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2.2.6.1.3 No caso de o preparado hospitalar para o qual ter
autorizado para o registo pelas autoridades competentes do
pais ou regido de origem, ou do pais ou regido de procedéncia,
apresenta-se apenas informacdes referidas no ponto 2.2.6.1.2.

2.2.6.2 Selecgao de materiais de embalagem e recipientes
que tém contacto directo com preparados hospitalares

Declarar que os materiais de embalagem utilizados estdo em
conformidade com as especificagdes qualitativas e da origem
licita dos materiais de embalagem e recipientes.

3. O Instituto para a Supervisdo e Administragdo Farmacéu-
tica pode exigir que os requerentes apresentem outras informa-
¢Oes em resposta as necessidades reais de aprovagao e aprecia-
¢do dos pedidos.

4. As informagdes sobre o processo de registo de preparados
hospitalares podem ser apresentadas em formato digital. No
caso de a apresentacdo, em formato digital, de documentos
comprovativos emitidos pelas autoridades competentes de
qualquer pais ou regido, o requerente deve apresentar o origi-
nal ou a cdpia autenticada dos mesmos antes da obtencao do
registo de preparado hospitalar, para efeitos de verificagdo pelo
Instituto para a Supervisdo e Administracdo Farmacéutica.

(Custo desta publicacéo $ 36 816,00)

Despacho n.°33/ISAF/2022

Ao abrigo do disposto no n.° 5 do artigo 10.° e no n.° 2 do
artigo 29.° da Lei n.° 11/2021 (Lei da actividade farmacéutica
no ambito da medicina tradicional chinesa e do registo de me-
dicamentos tradicionais chineses), na alinea §8) do artigo 3.° do
Regulamento Administrativo n.° 35/2021 (Organizagao e fun-
cionamento do Instituto para a Supervisdo e Administragdo
Farmacéutica), bem como no artigo 2.° ¢ no n.° 7 do artigo 65.°
do Regulamento Administrativo n.° 46/2021 (Regulamenta-
¢do da Lei da actividade farmacéutica no ambito da medicina
tradicional chinesa e do registo de medicamentos tradicionais
chineses), o presidente do Instituto para a Supervisdao e Admi-
nistracdo Farmacéutica determina:

1. Sdo aprovadas as «Especificagdes qualitativas e exigéncias
técnicas para o fabrico de por¢do preparada da medicina tra-
dicional chinesa e extracto de produto usado na medicina tra-
dicional chinesa», constantes do anexo ao presente despacho,
que dele faz parte integrante.

2. As duvidas resultantes da aplicacao deste despacho sdo
resolvidas por decisdao do presidente do Instituto para a Super-

visdo e Administracdo Farmacéutica.

3. O presente despacho entra em vigor no dia seguinte ao da
sua publicacao.

Instituto para a Supervisdo e Administracdo Farmacéutica,
aos 13 de Abril de 2022.

O Presidente do Instituto, Choi Peng Cheong.


0202108
螢光標示

0202108
螢光標示
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ANEXO
(a que se refere o n.’ 1)

Especificacdes qualitativas e exigéncias técnicas para o
fabrico de porcio preparada da medicina tradicional chinesa
e extracto de produto usado na medicina tradicional chinesa

1. As presentes exigéncias técnicas visam regular as porcoes
preparadas, extractos da medicina tradicional chinesa, e granu-
los de um tnico ingrediente da férmula da medicina tradicio-
nal chinesa fabricados por fdbrica de medicamentos da medi-
cina tradicional chinesa na Regido Administrativa Especial de
Macau listados na «Lista de ingredientes medicinais chineses
usados na Regido Administrativa Especial de Macau».

2. Os granulos de um Unico ingrediente medicinal chinés dos
medicamentos tradicionais chineses (doravante designado por
«granulos dos medicamentos tradicionais chineses») sdo su-
plementos para as por¢des preparadas da medicina tradicional
chinesa. Os granulos dos medicamentos tradicionais chineses
sao fabricados por meio de extrac¢ao de dgua, separacdo, con-
centracdo, secagem e granulagdo a partir de porc¢des prepara-
das da medicina tradicional chinesa com um tunico ingrediente
medicinal chinés. Sob orientacdes da teoria da medicina tra-
dicional chinesa, os granulos sdo preparados de acordo com as
prescricdes clinicas da medicina tradicional chinesa, que sdo
dissolvidos e administrados pelos pacientes. A supervisao dos
granulos dos medicamentos tradicionais chineses ¢ incluida na
area de gestao de porcdes preparadas da medicina tradicional
chinesa.

