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RESOLUCAO DA DIRETORIA
COLEGIADA. PORTARIA SVS/MS N©
344/1998. LISTAS DO ANEXO I.
LISTA Al. LISTA F1. INCLUSAO DE
SUBSTANCIA. ENTORPECENTES.
USO PROSCRITO. VIMINOL. 2F-
VIMINOL

1. A substancia hidroxibenzoato
de viminol, ativo do
medicamento Dividol, registrado
sob n2100840020, tem
propriedades farmacoldgicas
semelhantes as da morfina, o
gue sugere que ambas as
drogas tém mecanismos de
dependéncia semelhantes.
Nessa baila, ao concluir-se que a
substancia em questao, e os
seus analogos, sao classificados
como agonistas de receptores
opidides, com propriedades
farmacoldgicas semelhantes as
da morfina e seu potencial de
causar dependéncia, prescreve-
se a necessidade de aplicacao
de controle mais restrito, na lista
Al - LISTA DAS SUBSTANCIAS
ENTORPECENTES (Sujeitas a
Notificacao de Receita “A”) da
Portaria SVS/MS n@. 344/98 e
suas atualizacdes.

2. Classifica-se a substancia 2F-
viminol na LISTA DAS
SUBSTANCIAS DE USO
PROSCRITO NO BRASIL, LISTA



F1 - SUBSTANCIAS
ENTORPECENTES da Portaria
SVS/MS n®, 344/98 e suas
atualizacdes devido aos riscos
relacionados aos Novos Opidides
Sintéticos.

Posicao do Relator: Manifestacao
FAVORAVEL a atualizacdo do Anexo |
(Listas de Substancias Entorpecentes,
Psicotrépicas, Precursoras e Outras
sob Controle Especial), da Portaria
SVS/MS n? 344, de 12 de maio de
1998, para inclusao da da substancia
viminol na Lista Al - Lista das
Substancias Entorpecentes (Sujeitas
a Notificacao de Receita “A”). e

da substancia 2F-viminol na Lista F1 -
Lista de substancias entorpecentes
de uso proscrito.

Area responséavel: Geréncia de Produtos Controlados (GPCON)

Agenda Regulatéria: Nao é projeto da Agenda Regulatéria. Tema
de Atualizacao Periédica.

Relator: Marcelo Mario Matos Moreira

1. RELATORIO

O presente Voto refere-se a proposta de Resolucao
de Diretoria Colegiada que dispde sobre a atualizacao do Anexo |
(Listas de Substancias Entorpecentes, Psicotrépicas, Precursoras
e Outras sob Controle Especial), da Portaria SVS/MS n? 344, de 12
de maio de 1998, para inclusao da substancia 2F-viminol na Lista
F1 - Lista de substancias entorpecentes de uso proscrito e da
substancia viminol na Lista Al - Lista das Substancias
Entorpecentes (Sujeitas a Notificacao de Receita “A”).

O presente processo encontra-se no bojo da Abertura
Unica de Processo Administrativo de Regulacdo que abarca as
atualizacoes periédicas do Anexo | da Portaria SVS/MS n®9
344/1998 (processo SElI 25351.900281/2023-48) aprovada por



meio do Despacho n? 35, de 3 de abril de 2023, publicado no
DOUN°® 65, de 04/04/2023,sob a condicao processual de
Dispensa de Andlise de Impacto Regulatério (AIR) por baixo
impacto e para manter a convergéncia a padrdes internacionais;
e, de Consulta Publica (CP) por ser improdutiva, considerando a
finalidade e o0s principios da eficiéncia, razoabilidade e
proporcionalidade administrativas.

O rito de atualizacao periédica esta contemplado na
Portaria n? 162, de 12 de marco de 2021, que dispde sobre as
diretrizes e os procedimentos para a melhoria da qualidade
regulatdria na Anvisa.

