicos de saude sdo de relevancia publica, nos
termos do art. 197 da Constituicdo, cabendo ao Poder Publico dispor, nos termos da
lei, sobre sua regulamentacdo, fiscalizacdo e controle;

considerando as disposic¢des contidas na Lei n.° 6.360, de 23 de setembro de
1976, e no Decreto n.° 79.094, de 5 de janeiro de 1977, acerca do sistema de
vigilancia sanitéria a que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas 0s insumos
farmacéuticos, correlatos e outros produtos;

considerando a Lei n°. 6.437, de 20 de agosto de 1977, que dispbe sobre as
infracOes a legislacdo sanitaria federal e estabelece as respectivas penalidades;

considerando que a saude é um direito fundamental do ser humano, devendo o
Estado prover as condicGes indispensaveis ao seu pleno exercicio, conforme previsto
pelo art. 2° da Lei Organica da Saude (LOS), Lei n.° 8.080, de 19 de setembro de
1990;

considerando a finalidade institucional da Anvisa de promover a prote¢do da
salde da populacdo e o seu dever de coordenar o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria, conforme estabelecido no art. 6° e nos incisos I, 111 e XXII do art. 7° da Lei
n.29.782, de 26 de janeiro de 1999;

considerando as diretrizes, as prioridades e as responsabilidades estabelecidas
na Politica Nacional de Medicamentos, instituida pela Portaria n° 3.916/MS/GM, de
30 de outubro de 1998, que busca garantir condi¢des para seguranca e qualidade dos
medicamentos consumidos no pais, promover o0 uso racional e 0 acesso da populagéo
aqueles considerados essenciais;
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considerando as disposicdes contidas na Resolugcdo n.° 338, de 6 de maio de
2004, do Conselho Nacional de Saude, que aprova a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica, com definicdo de seus principios e eixos estratégicos, entre 0s quais se
incluem a qualificacdo dos servigos de assisténcia farmacéutica existentes e a
construcdo de uma Politica de Vigilancia Sanitaria que garanta 0 acesso da
populacgéo a servicos e produtos, seguros, eficazes e com qualidade;

considerando a Resolucdo RDC n° 249, de 13 de setembro de 2005, que dispbe
sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Intermedidrios e Insumos
Farmacéuticos Ativos;

considerando o Programa de Insumos Farmacéuticos Ativos criado atraves da
Resolucdo RDC n° 250, de 13 de setembro de 2005;

considerando a Resolucdo — RDC n.° 30, de 15 de maio de 2008, que dispde
sobre a obrigatoriedade de cadastro de insumos farmacéuticos ativos no dmbito da
Anvisa;

considerando a Portaria n°® 978 de, 16 de maio de 2008, que dispbe sobre a lista
de produtos estratégicos, no ambito do Sistema Unico de Saude, com a finalidade de
colaborar com o desenvolvimento do Complexo Industrial da Salde e institui a
Comissao para Revisdo e Atualizacdo da referida lista;

considerando a necessidade de regulamentar o registro de insumos
farmacéuticos ativos no Brasil, a fim de aprimorar o controle da qualidade desses
produtos no pais e 0s requisitos sanitarios para garantia de eficacia e seguranca dos
medicamentos,

adotou a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente,
determino a sua publicacdo:

Art. 12 Aprovar o Regulamento Técnico para registro de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA) no Brasil, nos termos do ANEXO desta Resolucéo.

Art. 22 Os insumos farmacéuticos ativos, inclusive os importados, apds o
periodo de adequagdo de que trata o art. 3° deste regulamento, ndo poderdo ser
industrializados, expostos a venda ou comercializados no pais antes de registrado
pela Anvisa, exceto insumo farmacéutico ativo que sera utilizado para pesquisa
cientifica ou tecnoldgica, bem como para a pesquisa e desenvolvimento de
formulagoes.

§ 1° Sera facultativo o registro de insumos farmacéuticos ativos destinados
exclusivamente a exportacao.

§ 2° O registro a que se refere o caput deste artigo tera validade por 5 (cinco)
anos e podera ser revalidado por periodos iguais e sucessivos, mantido o nimero do
registro inicial.
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§ 32 A revalidagdo do registro devera ser requerida no primeiro semestre do
altimo ano do qlinquénio de validade, contado da data de publicacdo do registro,
considerando-se automaticamente revalidado, independentemente de deciséo, se ndo
houver sido esta proferida até a data do término daquela.