3. As fabricas de medicamentos da medicina tradicional
chinesa devem, antes de pedir autorizacdo prévia, apresentar
ao Instituto para a Supervisdo e Administracdo Farmacéutica
as especificacdes qualitativas e os requisitos para fabrico dos
produtos acima mencionados que pretendem fabricar, com as
seguintes informacdes:

3.1 Requerimento, onde devem ser indicados o tipo e o nome
dos produtos a fabricar;

3.2 Procedéncias das substancias medicinais chinesas das
porcdes preparadas da medicina tradicional chinesa, extractos
de produtos usados na medicina tradicional chinesa ou granu-
los dos medicamentos tradicionais chineses;

3.3 No caso de porg¢des preparadas da medicina tradicional
chinesa, devem ser apresentadas as suas especificacdes quali-
tativas que estejam em conformidade com a Farmacopeia Chi-
nesa ou com o0s requisitos e regulamentos de processamento de
porg¢des preparadas da medicina tradicional chinesas definidas
localmente;

3.4 No caso de extractos de produtos usados na medicina tra-
dicional chinesa, devem ser apresentados os métodos de prepa-
ragao, controlo da qualidade e propriedades fisicas e quimicas;

3.5 No caso de granulos dos medicamentos tradicionais chi-
neses, devem ser apresentadas as informacdes sobre os estudos
da especificacdo e dos artificios de producdo que podem ser
encontradas nos requisitos técnicos pertinentes que constam
do apéndice;
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3.6 As «Normas técnicas para o registo de medicamentos
tradicionais chineses com origem bovina», depois das devidas
adaptagdes, sdo aplicéveis ao fabrico de por¢des preparadas da
medicina tradicional chinesa e extractos com origem bovina,
bem como os granulos dos medicamentos tradicionais chine-
ses;

3.7 Amostras de embalagem, rotulagem e folhetos informati-
vos, se houver;

3.8 Documentos comprovativos do cumprimento da «Con-
vencao sobre o Comércio Internacional das Espécies da Fauna
e da Flora Selvagens Ameagadas de Extincdo», nomeadamente
a copia do certificado da Convencdo sobre o Comércio Interna-
cional das Espécies da Fauna e da Flora Selvagens Ameacadas
de Extin¢do (CITES) emitido pela Direccdo dos Servigos de
Economia e Desenvolvimento Tecnolégico ou um documento
equivalente emitido pela autoridade competente de outro pafis
ou regiao;

4. Na embalagem ou rotulagem de porg¢des preparadas da
medicina tradicional chinesa, extractos de produtos usados na
medicina tradicional chinesa e granulos dos medicamentos tra-

dicionais chineses, ndo pode haver afirmacdes sobre prevencao
ou tratamento de doencas, devendo constar o seguinte:

4.1 Porc¢éo preparada da medicina tradicional chinesa
4.1.1 Denominacao

Os artificios de processamento devem ser descritos clara-
mente. Se os artificios de processamento de por¢des prepara-
das da medicina tradicional chinesa forem de processamento
de purificacdo ou de processamento de corte, a denominagado
das porg¢des preparadas pode ser idéntica a do ingrediente me-
dicinal chinés, salvo disposi¢cdes em contrario;

4.1.2 Fabricante;

4.1.3 Origem;

4.1.4 Especificagio;

4.1.5 Nimero do lote;

4.1.6 Data de fabrico;

4.1.7 Condigdes de armazenamento.

4.2 Extractos de produtos usados na medicina tradicional
chinesa

4.2.1 Denominacio;
4.2.2 Fabricante;

4.2.3 Origem;

4.2.4 Especificacao;
4.2.5 Numero do lote;
4.2.6 Data de validade;

4.2.7 Condi¢des de armazenamento.
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4.3 Granulos dos medicamentos tradicionais chineses

4.3.1 Denominagdo: composta por denominag¢do de porgdes
preparadas da medicina tradicional chinesa e «granulos dos
medicamentos tradicionais chineses» ou «granulos de férmu-
lax;

4.3.2 Quantidade de porcdes preparadas equivalente por
grama;

4.3.3 Especificacao;

4.3.4 Fabricante;

4.3.5 Origem,;

4.3.6 Numero do lote;

4.3.7 Data de validade;

4.3.8 Condigoes de armazenamento.

Apéndice: Exigéncias técnicas para controlo de qualidade e
definicao de especificagdes de granulos de um udnico ingredien-
te medicinal chinés dos medicamentos tradicionais chineses

Apéndice

Exigéncias técnicas para controlo de qualidade e definicao
das especificacoes de granulos de um tinico ingrediente medi-
cinal chinés dos medicamentos tradicionais chineses

1. A excepgio dos processos de conformacio, a preparagio
dos granulos de um unico ingrediente medicinal chinés dos
medicamentos tradicionais chineses (doravante designado por
«granulos dos medicamentos tradicionais chineses») deve estar
basicamente em conformidade com as decoc¢des tradicionais,
ou seja, a extraccdo € realizada por meio de aquecimento tendo
dgua como solvente, utilizando métodos fisicos para se pro-
ceder aos artificios de producdo como a separacdo de sélido-
-liquido, concentracao, secagem e conformacao de granulos.