Registre-se que a atualizacao periédica proposta nao
se adequa ao disposto no art. 22 da OS n? 117, de 2022, que
dispde sobre o fluxo regulatério das atualizacbes periddicas, no
que se refere ao instrumento regulatério que contém listagem
dos itens que estao sujeitos a inclusodes, exclusdes ou alteracoes,
por se dar por meio de ato normativo principal, qual seja,
Resolucao de Diretoria Colegiada (RDC), e nao por ato normativo
secundario na forma de Instrucao Normativa (IN). Nesse
particular, a GPCON justifica a estrutura do ato normativo
diferente da prevista por que, nesse caso, a Portaria SVS/MS n®°
344, de 1998, é o ato normativo principal e as RDCs
de atualizacoes do seu Anexo I configuram atos normativos
secundarios.

Esclareco, ainda, que estao caracterizados no
processo regulatério os elementos que configuram as
atualizacdes possiveis, e destaco aquelas especificas a proposta,
em epigrafe:

l. Alinhamento as Convencdes Internacionais das
quais o Brasil é signatario

Il. Pedido de analise do Ministério da Salude ou de
outros érgaos

lll. Pedido de analise de diferentes areas da Anvisa
IV. Inclusao de Novas Substancias Psicoativas
(NSP)

V. Indicacao de deferimento de registro de
medicamento contendo substancia com potencial
de danos a saude publica

VI. Avaliacao interna

VIl. Inclusao nominal de substancias

VIIl. Reclassificacao de substancias (troca de listas)
IX. Exclusao de substancias



X. Melhoria na redacao da norma

Sob a perspectiva legal, o Decreto n? 8.077/2013
atribuiu a Anvisa, em seu Art. 20, a competéncia de elaborar e
publicar a relacao das substancias e medicamentos sujeitos a
controle especial, prevista no artigo 66 da Lei n®
11.343/2006 (Institui o Sistema Nacional de Politicas Publicas
sobre Drogas - Sisnad; prescreve medidas para prevencao do uso
indevido, atencao e reinsercao social de usuarios e dependentes
de drogas; estabelece normas para repressao a producao nao
autorizada e ao trafico ilicito de drogas; define crimes e da outras
providéncias).

A inclusao de substancias nas Listas de controle da
Portaria SVS/MS n? 344/1998, como compostos considerados
drogas, permite que as condutas indevidas que o0s envolvam
sejam tipificadas nos termos da referida Lei, o que representa
uma medida de protecao a saude e de enfrentamento ao
problema das drogas.

O presente processo processo encontra-se instruido
com a Minuta de Resolucao de Diretoria Colegiada

(SEl 2615527), NOTA TECNICA N©
268/2023/SEI/GPCON/DIRES/ANVISA - SElI 2683796 e NOTA
TECNICA N© 268/2023/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA - SElI

2615574 (Avaliacao para inclusao em Anexo | da Portaria SVS/MS
n? 344/1998 - hidroxibenzoato de viminol).

Este é o Relatério, passo a analise.

2. ANALISE

E primordial consignar que a atualizacdo das listas do
Anexo | da Portaria SVS/MS n2 344/1998, por ser considerada um
tema de atualizacao periddica, nao é integrante da nova Agenda
Regulatdoria 2021-2023, conforme previsto no Documento
Orientador da Agenda Regulatéria vigente. Isto por que os
chamados temas de atualizacao periédica sao caracterizados por
revisbes frequentes, que independem do planejamento
estratégico vigente na Anvisa, contudo, seguem o0s demais
procedimentos de melhoria da qualidade regulatéria.

Em sequéncia, recupera-se o instrumento normativo,
no caso a Portaria SVS/MS n2 344/1998, enquanto norma
sanitaria que dispde sobre as medidas de controle, e classifica as
substancias entorpecentes, precursoras, psicotropicas e outras
sob controle especial. Sao consideradas substancias sujeitas a



controle especial, no Brasil, aquelas elencadas no Anexo | da
Portaria. Os medicamentos sujeitos a controle especial,
habitualmente conhecidos como "controlados", sao aqueles que
apresentam em sua composicao as substancias listadas no
referido Anexo.