§ 4° Serd declarada a caducidade do registro do produto cuja revalidacdo ndo
tenha sido solicitada no prazo referido no § 2° deste artigo.

8 52 O registro dos insumos farmacéuticos ativos de que trata esta resolucéo
ndo sera concedido quando ndo atendidas as condicBes, as exigéncias e 0s
procedimentos previstos neste regulamento.

8 62 A Anvisa poderd, em carater emergencial ou temporério, dispensar de
registro insumos farmacéuticos ativos destinados ao uso exclusivo para a produgéo
de medicamentos a serem utilizados em programas de satde publica pelo Ministério
da Saude e suas entidades vinculadas.

| - A dispensa de registro dos insumos farmacéuticos ativos de que trata o
paragrafo 5°, estara sob autorizacdo exclusiva da Diretoria Colegiada da ANVISA,
em ato formal e pablico subscrito pelo Diretor Presidente.

Art. 3° As empresas estabelecidas no pais que exercam as atividades de
fabricar ou importar insumos farmacéuticos ativos devem ajustar suas atividades ao
disposto nesta Resolucdo, segundo cronograma aprovado pela Diretoria Colegiada,
contendo, também, a relacdo de substancias ordenadas e classificadas de acordo com
0s seguintes critérios de prioridade de adequacao:

| - Farmacos com baixo indice Terapéutico.
Il - Farmacos produzidos no pais.

Il - Farmacos constantes na lista de insumos estratégicos definidos pelo
Ministério da Saude.

IV - Farmacos para a producdo de medicamentos utilizados em Programas
Estratégicos definidos pelo Ministério da Saude.

V - Farmacos para a producdo de medicamentos descritos na Relacdo Nacional
de Medicamentos Essenciais (Rename).

VI - Farmacos para a producdo de medicamentos de dispensacdo em carater
excepcional.

VII - Farmacos utilizados na produgdo publica de medicamentos para doengas
negligenciadas, segundo definicdo do Ministério da Salde.

VIII - Farmacos utilizados na producdo de medicamentos que pertencam as
categorias terapéuticas dos antineoplasicos, antibioticos e imunossupressores.

IX - Farmacos utilizados para a produgdo de medicamentos geneéricos.
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X - Farmacos utilizados para a producdo de medicamentos da atencdo bésica a
salde.

Paragrafo Unico. A publicacdo do cronograma de que trata este artigo sera feita
em ato normativo préprio da Diretoria Colegiada da Anvisa e que estabelecera prazo
para adequacao.

Art. 4% Os insumos farmacéuticos ativos presentes na composicdo de
medicamentos importados, seja sob a forma de produto semi-elaborado ou acabado,
devem ser registrados segundo o disposto nesta norma.

Art. 52 O descumprimento das disposi¢cdes contidas nesta Resolucdo e no
Regulamento por ela aprovado constitui infracdo sanitaria, nos termos da Lei n.°
6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo da responsabilidade civil,
administrativa e penal cabiveis.

Aurt. 6° Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicacéo.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO

ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA REGISTRO DE INSUMOS
FARMACEUTICOS ATIVOS

1. OBJETIVO:

Estabelecer os requisitos para registro de insumos farmacéuticos ativos com a
finalidade de garantir a qualidade e permitir seu uso na elaboracdo de produtos
farmacéuticos no pais.

2. ABRANGENCIA:

Este regulamento se aplica as empresas estabelecidas no pais que exercam as
atividades de fabricar ou importar insumos farmacéuticos ativos e se refere a todos
0s insumos farmacéuticos ativos, nacionais ou importados.

2.1. Esta Resolugdo se aplica a insumos farmacéuticos ativos sintéticos
utilizados na producdo de medicamentos.

I- O registro dos IFA utilizados em medicamentos fitoterapicos, dinamizados e
produtos biologicos, incluindo soros e vacinas serdo discutidos separadamente em
regulamentacdes especificas.

3. DEFINICOES:

Para efeito deste Regulamento Técnico sdo adotadas as seguintes defini¢Ges:
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3.1 Denominagdo Comum Brasileira (DCB) - Denominagdo do farmaco ou
principio farmacologicamente ativo aprovada pelo Orgdo Federal responsavel pela
Vigilancia Sanitaria.