2. As espécies que sdo inadequadas para o fabrico de gra-
nulos dos medicamentos tradicionais chineses, ndo devem ser
direccionadas para o fabrico de granulos dos medicamentos
tradicionais chineses.

3. Requisitos para as amostras utilizadas em pesquisas e
substancias de referéncias

3.1 Amostras utilizadas em pesquisas

As amostras utilizadas em pesquisas devem ser representa-
tivas, o local de origem dos ingredientes medicinais chineses
deve englobar os locais de plantagdo de qualidade ou principais
areas de plantag@o das espécies dos ingredientes medicinais
chineses que pretendem utilizar; em cada local de plantagédo de
ingredientes medicinais chineses, o nimero de amostras nao
pode ser inferior a 3 lotes e devem ser recolhidos pelo menos
15 lotes de amostras de ingredientes medicinais chineses; apds
a identificacdo pelo pessoal técnico especializado em farmacia
tradicional chinesa, pode-se fabricar porcoes preparadas da
medicina tradicional chinesa e «decoctos de referéncia». Pelo
menos 3 destes lotes devem ter a quantidade para comerciali-
zagdo, satisfazendo requisitos relativos a amostras para efeitos
de registo. O armazenamento das amostras deve satisfazer os
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requisitos para conservagdo de cada tipo. Conforme os requi-
sitos, devem ser reservadas amostras de referéncia de todas as
amostras.

3.2 Substéancias de referéncia

A definicao de especificagdes deve utilizar substancias de
referéncia reconhecidas pelas autoridades competentes nacio-
nais (incluindo matérias de referéncia, extractos de referéncia
e ingredientes medicinais de referéncia). Se as substancias de
referéncia utilizadas forem desenvolvidas por si proprio, devem
ser apresentadas as informagdes dos estudos sobre substancias
de referéncia e amostras fisicas das substancias de referéncia.

4. Requisitos para matérias-primas
4.1 Ingredientes medicinais chineses

Os ingredientes medicinais chineses para o fabrico de por-
¢oes preparadas da medicina tradicional chinesa devem estar
em conformidade com a Farmacopeia Chinesa ou com outras
disposi¢des dos padrdes de ingredientes medicinais nacionais.
Deve ser fixada a base de origem, tempo de colheita, método
de processamento no local de origem, partes medicinais, etc. e
deve ser fundamentada a escolha.

4.2 Porcoes preparadas da medicina tradicional chinesa

4.2.1 Nas porcdes preparadas da medicina tradicional chi-
nesa usadas no fabrico de granulos dos medicamentos tradi-
cionais chineses devem ser atendidos os requisitos relevantes
de porcdes preparadas da medicina tradicional chinesa e as
disposi¢des das normas gerais de manipulacdo, como previsto
na Farmacopeia Chinesa; e conjugando a qualidade real dos
ingredientes medicinais chineses com o nivel de controlo dos
processos de manipulag@o, devem ser elaborados padrdes de
controlo interno e indicadores chave de controlo pelo fabricante.

4.2.2 Devem ser descritos detalhadamente os métodos e con-
di¢des de manipulacdo das porcdes preparadas da medicina
tradicional chinesa, bem como o método de controlo de quali-
dade nos processos de fabrico.

5. Requisitos para excipientes
5.1 Solvente para extraccao

O solvente para extrac¢do de granulos dos medicamentos
tradicionais chineses é dgua para uso farmacéutico, ndo poden-
do ser utilizado solvente acido, alcalino nem organico.

5.2 Excipientes

Os excipientes utilizados devem dispor as respectivas nor-
mas, bem como apresentar a sua origem e normas de execugéo.

5.3 Material da embalagem e recipiente que tém contacto di-
recto com os granulos dos medicamentos tradicionais chineses

O material da embalagem e o recipiente que t€ém contacto di-
recto com os granulos dos medicamentos tradicionais chineses
devem estar em conformidade com as especificacdes de qua-
lidade, apresentando, se houver, documentos comprovativos
sobre as especificacdes de qualidade e legitimidade de origem
dos materiais da embalagem e dos recipientes.
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6. Requisitos para decoctos de referéncia

Os granulos dos medicamentos tradicionais chineses sdo
produtos de porcdes preparadas da medicina tradicional chi-
nesa com um unico ingrediente medicinal chinés, por meio de
extraccao da dgua, e para garantir que os granulos dos medica-
mentos tradicionais chineses mantenham a seguranca e efica-
cia das por¢des preparadas da medicina tradicional chinesa, é
necessario haver decoctos de referéncia como ponte de ligacao.
Os decoctos de referéncia, como referéncia basica de substan-
cia, servem para determinar se os granulos dos medicamentos
tradicionais chineses estdo basicamente em conformidade com
os decoctos clinicos de porg¢des preparadas da medicina tradi-
cional chinesa com um unico ingrediente medicinal chinés.