A necessidade de regulamentacao especifica das
substancias controladas, bem como dos medicamentos que as
contém, resulta do fato de que esses produtos estao associados a
maiores riscos de danos a saude, em razao de suas propriedades
farmacoldgicas. Majoritariamente, essas substancias apresentam
acao psicoativa, com potencial de causar dependéncia, patologia
de complexo manejo clinico caracterizada pelo uso continuo de
uma substancia, apesar de problemas significativos relacionados
a ela, conforme indicam os critérios presentes na décima revisao
da Classificacao Internacional de Doencas da Organizacao

Mundial da Saude (CID10) 1. Em sua revisdo mais atual, a CID11
detalha que os transtornos devido ao uso de substancias incluem
aqueles resultantes do uso repetido de substancias que possuem
propriedades psicoativas, incluindo certos medicamentos, como
no cenario que aqui se aduz. Normalmente, prossegue aquela
publicacao, o uso inicial destas substancias produz efeitos
psicoativos agradaveis ou atraentes que sao recompensadores e
reforcados com o0 uso repetido. Com o0 uso continuado, muitas
das substancias incluidas tém a capacidade de produzir
dependéncia. Esse uso tém também o potencial de causar

inGmeras formas de danos, tanto a satde mental como fisicalO.

Sob tal aclaracao, retoma-se que o texto da Portaria
n°® 344/98 comporta medidas especificas dedicadas ao controle
de substancias que possuam potencial de causar os danos
referendados. Dessarte, ainda que possuam potencial
terapéutico, seu uso indevido faz com que se enquadrem no
conceito de droga definido pela Lei n? 11.343/2006 - a Lei de
Drogas, conforme designa o paragrafo Unico, do artigo primeiro,
da referida norma:

" Art. 19 (...)

Paragrafo uUnico. Para fins desta Lei, consideram-se
como drogas as substancias ou os produtos
capazes de causar dependéncia, assim
especificados em lei ou relacionados em listas
atualizadas periodicamente pelo Poder Executivo
da Uniado." (grifo nosso)

Da mesma forma, persevera o referido diploma em
suas disposicdes finais, ao especificar a Portaria em comento



como o ato proprio para definicao do que &, ou nao, droga no
Pais, in verbis:

" Art. 66. Para fins do disposto no paragrafo Unico do art.
1 o desta Lei, até que seja atualizada a terminologia da
lista mencionada no preceito, denominam-se drogas
substancias entorpecentes, psicotrépicas, precursoras e
outras sob controle especial, da Portaria SVS/MS n o 344,
de 12 de maio de 1998."

Colige-se que, para que uma substancia seja
considerada droga no Brasil, é capital que ela conste do Anexo |
da Portaria SVS/MS n? 344/1998, entre suas diferentes listas, as
guais associam a prescricao ao tipo de receituario a que estao
sujeitos os medicamentos a base destas substancias, de acordo
com as suas caracteristicas e potencial de risco que apresentam.
Importa salientar que as listas da Portaria especificam todas as
substancias constantes nas Convencoes Internacionais e incluem,
adicionalmente, outros compostos com o potencial de causar
danos a saude.

Detalhado o estatuario, parte-se a apreciacao da
necessidade de atualizacao da Portaria SVS/MS n? 344/1998, por
meio da reavaliacao do controle atual sobre a substancia
hidroxibenzoato de viminol, ativo do medicamento Dividol,
registrado sob n2 100840020, por meio do processo
25992.010969/73-73.

Assim sendo, informa-se que a empresa detentora do
registro apresentou a Anvisa questionamentos, em suma, sobre a
ritualistica aplicada para a possibilidade de alteracao na receita
utilizada para dispensacao do referido medicamento, e as
alteracdes de bula e rotulagem decorrentes, caso se alterasse o
enquadramento para que o produto passasse a integrar o rol
daqueles sujeitos a controle especial, considerando relatos de
uso abusivo intencional. A solicitacao foi analisada por diferentes
areas técnicas - CBRES/GGMED/DIRE5, GFARM/GGMON/DIRES5 e
GPCON/DIRES5, onde prevaleceu entendimento de que os dados
para essa alteracao, para aguele momento, ainda se mostravam
incipientes, nao sendo possivel orientar o reenquadramento de
pronto. Todavia, perseverou-se internamente na coleta de dados
a respeito do adequado enquadramento para medicamentos a
base da substancia viminol, para propiciar a tomada de decisao
de forma mais assistida.