3.2 Denominacdo Comum Internacional (DCI) - Denominagdo do farmaco ou
principio farmacologicamente ativo recomendada pela Organizagdo Mundial de
Saude.

3.3 Especificacio - E a descricdo detalhada dos requisitos a que devem atender
0s produtos ou materiais usados ou obtidos durante a fabricacdo. Serve como base
para avaliacdo da qualidade.

3.4 Fabricacdo — Todas as operacBes que incluem a aquisicdo de materiais,
producdo, controle de qualidade, liberacdo, estocagem, expedicdo de produtos
terminados e os controles relacionados.

3.5 Impureza - Qualgquer componente ndo desejavel, presente no intermediario
ou no insumo farmacéutico ativo.

3.6 Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) - Também denominado farmaco, ou
simplesmente principio ativo, é o componente farmacologicamente ativo destinado
ao emprego em medicamento.

3.7 Lote - Quantidade especifica de produto obtido por um processo, ou série
de processos, de modo que seja homogéneo, dentro dos limites especificados. No
caso de producdo continua, um lote pode corresponder a uma fracdo definida da
producdo, determinada por uma quantidade pré-fixada de massa ou pela quantidade
produzida em um intervalo de tempo fixo.

3.8 Matéria-prima - Substancias ativas ou inativas que se empregam para a
fabricacdo de insumos, mesmo que permanecam inalteradas, experimentem
modificacdes ou sejam eliminadas durante o processo de fabricacao.

3.9 Material - Termo usado genericamente que inclui matéria-prima, materiais
auxiliares, intermediarios, insumos farmacéuticos ativos, materiais de embalagem e
rotulagem.

3.10 Material de embalagem - Qualquer forma de acondicionamento, destinado
a proteger e manter os intermediarios e insumos farmacéuticos ativos, incluindo
material de rotulagem.

3.11 Material de Partida — Material de origem quimica e/ou bioldgica que dara
origem a produto intermediario ou a insumo farmacéutico.

3.12 Material de Partida — Substancia quimica utilizada na producédo de insumo
farmacéutico ativo, que esta nele incorporada como importante elemento estrutural.
O material de partida tem a denominacdo, estrutura quimica, propriedades e
caracteristicas fisico-quimicas e perfil de impurezas bem definidos.
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3.13 Numero do Lote - Qualquer combinacdo de nUmeros ou letras por
intermédio da qual se pode rastrear a histéria completa da fabricacéo do lote e de sua
movimentacao no mercado.

3.14 Padréo de referéncia primario - Substancia cujo elevado grau de pureza e
autenticidade foram demonstrados por meio de testes analiticos.

3.15 Padrdo de referéncia secundario - Substancia de qualidade e de pureza
estabelecidas, apds comparacdo com um padrao de referéncia primario.

3.16 Polimorfismo - E a propriedade de certas substancias de apresentarem
mais de uma forma cristalina.

3.17 Prazo de validade - Tempo durante o qual o produto podera ser usado,
caracterizado como periodo de vida util e fundamentada nos estudos de estabilidade
especificos.

3.19 Processo - Conjunto de operacBes unitarias, que obedece a técnicas,
normas e especificacoes.

3.20 Producdo de Insumo Farmacéutico Ativo — Conjunto de operacoes
envolvidas no preparo de produto intermediario ou insumo farmacéutico ativo, desde
0 recebimento dos materiais do almoxarifado, passando pelo processamento e
embalagem.

3.21 Produto terminado: Produto que tenha passado por todas as etapas de
producdo, embalagem e rotulagem.

3.22 Quirais - Sdo moléculas de composicdo quimica idéntica, mas cujas
imagens especulares ndo sdo superponiveis.

3.23 Rotulo - Identificacdo impressa, litografada, pintada, gravada a fogo, a
pressdo ou auto-adesiva, aplicada diretamente sobre recipientes, embalagens,
involucros ou qualquer protetor de embalagem externo ou interno, ndo podendo ser
removida ou alterada durante o uso do produto e durante 0 seu transporte ou
armazenamento.

3.24 Solvente - Liquido organico ou inorganico usado como veiculo para a
preparacdo de solugdes ou suspensdes na fabricacdo de insumo farmacéutico.

3.25 Validagdo - Ato documentado que atesta que qualquer procedimento,
processo, equipamento, material, operacdo ou sistema realmente deva conduzir aos
resultados esperados.