7. Estudo sobre a caracterizacdo dos decoctos de referéncia

Segundo a teoria da medicina tradicional chinesa, pelo
menos 15 lotes de matérias-primas representativas sao prepa-
radas, respectivamente, em conformidade com as decocgdes
regulamentadas de método de preparo de decoctos para efeitos
clinicos, seguindo-se a decoccdo, a separagao de soélido-liquido,
a concentrag@o adequada ou um método de secagem adequa-
do, determinando o rendimento de extrac¢do do creme, o teor
dos componentes activos (ou indicadores) e a taxa de transfe-
réncia etc. Calcula-se o valor médio relevante e especifica-se a
margem aceitdvel da sua variacdo. Todos os estudos farmacéu-
ticos sobre os granulos dos medicamentos tradicionais chineses
devem ser comparados com os decoctos de referéncia.

7.1 Matéria-prima de decoctos usados nos estudos sobre a
caracterizagao de decoctos de referéncia

Estudos sobre as matérias-primas usadas na caracterizacdo
de decoctos de referéncia

As matérias-primas, incluindo os ingredientes da medicina
tradicional chinesa e as relativas por¢oes preparadas da medi-
cina tradicional chinesa, designadas para estudos sobre a ca-
racterizacdo dos decoctos de referéncia, além de satisfazerem
os requisitos para as «amostras utilizadas em pesquisas» e «re-
quisitos para excipientes e matérias-primas» acima referidos,
e ainda as especificacdes das porg¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa devem estar em conformidade com a «Far-
macopeia Chinesa».

7.2 Preparagdo de decoctos usados nos estudos sobre a ca-
racterizacdo de decoctos de referéncia

A preparacao de decoctos a partir de por¢des preparadas
da medicina tradicional chinesa com um tnico ingrediente
medicinal chinés, inclui as etapas de decocg¢do, separagdo de
solido-liquido, concentracdo e secagem, estabelecendo méto-
dos, equipamentos, parametros dos processos e procedimentos
operacionais.

7.2.1 Decoccao

A preparagdo da decoccdo, é baseada no estudo completo de
documentacao desde a antiguidade até ao presente, conside-
rando as propriedades do medicamento chinés, as partes com
propriedades medicinais, a textura, entre outros, como factores
e estabelecendo os parametros relativos aos métodos de pré-
-processamento, nimero de decoc¢do, quantidade de dgua para
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decocgdo, tempo de decocgdo, entre outros. Na apresentacdo
do pedido de informagdo deve-se indicar o nome e o modelo
dos equipamentos. Recomenda-se que para cada decocto, se
utiliza uma quantidade ndo inferior a 100 gramas de porgdes
preparadas da medicina tradicional chinesa, podendo-se re-
duzir adequadamente a quantidade quando se trata de flores e
folhas.

7.2.1.1 Pré-processamento

Antes da decoccgdo, as porcdes preparadas da medicina
tradicional chinesa devem satisfazer as exigéncias das especi-
ficagoes da «Farmacopeia Chinesa», devendo-se também ter
como referéncia a experiéncia tradicional para a realizag¢@o de
tratamentos necessdrios as por¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa.

7.2.1.2 Imersao

Antes da decoccdo, as por¢des preparadas da medicina tra-
dicional chinesa devem ser imersas, por um tempo de imersao
determinado de acordo com a textura das por¢des preparadas
da medicina tradicional chinesa, sendo este geralmente nao
inferior a 30 minutos.

7.2.1.3 Nimero de vezes de decocgao
Geralmente, faz-se duas decoccdes para cada decocto.
7.2.1.4 Quantidade de dgua para decocgdo

Uma vez que a textura e a absor¢@o de dgua das porgdes pre-
paradas da medicina tradicional chinesa variam muito, a quan-
tidade de dgua deve ser determinada de acordo com as dife-
rentes por¢des preparadas da medicina tradicional chinesa. A
quantidade da dgua para decocgdo é geralmente determinada
de 2 a 5 cm a contar da superficie das referidas porc¢des prepa-
radas; as porgdes preparadas da medicina tradicional chinesa
de flores, ervas ou porcdes preparadas da medicina tradicional
chinesa de cozedura prolongada podem adicionar adequada-
mente mais 4gua para decocgao.