Nesta quadra, o Memorando n? 6 da Geréncia de
Farmacovigilancia (2515147), encaminhado a Geréncia de
Produtos Controlados, apresentou uma detida analise em relacao



ao viminol, sobre as notificacdes recebidas no sistema VigiMed
(Sistema de notificacao de eventos adversos), onde o evento
adverso "abuso de droga ou medicamento" era a categoria mais
relatada. Em pesquisa ao banco de dados global, para além dos
dados nacionais, foram encontradas cinquenta e quatro
notificacdes, sendo vinte e oito delas descrevendo abuso ou
dependéncia, reforcando o anteriormente localizado.

Explicitou ainda a area de farmacovigilancia, que o
medicamento de referéncia Dividol (Zambon Laboratérios
Farmacéuticos) foi registrado como analgésico nao narcético. O
risco potencial de abuso é previsto na bula do produto: “No caso
da terapia a longo prazo com doses elevadas, pode-se
desenvolver dependéncia, tolerancia e sindrome de abstinéncia.
Em pacientes com tendéncia a abusar de drogas ou dependéncia
de drogas, Dividol® sé deve ser administrado por periodos curtos
e sob rigorosa supervisao médica.”.

Em atuacao medular para a vigilancia pds-mercado,
onde a sentinela resguarda a presenca da seguranca, da
qualidade e da eficacia em todo o ciclo de vida de circulacao do
medicamento, objeto da GGMON, a area de Farmacovigilancia,
apontou ainda que, a facilidade na obtencao do medicamento e o
risco de causar dependéncia, associado aos dados atualizados de
seguranca, ensejavam a revisao sobre eventual enquadramento
na Portaria SVS/MS n? 344, de 12 de maio de 1998.

Ao abrigo regimental, procedeu a Geréncia de
Produtos Controlados as acdes analiticas consubstanciadas na
Nota Técnica n® 269/2023/SEI/GPCON/DIRE5/ANVISA (2683796)
as quais prospectam a mudanca aqui sobre exame. Inicia a area
apresentando que o hidroxibenzoato de viminol é substancia
dotada de intensa atividade analgésica por via oral. O
hidroxibenzoato de viminol tem uma estrutura quimica original,
sem qualquer correlacao com os analgésicos naturais ou
sintéticos conhecidos e que corresponde a férmula: 1-[alfa-(N-o-
clorobenzil)-pirril]-2-di-sec-butilaminoetanolo. A propriedade
farmacoldégica prevalente é inibir a percepcao de estimulos
dolorosos e sua transformacao em um estado de sofrimento. Esta
acao ocorre no sistema nervoso central, ao nivel sub-cortical e é
extremamente especifico, permitindo estados de intensa
analgesia sem interferir com a percepcao de outros estimulos
sensoriais e independentemente de outros efeitos sobre o
sistema nervoso central, tais como, no estado de vigilia e na
coordenacao motora, que pode ser encontrado em analgésicos
com diferentes mecanismos e locais de acao. As funcoes



respiratérias e cardiovasculares nao sao afetadas por doses orais

fortemente analgésicas.* Assim, o hidroxibenzoato de viminol
pode ser considerado um analgésico sintético de acao central,
nao-narcético e sem atividade antiinflamatéria, mas dotado de
uma poténcia analgésica superior a dos salicilatos e dos
pirazoldbnicos e comparavel aos produtos mais potentes em

analgesia.?