3.26 Numero CAS - O numero de registro no Chemical Abstract Service
(CAS). E um identificador numérico que contém, no maximo, 9 digitos, divididos
em 3 partes. Cada numero de registro no CAS € Unico, designa apenas uma
substancia, ndo tem significado quimico e é uma ligacdo para uma rica fonte de
informacdes sobre uma especifica substancia quimica.
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3.27 Intermediério - Produto parcialmente processado que deve passar por
mais etapas de fabricagdo antes de se obter o insumo farmacéutico ativo.

3.28 Materiais auxiliares - Materiais usados como auxiliares na producdo de
um intermediario ou insumo farmacéutico ativo, que ndo participam da reacédo
quimica ou bioldgica propriamente ditas.

3.29 Pureza enanciomérica - E uma medida do excesso, normalmente expressa
em termos percentuais, do enanciébmero de interesse sobre o total da mistura de
enanciomeros.

3.30 Relatorio Técnico: Documento conclusivo apresentado pela empresa,
contendo as informacgdes que caracterizam o produto e que atendem as exigéncias da
autoridade sanitaria para que possa proferir decisdo sobre o registro.

4. DOCUMENTACAO PARA REGISTRO:

No ato do protocolo de pedido de registro de insumo farmacéutico ativo, a
empresa deverd protocolar um processo Unico, instruido com a seguinte
documentacéo:

4.1. Formulérios de peticdo devidamente preenchidos.

4.2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscaliza¢do de
vigilancia sanitaria ou comprovante de isen¢do, quando aplicavel.

4.3. Copia da Licenca de Funcionamento da empresa (Alvara Sanitario)
atualizada.

4.4, Copia da Autorizagdo de Funcionamento da empresa e Autorizagdo
Especial de Funcionamento, quando aplicavel, publicada no Diério Oficial da Unido.

4.5. Copia do Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo e Controle de
Insumos Farmacéuticos atualizado, emitido pela Anvisa ou comprovacdo das
Condicdes Tecnicas Operacionais emitida pela autoridade sanitaria local ou
protocolo solicitando a inspecdo da autoridade sanitaria local, desde que apresente
situagdo satisfatoria de acordo com a ultima inspegéo.

4.6. Para IFA importados, apresentar copia do Certificado de Boas Praticas de
Fabricacdo e Controle de Insumos Farmacéuticos atualizado, emitido pela Anvisa ou
protocolo solicitando a inspecdo da Anvisa, desde que apresente situacéo satisfatoria
de acordo com a ultima inspecéo.

4.7. Copia do Certificado de Responsabilidade Técnica vigente, da empresa
solicitante do registro, emitido pelo Conselho Regional de Quimica ou Farmacia.

4.8.Comprovacéo de Cadastro do IFA na ANVISA.

4.9 Documentacdo exigida em legislacdo vigente sobre o controle da
Encefalopatia Espongiforme Transmissivel (EET).
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4.10 Relatorio técnico contendo as informacdes descritas no item 5, a seguir.

Toda documentacdo no item 5 deve ser apresentada em papel timbrado da

empresa fabricante do insumo farmacéutico ativo em idioma portugués (ver
Resolucédo aprovada pela DICOL).

Fica facultado ao(s) fabricante(s) do(s) farmaco(s) enviar, diretamente a

ANVISA, a documentagédo explicitada neste regulamento, devidamente identificada
com o numero do processo a que se relaciona.

5. INFORMACOES TECNICAS DO INSUMO FARMACEUTICO ATIVO:
A documentacédo para registro também deve conter as seguintes informagdes:
5.1. Informacdes gerais:

a) Nomenclatura: Denominagdo Comum Brasileira, ou na sua falta,

Denominagdo Comum Internacional.

etc.)

b) N° CAS

¢) Nome quimico

d) Sinonimia com referéncia completa
e) Formula molecular e estrutural

) Peso molecular

g) Forma fisica

h) Ponto de fuséo ou ebuli¢do

i) Solubilidade

J) Perda por secagem

k) Caracteristicas fisicas (cristalina, amorfa, tamanho de particula, solvatacéo,

I) pka e pH

m) Cuidados de conservagéo

n) Propriedades organolépticas

5.2. Processo de fabricacao do IFA:

a) Fabricante(s): nome, endereco completo, empresa responsavel por cada

etapa do processo de fabricacdo e controle de qualidade (incluindo contratada,
terceiros).
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b) Descricdo do processo produtivo, incluindo materiais, equipamentos e
condicdes de operacao (por ex. faixas de temperatura, de pressdo, de pH, de tempo,
de velocidade de agitacdo etc); e dos controles em processo.