7.2.1.5 Tempo de decocgdo

O tempo de decoccdo € determinado de acordo com as pro-
priedades do medicamento chinés e as indicacdes e funcdes
terapéuticas. Geralmente a decoccio é cerca de 30 minutos,
depois da fervura; as por¢des preparadas da medicina tradicio-
nal chinesa que aliviam sintomas externos, que tiram o calor
interno e que libertam cheiro aromdtico nao sao adequadas
para uma coccao prolongada, devendo-se realizar uma decoc-
¢do de cerca 20 minutos, depois da fervura; para as porcoes
preparadas da medicina tradicional chinesa com uma textura
dura pode-se aumentar adequadamente o tempo de decocg¢io;
as por¢des preparadas da medicina tradicional chinesa do tipo
ténico podem ser primeiro fervidas a lume forte, depois de
levantada a fervura, deve-se cozer a lume brando durante 60
minutos. O tempo da segunda decocgdo pode ser encurtado
adequadamente.

7.2.2 Separagao de sélido-liquido
7.2.2.1 Separacgdo

A separacao faz-se enquanto quente e o nimero da malha de
filtro deve ser superior a 100, devendo-se estabelecer os méto-
dos, os equipamentos, as substancias consumiveis e as condi-
coes.
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7.2.2.2 Mistura

Misturam-se duas solu¢des de decocgao, prontas a serem uti-
lizadas.

7.2.3 Concentragdo e secagem

Depois da mistura de solugdes acima referida, obtém-se um
creme por concentragdo, geralmente feito para uma quantidade
especificada, ou um produto seco por métodos de secagem ade-
quados. A concentragdo pode ser feita a baixa temperatura por
concentracdo em descompressao e a temperatura geralmente
nado excede os 65°C. A secagem ¢ feita por congelacdo ou por
um método adequado para garantir a estabilidade da qualida-
de e que se descongela facilmente sem adicao de excipientes.

8. A caracterizacdo dos decoctos de referéncia deve incluir,
pelo menos, os seguintes parametros:

8.1 Rendimento de extrac¢do do creme

Utiliza-se o extracto em po para calcular o rendimento de
extracgdo do creme obtido e o desvio padrdo (SD). O intervalo
admissivel do rendimento de extraccdo do creme é calculado
com 3 desvios padroes da média (ou que fique no intervalo entre
70%-130% do valor médio).

8.2 Teor dos componentes activos (ou indicadores) e a taxa
de transferéncia

Deve-se definir um método de determinagao de teor para
componentes activos (ou indicador); medir o teor dos com-
ponentes activos (ou indicador) dos decoctos de referéncia de
cada lote e calcular a taxa de transferéncia e o desvio padrao.
O intervalo admissivel da taxa de transferéncia é calculado
com 3 desvios padrdes da média (ou que fique no intervalo
entre 70%-130% do valor médio), determinando o teor dos
componentes activos (ou indicador) e fixando os limites e o in-
tervalo do teor.

Para os itens que apresentam a determinacgio de teor de
dleo volatil definidos nos padrdes das por¢des preparadas da
medicina tradicional chinesa e para as por¢des preparadas da
medicina tradicional chinesa que contenham componentes
de dleo volatil, «colocadas no final da decocg¢do» segundo as
prescricdes clinicas da medicina tradicional chinesa, aplicam-
-se métodos adequados de determinagéo de teor de 6leo volétil
para estes decoctos, determinando o teor de 6leo volatil nos
decoctos.

8.3 Cromatograma caracteristico

Recomenda-se a utilizagdo da cromatografia liquida ou
cromatografia gasosa para comparar o nimero de picos em
cromatografia dos principais componentes, especificando o seu
tempo de retencdo relativo, bem como marcar a concentragao
das amostras (cada mililitro corresponde a um peso em gramas
de porgdes preparadas da medicina tradicional chinesa).

9. Para todos os estudos farmacéuticos dos granulos dos
medicamentos tradicionais chineses, incluindo a determinacio
dos parametros dos artificios, o método de controlo de qua-
lidade e a escolha dos indicadores, definicdo de limites, etc.,
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devem ser realizados estudos de comparacdo baseando-se, no
minimo, nos trés pardmetros acima referidos para os decoctos
de referéncia.

10. Requisitos para os artificios de fabrico
10.1 Estudos sobre os artificios de fabrico
10.1.1 Indicador de avaliacido da razoabilidade dos artificios

Os estudos sobre os artificios de fabrico dos granulos dos
medicamentos tradicionais chineses devem ter os decoctos de
referéncia como indicadores de referéncia, utilizando o rendi-
mento de extracgdo do creme, a taxa de transferéncia do teor
dos principais componentes, a conformidade com os cromato-
gramas fingerprint ou com 0s cromatogramas caracteristicos,
servindo como indicadores de inspeccdo. Deve-se realizar
estudos completos sobre matérias-primas, intermedidrios,
transferéncia quantitativa e qualitativa e equilibrio dos mate-
riais nos processos de manipulacdo do produto acabado para
determinar todos os pardmetros dos processos.