A Nota aponta a existéncia deestudos que
determinam a afinidade do receptor p-opioide (MOR) e o
potencial de ativacao de novos opidides sintéticos, incluindo
substancias com estruturas nao fentanilicas ainda pouco

caracterizadas, entre elas o 2F-viminol.2 Esse enquadramento é
corroborado por outras bases que indicam ser a substancia
viminol e seus analogos, agonistas de receptores opidides.
2,6Assim, o Novo Opidide Sintético "2F-viminol" foi identificado
pelo Centro de Pesquisa e Educacao em Ciéncias Forenses por
meio de seu programa NPS Discovery em 2019. Poucas
informacoes e literatura publicada estavam disponiveis para esse
novo opidide na época, indicando que, a medida que os Novos
Opidides Sintéticos (NSOs, da sigla em inglés) continuam a
aparecer, os laboratérios forenses devem continuar o0s
experimentos de metabolismo para gerar informacdes sobre a

farmacocinética.?

Situa-se esse desconhecimento no ambito maior da
problematica das Novas Substancias Psicoativas (NPSs) - drogas
nao controladas pelas legislacdes vigentes, que surgem em uma
velocidade e variedade sem precedentes, representando um
desafio adicional para as autoridades de governo competentes
pelo controle de drogas, de todos os paises. Essas novas drogas,
denominadas pelo Escritério das Nacdes Unidas sobre Drogas
Crimes sao substancias que tém sido utilizadas de forma abusiva,
para fins recreativos, mas que nao constam nas Convencoes
internacionais de controle de substancias.Como os NSOs
oferecem um enorme potencial de lucro e ha uma forte demanda
por seu uso, essas drogas estao sendo traficadas pelo crime
organizado representando um grande desafio para profissionais
meédicos, agéncias de aplicacao da lei e formuladores de

politicas.3

Para apreciacao do potencial de dependéncia e
abuso, sede da apreciacao em tela, retoma-se a investigacao da
relacao entre a estrutura molecular e as propriedades em varios
derivados pirrolicos, isésteros de 2-hidroxi-feniletanolamina que



levaram a descoberta de compostos com atividade analgésica
central, particularmente na série de derivados de
dialquiletanolamina, 1-[1-(2-clorobenzil)-pirrole-2-il]-2-di-sec-
butilamino-etanol, conhecido como viminol. Logo, este € um
derivado de piriletanolamina com a cadeia de etanol, como
substituintes, o grupo 0O-clorobenzil-pirril de um lado e o di-sec
butilaminico. E um analgésico centralmente ativo com poténcia
aproximadamente cinco vezes menor que morfina, equivalente a
pentazocina e dextropropoxifeno, duas vezes maior que a
meperidina e 14 vezes a da aspirina. No entanto ele carece de
semelhancas estruturais com qualquer um dos analgésicos
narcéticos conhecidos.

O viminol tem trés carbonos assimétricos e existe
naturalmente como uma mistura de seis estereocisbmeros. O
mistura racémica tem um perfil de efeitos semelhante a morfina,
exceto que ele produz apenas dependéncia fisica leve, enquanto
a morfina produz dependéncia fisica grave e tem alto risco de

abuso.?J& o estereocisdbmero do viminol R2 (R,R) possui
propriedades agonisticas opidides - analgesia, tolerancia,
catalepsia e dependéncia fisica. Os estereoisbmeros S,S e S,R
(R,S) estao associados com efeitos antagbnicos na analgesia e

dependéncia fisica.> O viminol R2 difere da morfina em sua
estrutura molecular, origem sintética e sua utilidade apés
administracao oral. Assim sendo, o viminol tem propriedades
farmacolégicas semelhantes as da morfina, o que sugere que
ambas as drogas tém mecanismos de dependéncia

semelhantes.?

Por encadeamento, recobra-se o0s dados de
farmacovigilancia apresentados pela GFARM, os quais informam
0 recebimento de relatos de uso indevido do medicamento
viminol, onde as notificacdes se referem a casos de "Abuso de
droga ou medicamento", "Superdosagem intencional",
"Dependéncia" e "Tentativa de suicidio". Nessa baila, ao concluir-
se que a substancia em questdao, e os seus analogos, sao
classificados como agonistas de receptores opidides, com
propriedades farmacoldgicas semelhantes as da morfina e seu
potencial de causar dependéncia, prescreve-se a necessidade de
aplicacao de controle mais restrito.