¢) ldentificacdo das etapas criticas incluindo respectivos testes e critérios de
aceitacéo.

d) Fluxograma do processo produtivo com indicacdo da formacdo de
intermediarios e de possiveis impurezas, incluindo a elucidacdo das respectivas
estruturas quimicas.

e) Indicacdo das matérias primas, solventes, catalisadores, etc...
f) Indicar a escala de producdo e rendimento.

g) EspecificacGes das matérias-primas e materiais de embalagem.
5.2.1 Caracterizagdo:

Ensaios fisico-quimicos que permitam a devida caracterizacdo da estrutura do
IFA:

a) Andlises de um lote industrial que comprovem os grupos funcionais, a
estrutura quimica e a formula molecular esperados para o IFA.

b) Possiveis Isbmeros.

c) Polimorfismo, descriminando as caracteristicas do polimorfo utilizado e de
outros relacionados ao insumo farmacéutico ativo.

5.2.2 Perfil de Impureza:

a) Descricdo das potenciais impurezas, resultantes da sintese, com breve
descricdo e indicacdo de origem.

b) Impurezas Organicas (do processo e substancias relacionadas): matérias
primas (de partida), produtos relacionados, produtos intermediarios, produtos de
degradacéo, reagentes e catalisadores.

c) Impurezas Inorganicas: reagentes e catalisadores, metais pesados, sais
inorganicos.

d) Solventes residuais.

5.3. Controle de qualidade do IFA:
5.3.1 Especificacdes

b) Aspecto

c) Identificacdo
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d) Doseamento

e) Impurezas (organicas, inorganicas e solventes residuais)
f) Propriedades fisico-quimicas (pH, ponto de fuséo, etc).
g) Distribuicdo granulométrica.

h) Polimorfismo, incluindo metodologia analitica adotada e resultados dos
testes para determinacdo dos provaveis polimdrficos do insumo.

i) Nos insumos que apresentam quiralidade, dados sobre os teores dos
estereoisOmeros.

j) Umidade
k) Limites microbioldgicos: esterilidade, endotoxinas (se aplicavel).
I) Rotacdo Optica especifica (se aplicavel)

5.3.2 Copia de laudo de controle de qualidade de trés lotes produzidos, com
identificacdo do IFA, nimero de lote, valores de referéncia e resultados dos testes
realizados.

5.3.3 Descricdo da metodologia analitica:

Validacdo de metodologia analitica de acordo com regulamentacdo técnica
especifica vigente para validacdo de métodos analiticos e bioanaliticos, quando nédo
for utilizada metodologia farmacopéica. No caso de metodologia farmacopeica, a
empresa devera apresentar a co-validacdo do método.

5.4 Material de Embalagem: descricdo e especificacdo do material da
embalagem primaria.

5.5 Relatério de Estabilidade e Fotoestabilidade:

Os estudos de estabilidade e de fotoestabilidade devem ser conduzidos
seguindo a regulamentacéo técnica especifica vigente no Brasil.

6. DOCUMENTACAO PARA RENOVACAO DO REGISTRO:

Para a renovacao de registro de insumos farmacéuticos ativos, a empresa
devera apresentar a seguinte documentacao:

6.1. Formulérios de peticdo devidamente preenchidos.

6.2. Via original do comprovante de recolhimento da taxa de fiscalizacdo de
vigilancia sanitaria ou de isencao, quando for o caso.

6.3. Copia do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo e Controle (CBPFC)
emitido pela ANVISA para o insumo farmacéutico ativo, objeto de registro, ou copia

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Didrio Oficial da Unido.



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

do protocolo de solicitacdo de inspecdo para fins de emissédo do CBPFC, desde que
satisfatoria na ultima inspecao.

6.4. No caso de insumos registrados exclusivamente para fins de exportagéo,
conforme este regulamento, devera ser apresentado comprovante de exportacao.

6.5. Listagem de todas as alteracdes e/ou inclusdes pos-registro ocorridas
durante o ultimo periodo de validade do registro do produto.

6.6. Resultados conclusivos de estudos de estabilidade de longa duracao,
conforme guia especifico definido pela Anvisa.
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