10.1.2 Extraccao

Ter como referéncia os artificios de preparagdo dos decoc-
tos de referéncia para desenvolvé-los até a escala comercial.
Devem ser estudados e avaliados os pardmetros dos principais
artificios que afectam a qualidade. Devem ser referenciados os
principais parametros das especificacdes das por¢des prepa-
radas da medicina tradicional chinesa por processamento de
corte (fragmentadas) utilizadas na extracgio, dos métodos de
extracgdo, da temperatura de extracc¢do, da quantidade de dgua
para decoc¢do e do nimero de vezes de extraccdo.

Quando a produgdo € a escala comercial, pode-se primei-
ro extrair o 6leo volatil das por¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa que contém o6leos volateis e que sdo colo-
cadas no fim da decoccao tradicional. Depois, de acordo com
o intervalo da taxa de transferéncia do teor do dleo volatil dos
decoctos de referéncia, calcula-se a quantidade de 6leo volatil
a adicionar, e adiciona-se o 6leo proporcionalmente.

10.1.3 Separacao de sélido-liquido

Observar os métodos de separacao de sélido-liquido escolhi-
dos e os parametros dos equipamentos, determinando os para-
metros técnicos.

10.1.4 Concentracao

Observar os métodos de concentracdo, a temperatura e o
grau de vacuo escolhidos, especificando a influéncia nos indi-
cadores da observacdo, determinando os parametros técnicos.

10.1.5 Secagem

Observar os métodos de secagem escolhidos e os pardmetros
dos equipamentos e dos artificios, especificando a influéncia
nos indicadores da observag@o e determinando os parametros
técnicos. Se for necessdria a utilizacdo de excipientes no pro-
cesso de secagem, deve-se observar o tipo e a quantidade uti-
lizada de excipientes, determinando o tipo dos excipientes e a
sua quantidade minima a utilizar.
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10.1.6 Conformacao

Devem ser realizados estudos sobre prescri¢cdes das prepara-
¢oes e processos de conformagdo, incluindo o tipo e a quanti-
dade usada de excipientes, métodos de granulacdo, métodos de
secagem, equipamentos e seus parametros técnicos, rendimen-
to na obteng¢do dos produtos acabados, materiais de embala-
gem, etc. Deve-se especificar os tipos e quantidades usadas de
excipientes e todos os parametros dos artificios, bem como os
materiais de embalagem em contacto directo com os produtos
de medicina tradicional chinesa.

As prescricdes de preparacio podem ser adicionados ade-
quadamente excipientes para o ajustamento, de modo a garan-
tir o estabelecimento de uma relagdo de conversdo uniformi-
zada e fixa entre granulos e por¢des preparadas da medicina
tradicional chinesa, para facilitar uma preparacao clinica.
Geralmente, a proporcdo entre os excipientes e intermedidrios
nao excede a propor¢do de 1:1, devendo-se minimizar a utiliza-
¢do de excipientes, salvo disposi¢des em contrario.

10.1.7 Defini¢@o dos processos de fabrico

De acordo com os resultados dos estudos sobre extraccao,
separacdo de sélido-liquido, concentragdo, secagem e proces-
sos de conformacao, definir os processos de fabrico de granu-
los dos medicamentos tradicionais chineses, especificar todos
os parametros dos artificios, bem como elaborar um plano de
ampliacdo de fabrico.

10.2 Ensaios sobre fabrico e controlo de procedimentos

De acordo com o plano de ampliagdo de fabrico, efectuar
ensaios sobre fabrico com mais de 3 lotes de granulos dos me-
dicamentos tradicionais chineses. De acordo com os ensaios a
escala comercial ou com os dados dos lotes validados, avaliar
integradamente a combinagdo de dados dos lotes submetidos
aos ensaios e estudos, determinar os diversos parametros dos
artificios de fabrico, clarificar os pontos essenciais de controlo
da qualidade nos processos de fabrico e os métodos de contro-
lo, e estabelecer regulamentos para artificios de fabrico.

10.3 Requisitos para intermedidrios

Nos processos de preparagdo dos granulos dos medicamen-
tos tradicionais chineses, os ingredientes da medicina tradi-
cional chinesa que atendam aos requisitos s@o fabricados em
porcdes preparadas da medicina tradicional chinesa e, em se-
guida, de acordo com os requisitos para os artificios de fabrico
de granulos dos medicamentos tradicionais chineses, deve-se
estabelecer nos regulamentos para os artificios de fabrico um
plano de utilizacdo de matérias-primas. Podem ser estabele-
cidos métodos de manipulacdo de lotes mistos para resolver o
problema de variagdo da qualidade das matérias-primas e, em
seguida, de acordo com os artificios estabelecidos, por meio
de extracgdo, separagdo e concentracdo, obtém-se os inter-
medidrios e sdo elaborados regulamentos adequados para os
artificios de fabrico.