Dado o exposto, a GPCON manifestou-se favoravel a
classificacdao da substancia viminol na lista A1 - LISTA DAS
SUBSTANCIAS ENTORPECENTES (Sujeitas a Notificacdo de
Receita “A”) da Portaria SVS/MS n9 344/98 e suas



atualizacoes. Além disso, oportunamente, considerando os riscos
relacionados aos Novos Opidides Sintéticos, sugere a area,
também, a classificagao da substancia 2F-viminol na LISTA DAS
SUBSTANCIAS DE USO PROSCRITO NO BRASIL, LISTA F1 -
SUBSTANCIAS ENTORPECENTES.

Costumeiramente, o catalogo em tela se da em um
contexto prévio a comercializacao ou quando do ingresso de
substancias sem utilizacao terapéutica, até entao, conhecida.
Nada obstante, o ativo em questao ja se encontra em
comercializacao, o que sobeja, portanto, a criacao de um
contexto de transicao que, em ultima senda, nao suscite a
interrupcao de tratamentos por inviabilizacao do acesso. Assim
sendo, o texto da minuta proposta, para além das insercoes
nominativas, propde instituir o prazo de trinta dias para que
farmacias e drogarias, bem como os profissionais prescritores,
possam realizar a gquarda, escrituracao, uso da notificacao
adequada, e todas as demais exigéncias prescritas na Portaria
em comento, para os medicamentos classificados, em lato, como
"Al".

Sob idéntica via, se permite o esgotamento das
unidades ja produzidas, nas embalagens sem essa inovadora
classificacao, que obriga a insercao de tarja que determina a
venda com retencao de receita, pelo prazo de seis meses, a
contar da publicacao da Resolucao de Diretoria Colegiada. Assim,
preserva-se o acesso, oferece-se o esgotamento das unidades ja
produzidas e, conforme o prazo estabelecido para as adequacoes
relacionadas a venda ao consumidor, assegura-se, em adiantado,
a protecao aqui insculpida, em seu sentido social amplo.
Retomando-se o contexto de controle especial, também propoe-
se gue a importacao e exportacao de padrdes analiticos da
substancia, seja realizada sob a mesma égide de outras com
mesmo potencial da aqui identificada, por paridade.

As insercdes nominais nas listas ja apontadas, bem
como as adequacoes de cunho transitivo-temporal e o ditame em
relacao as importacao de padrdes analiticos, estao expressas nos
termos da Minuta de Resolucao de Diretoria Colegiada
SEIl 2615527.

3. VOTO

Entendo, pelas razbes expostas, que a proposta
apresentada se encontra fundamentada tecnicamente e



motivada quanto a sua necessidade, conveniéncia e
oportunidade.

Considerando as justificativas apresentadas pela
atuacao sinérgica das Geréncias de Farmacovigilancia e de
Produtos Controlados, acolho a proposta integralmente e VOTO
pela APROVACAO da proposta de RDC que dispbe sobre a
atualizacao do Anexo | (Listas de Substancias Entorpecentes,
Psicotrépicas, Precursoras e Outras sob Controle Especial) da
Portaria SVS/MS n? 344, de 12 de maio de 1998, para a inclusao
da substancia viminol na lista Al - LISTA DAS
SUBSTANCIAS ENTORPECENTES (Sujeitas a Notificacao de
Receita “A”) da Portaria SVS/MS n¢ 344/98; inclusao da
substancia 2F-viminol na LISTA DAS SUBSTANCIAS DE
USO PROSCRITO NO BRASIL, LISTA F1 - SUBSTANCIAS
ENTORPECENTES, e ajustes decorrentes da imposicao dos
controles previstos.

E o Voto que submeto a apreciacdo da Diretoria
Colegiada.
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