Devem ser definidas especificacdes para os intermedidrios
que sd@o comparados com decoctos de referéncia. Tomando os
parametros da caracterizag@o dos decoctos de referéncia como
o valor tedrico dos indicadores dos intermedidrios a escala
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comercial, depois da ampliagdo de fabrico, sdo determinados
os parametros reais dos processos de fabrico, definindo o ren-
dimento de extraccdo do creme dos intermedidrios, os limites
méximos e minimos do teor, 0os cromatogramas caracteristicos
ou os cromatogramas fingerprint.

10.4 Requisitos para transferéncia quantitativa e qualitativa

Através da observagdo da qualidade dos ingredientes me-
dicinais chineses, da manipulacdo de porc¢des preparadas da
medicina tradicional chinesa, dos estudos sobre decoctos de
referéncia e artificios de fabrico, sdo especificadas as princi-
pais propriedades de qualidade. Tomando como referéncia
os valores da caracterizagdo do rendimento de extracgdo do
creme, do teor e da taxa de transferéncia do teor, dos cromato-
gramas caracteristicos ou dos cromatogramas fingerprint, dos
produtos da precipitagdo etc., descreve-se de forma detalhada
a transferéncia quantitativa e qualitativa de todos os processos
de fabrico, definindo o intervalo admissivel de variagdes e as
devidas razdes. A transmissdo quantitativa e qualitativa deve
apresentar uma correlacdo, viabilidade e razoabilidade em
todo o processo desde as matérias-primas, os intermedidrios e
até ao produto acabado.

11. Requisitos para definicao das especificacdes

As especificagdes dos granulos dos medicamentos tradicio-
nais chineses incluem principalmente: Denominagao, fontes,
métodos de manipulacgdo, caracteristicas fenotipicas, identi-
ficacdo, inspecgdo, produtos de precipitagdo, cromatogramas
caracteristicos e cromatogramas fingerprint, determinacao do
teor, especificag@o, conservacao, etc. Deve ser apresentada a
descricdo de especificagdes e a redac¢do dos granulos dos me-
dicamentos tradicionais chineses.

11.1 Denominacéo

E denominada pelo nome da porcio preparada da medicina
tradicional chinesa seguido de «granulos dos medicamentos
tradicionais chineses» ou de «granulos de férmula». Para plan-
tas de diferentes origens ou cujo uso precise ser distinguido
clinicamente das origens especificas, o nome dos granulos de
férmula deve mencionar o nome chinés dessa planta.

11.2 Fontes

Sao granulos de formula fabricados por meio da manipula-
¢ao das porgdes preparadas da medicina tradicional chinesa e
processados, de acordo com os principais indicadores de qua-
lidade dos decoctos de referéncia. Se a fonte dos ingredientes
medicinais chineses for diversa, deve ser determinada cada
fonte e a utilizacdo dos ingredientes medicinais chineses de di-
ferentes fontes n@o podem ser misturados entre si.

11.3 Métodos de manipulacdo

De acordo com os artificios de preparacdo constantes dos
«Requisitos para os artificios de fabrico», descrever sucinta-
mente, incluindo a quantidade de utilizacdo de matérias-pri-
mas, o processo de manipulagdo, os pardmetros principais, o
intervalo de rendimento de extrac¢ao do creme, 0s excipientes
e seus limites de uso, a quantidade de produto fabricado, entre
outros.
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11.4 Caracteristicas fenotipicas
Incluem caracteristicas da cor, forma, cheiro.
11.5 Identificacao

De acordo com os tipos dos granulos dos medicamentos tra-
dicionais chineses e a natureza das suas matérias-primas, po-
dem ser utilizados os métodos de identificagdo fisico-quimica,
identificagdo cromatografica, entre outros métodos. Os méto-
dos estabelecidos devem atender aos requisitos de validagdo,
tendo em conta a reprodutibilidade, a exclusividade e a durabi-
lidade.

11.6 Inspeccdo

Os granulos dos medicamentos tradicionais chineses devem
atender aos requisitos dispostos nas «Normas sobre os limites
maximos de metais pesados, elementos toxicos, microrganis-
mos e residuos de pesticidas, nos medicamentos tradicionais
chineses» e devem ser observadas as disposi¢des do regulamen-
to geral de manipulacdo sobre os produtos granulados da Far-
macopeia Chinesa. E ainda, devem ser estabelecidos itens de
inspec¢do de acordo com as substincias toxicas e nocivas que
eventualmente possam estar presentes nas matérias-primas,
com a eventual contaminacdo nos processos de fabrico, com os
requisitos para a forma farmacéutica, e com as condicdes de
armazenamento.

11.7 Produtos da precipitagao

De acordo com a categoria dos principais componentes con-
tidos nas espécies, sdo escolhidos solventes adequados para
determinacio e de acordo com os resultados da determinacio,
¢ fixado um limite razodvel. Uma vez que os granulos dos
medicamentos tradicionais chineses sdo extraidos utilizando
dgua como solvente, e os seus excipientes sdo principalmente
soliiveis em dgua, assim, escolhe-se geralmente etanol ou um
solvente adequado como solvente para ser utilizado na inspec-
¢ao dos produtos da precipitagdo, e devem ser observadas as
influéncias exercidas pelos excipientes.

11.8 Cromatogramas caracteristicos e cromatogramas fingerprint

Uma vez que os granulos dos medicamentos tradicionais chi-
neses ja ndo possuem caracteristicas fenotipicas identificativas
das porgdes preparadas da medicina tradicional chinesa,
devem ser estabelecidos cromatogramas caracteristicos e cro-
matogramas fingerprint com os ingredientes de referéncia como
uma referéncia de comparagio. Para cromatogramas caracte-
risticos, utiliza-se o tempo de retencdo do pico cromatografico,
a proporc¢ao da area do pico, etc., para efectuar a avaliacdo dos
resultados. Quanto aos cromatogramas fingerprint, utiliza-
-se software de avaliagdo da semelhanga em cromatogramas
fingerprint dos ingredientes medicinais chineses para analisar
a informacao geral dos cromatogramas das amostras (incluindo
o nimero do pico cromatogréfico, posi¢ao e altura do pico ou
a proporcao de drea de pico, etc.) e os resultados sdo avaliados
ao obter valores de semelhanca. Os principais componentes
devem ser identificados na medida do possivel nos cromatogra-
mas caracteristicos e nos cromatogramas fingerprint.

Para a determinagdo dos cromatogramas caracteristicos e
dos cromatogramas fingerprint dos granulos dos medicamentos
tradicionais chineses, geralmente utiliza-se a cromatografia.
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11.9 Determinagao do teor

Deve-se selecionar indicadores para que as indicagdes e
funcdes terapéuticas e as principais componentes exclusivas
possam servir para a determinacdo do teor, devendo ser esta-
belecido, na medida do possivel, o método de determinacao
do teor de multiplos componentes. Devem ser escolhidos os
componentes originais de entre as amostras como indicadores
de determinacdo, devendo-se evitar a escolha de hidrolisados
e degradados ou componentes indicadores sem atributos exclu-
sivos, bem como componentes com quantidade residual como
indicadores. Para os componentes testados cujo teor seja infe-
rior a 0,01%, pode ser redobrada a determinacao do teor dos
constituintes activos.

Para a determinacao do teor dos granulos dos medicamentos
tradicionais chineses, deve ser seleccionado um método que
apresenta exclusividade, caso contrario, devem ser adoptados
outros métodos complementares, a fim de obter uma exclusivi-
dade global. Sao estabelecidos limites de acordo com os dados
experimentais, geralmente expressos da seguinte forma: «Cada
1g do produto contém XXXmg-XXXmg de XXX».

11.10 Especificacao

De acordo com os métodos de manipulacdo da quantidade
de utilizagdo de matérias-primas e quantidade de produtos
acabados, calcula-se a especificagdo, que € expressa em «lg de
granulos de férmula é equivalente a XXg das porcdes prepara-
das da medicina tradicional chinesa».

12. Requisitos para realizacdo de ensaios sobre estabilidade

As informacdes sobre os ensaios de estabilidade incluem,
pelo menos, os métodos de ensaio, os itens sujeitos a inspeccao,
o periodo de ensaio, a andlise dos resultados, a determinacgao
do prazo de validade, a determinacdo das condigdes de arma-
zenamento e os cromatogramas de ensaios relevantes.

13. Revisao dos padroes dos granulos dos medicamentos tra-
dicionais chineses

Apresentar relatérios de teste emitidos por entidades de teste
qualificada (como entidades de teste de medicamentos a nivel
municipal ou superior do Interior da China, ou institui¢des
que tenham obtido a certificagdo de ISO17025, a Acreditagdo
de Metrologia da China (CMA), ou reconhecidas pelo Servigo
Nacional de Acreditagdo da China para Avaliagdo de Confor-
midade (CNAS)) e as amostras enviadas devem ser produzidas
na fabrica indicada no pedido de autorizagdo prévia.

(Custo desta publicagdo $ 30 668,00)
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FUNDO DO ENSINO SUPERIOR

Lista

Em cumprimento do Despacho n.° 54/GM/97, de 26 de Agos-
to, com as alteragdes introduzidas pelo Despacho do Chefe do
Executivo n.° 293/2018, vem o Fundo do Ensino Superior publi-
car a listagem dos apoios concedidos no 1.° trimestre de 2022:



