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[Este texto ndo substitui o publicado no DOU]

CONSULTA PUBLICA N2 552, DE 3 DE SETEMBRO DE 2018

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das atribui¢cdes que lhe
confere o art. 15, lll e IV aliado ao art. 79, lll, e IV, da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e ao art.
53, Ill, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Resolucdo da Diretoria
Colegiada - RDC n°® 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve submeter a consulta publica, para
comentarios e sugestdes do publico em geral, proposta de ato normativo em Anexo, conforme
deliberado em reunido realizada em 28 de agosto de 2018, e eu, Diretor-Presidente Substituto,
determino a sua publicagdo.

Art. 12 Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias para envio de comentarios e
sugestoes ao texto da Instrucdo Normativa - IN que dispde sobre o Relatdrio Periédico de Avaliacdo
de Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido a Anvisa pelos Detentores de Registro de Medicamentos.

Paragrafo Unico. O prazo de que trata este artigo tera inicio 7 (sete) dias apds a data
de publicagdo desta Consulta Publica no Diario Oficial da Uniao.

Art. 22 A proposta de ato normativo estara disponivel na integra no portal da Anvisa
na internet e as sugestdes deverdo ser enviadas eletronicamente por meio do preenchimento de
formulario especifico, disponivel no endereco:
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=41488

§12 As contribuicGes recebidas sdo consideradas publicas e estardo disponiveis a
qualquer interessado por meio de ferramentas contidas no formuldrio eletrénico, no menu
"resultado”, inclusive durante o processo de consulta.

§29 Ao término do preenchimento do formuldrio eletronico sera disponibilizado ao
interessado nimero de protocolo do registro de sua participa¢do, sendo dispensado o envio postal
ou protocolo presencial de documentos em meio fisico junto a Agéncia.

§32 Em caso de limitagdo de acesso do cidaddo a recursos informatizados sera
permitido o envio e recebimento de sugestdes por escrito, em meio fisico, durante o prazo de
consulta, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria/Geréncia de
Farmacovigilancia - GFARM, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

§49 Excepcionalmente, contribui¢Ges internacionais poderdo ser encaminhadas em
meio fisico, para o seguinte endereco: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria/Assessoria de
Assuntos Internacionais - AINTE, SIA trecho 5, Area Especial 57, Brasilia-DF, CEP 71.205-050.

Art. 32 Findo o prazo estipulado no art. 12, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
promovera a andlise das contribui¢des e, ao final, publicard o resultado da consulta publica no
portal da Agéncia.

Paragrafo Unico. A Agéncia podera, conforme necessidade e razdes de conveniéncia e
oportunidade, articular-se com érgdos e entidades envolvidos com o assunto, bem como aqueles

SINDUSFARMA
Diretoria de Assuntos Regulatdrios 0

Responsavel: Rosana Mastellaro- Tel.(11)3897-9779 Rua Alvorada, 1.280 - Vila Olimpia
E-mail: rosana@sindusfarma.org.br - sindusfarma.org.br Sao Paulo/SP - CEP 04550-004

1



W

Assuntos Regulatorios SINDUSFARMA

Edicdo n° 059.2018 | Sdo Paulo, 05 de setembro de 2018
qgue tenham manifestado interesse na matéria, para subsidiar posteriores discussées técnicas e a
deliberacdo final da Diretoria Colegiada.
FERNANDO MENDES GARCIA NETO
Diretor-Presidente

ANEXO PROPOSTA EM CONSULTA PUBLICA

Processo n?: 25351.065381/2016-34

Assunto: Proposta de Instrugcdo Normativa - IN que dispGe sobre o Relatdrio Periddico
de Avaliacdo de Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido a Anvisa pelos Detentores de Registro de
Medicamentos .

Agenda Regulatdria 2017-2020: Tema 7.16 - Farmacovigilancia

Regime de Tramitacdo: Comum

Area responsavel: Geréncia de Farmacovigilancia - GFARM

Diretor Relator: Fernando Mendes Garcia Neto

INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° [N2], DE [DIA] DE [MES POR EXTENSO] DE [ANO]

Disp6e sobre o Relatdrio Periddico de Avaliagdo de Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido
d Anvisa pelos Detentores de Registro de Medicamentos

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso da atribuicdo que
Ihe conferem o art. 15, Il e IV aliado ao art. 79, lll, e IV, da Lei n2 9.782, de 26 de janeiro de
1999, o art. 53, V, §§ 12 e 32 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da
Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC n° 61, de 3 de fevereiro de 2016, resolve adotar a
seguinte Instrucdo Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em XX de XX de
XXXXXX, e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicacao.

CAPITULO |
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secgao |
Do Objetivo e da Abrangéncia

Art. 12 Ficam estabelecidos o contetdo do Relatério Periddico de Avaliacdo de Beneficio-Risco
(RPBR) elaborado pelos Detentores de Registro de Medicamento, bem como os pontos a
serem considerados na sua elaboracao e submissao.

Art. 22 O RPBR é documento técnico cuja elaboracgdo é responsabilidade de todos os
Detentores de Registro de Medicamentos, e deve ser apresentado a Anvisa nos prazos
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informados no Portal da Anvisa, de acordo com o principio ativo envolvido.

Pardgrafo Unico. Os RPBRs sdo aplicados a todos os medicamentos registrados em territério
nacional.

Secgao Il
Das Definigoes

Art. 32 Para efeitos desta Instrucdo Normativa, sdo adotadas as seguintes defini¢des:

I-Company Core Data Sheet (CCDS): documento preparado pelo Detentor de Registro de
Medicamento contendo, além de informacdes de seguranca, material relacionado a
indicacdes, dosagens, farmacologia e outras informacdes referentes ao produto;

Il-Company Core Safety Information (CCSl): documento integrante do CCDS, que contempla
todas as informacGes de seguranca relevantes (eventos adversos listados) e apresentadas a
todas as autoridades sanitdrias em cujas jurisdicdes o medicamento é comercializado, com
excecdo de exigéncias estritamente locais;

lll-Data de Nascimento Internacional: data do primeiro registro sanitario de dado
produto, relacionado a determinado principio ativo, concedido em qualquer pais do
mundo; e

IV-Detentor de Registro de Medicamento: fabricante ou importador, responsavel pelo
registro do medicamento de uso humano regulado pela ANVISA;

V-Sumdrio Executivo: conjunto de informagdes que resume os principais itens do Relatdrio
Periddico de Avaliagdo Beneficio-Risco e dad destaque aos principais achados de seguranca,
bem como as a¢des adotadas no periodo.

CAPITULOII
Do Relatério Periddico de Avaliagao Beneficio-Risco Secao |
Dos principios gerais

Art. 42 O RPBR consiste em atualizacao dos dados, nacionais e internacionais, de seguranca,
com as respectivas andlises da relacdo beneficio/risco, de forma padronizada e consolidada.

Art. 52 Os Detentores de Registro de Medicamentos devem utilizar o RPBR para conduzir
andlises sistematicas, de forma regular, com o objetivo de identificar precocemente
problemas e propor intervengoes.

Art. 6° No RPBR sdo tratados, durante o periodo coberto pelo relatdrio, a andlise dos relatos de
eventos adversos, incluidos relatos de inefetividade terapéutica, a revisdo dos dados
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acumulados, a apresentacdo dos dados de seguranca de estudos e de outras informacgdes
relevantes de seguranga, bem como as atualizagdes do Plano de Gerenciamento de Risco,
guando aplicavel.

Subsecao |

RPBR para principio-ativo tnico

Art. 72 O RPBR deve fornecer informagdes sobre as indicacdes, formas farmacéuticas e
posologias, por principio ativo.

§ 12 Em algumas circunstancias, o Detentor de Registro de Medicamento pode apresentar, em
secOes especificas, os dados por indicacdo, formas farmacéuticas, posologias ou populagées
especiais.

§ 22 Em casos excepcionais, o Detentor de Registro de Medicamento pode solicitar anuéncia a
Anvisa para a apresenta¢do de RPBRs distintos para produtos com o mesmo principio ativo, da
mesma forma que é facultado a Anvisa solicitar, a qualquer tempo, a apresenta¢do desses
dados separadamente.

Subsecao Il

RPBR para associacées de principios ativos em dose fixa

Art. 82 Para associagdes de principios ativos, a apresenta¢do do RPBR deve seguir o prazo
estipulado pela Anvisa, disponibilizado no Portal da Anvisa.

§ 12 No caso de associagOes de principios ativos para as quais a Anvisa nao estipule prazo de
apresentacdo de RPBR, o Detentor de Registro de Medicamento deverd considerar o prazo
estipulado para o principio ativo isolado que possuir a maior frequéncia de apresentacgao.

§ 29 Para associa¢Oes de principios ativos que também sejam comercializadas individualmente,
as informacgGes podem ser relatadas dentro do RPBR do principio ativo que possuir a maior
frequéncia de apresentacdo estipulada pela Anvisa.

§ 32 No caso de o Detentor de Registro de Medicamento optar por apresentar as
informagdes referentes a associagdo em RPBR de principio ativo comercializado
individualmente, como descrito no § 22 deste artigo, tais informag¢Ges devem ser
discriminadas e apresentadas por produto.

Subsecao Il

RPBR para medicamentos fabricados e/ou comercializados por mais de uma empresa
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Art. 92 Os Detentores de Registro de Medicamento sdo responsdaveis pela submissdo do RPBR
de seus produtos.

Paragrafo Unico. Quando empresas estiverem vinculadas por relagdes contratuais para a
fabricacdo e/ou comercializagdo de determinado produto, as respectivas acbes para a
elaboracdo do RPBR devem ser claramente especificadas em acordos escritos.

Art. 10. Quando os dados recebidos de outra empresa contribuirem de forma significativa
para a andlise de beneficio/risco do medicamento, esses dados devem ser incluidos e
discutidosno RPBR.

Art. 11. Em situacdes envolvendo medicamentos clones, de 1 (um) Unico RPBR deve ser
elaborado, contendo as informacgdes consolidadas de todos os medicamentos (matriz e clones),
gue deve ser peticionado por todos os Detentores de Registro de Medicamento envolvidos.
Paragrafo unico. O RPBR mencionado no caput deste artigo deve discriminar quais
produtos/empresas estdo contemplados no referido documento.
Segao Il
Do contetudo

Art. 12. O RPBR deve contemplar, em linhas gerais, as seguintes informacdes e dados:

I-Sumario Executivo, na lingua portuguesa, compilando as informag¢Ges mais relevantes do
RPBR, que deve seguir modelo disponibilizado no Portal da Anvisa;

Il-status da autorizacdo de comercializacdo em diferentes paises e qualquer variacdo
significativa relativa a seguranca;

II-atualizagdo das medidas regulatdrias e a¢des tomadas pelos Detentores de Registro de
Medicamento por motivos de seguranca; os dados de volume de vendas e de pacientes

expostos;

IV- todas as informacGes recebidas de casos de eventos adversos provenientes de
diversas fontes;

V- listagem de casos classificados como graves e inesperados; VI
- listagem das reacbes adversas e seu respectivo quantitativo;
VIII - analise individual dos eventos inesperados e 6bitos;
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IX-analise dos relatos de inefetividade terapéutica;

X-aqueles provenientes de estudos clinicos patrocinados pelos Detentores de Registro
de Medicamento ou oriundos de uso compassivo;

Xl-aqgueles disponiveis na literatura cientifica;

Xll-eventos adversos relatados por organismos internacionais e outras
autoridades regulatérias;

Xlll- outras fontes de dados, incluindo notificacGes de eventos adversos permutadas
entre parceiros contratuais.

XIV- acBes propostas, quando apropriado, para otimizar o perfil beneficio/risco;

XV- dados de exposicdo ou eventos adversos durante a gravidez ou no periodo de
amamentagao;

XVI- Documento de Referéncia sobre Seguranca do Medicamento (DRSM);

XVII- Avaliacdo Geral de Seguranca, contemplando andlise concisa dos dados apresentados e
avalia¢do dos dados relativos ao periodo; e

XVIII- evidéncias de beneficios, em relagdao ao uso do medicamento, obtidos de estudos clinicos
e da pratica médica didria.

Art. 13. Informagdes urgentes sobre a seguran¢a de medicamentos devem ser comunicadas a

Anvisa no prazo maximo de 72 (setenta e duas) horas, ndo devendo ser utilizado para estefim
o RPBR.

Subsecado |

Referéncia de informagdo sobre seguranca

Art. 14. O Detentor de Registro de Medicamento deve contar com seu proprio DRSM, que deve
apresentar dados consolidados sobre a seguranga do medicamento, com vistas a proporcionar
abordagem pratica, eficiente e consistente da avaliagdo beneficio/risco, podendo ser
apresentado da seguinte forma:

I- Company Core Data Sheet (CCDS):
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a.0 CCDS compreende a ficha técnica de seguranca ou Company Core
Safety Information (CCSl);

b.0 CCDS deve incluir sec¢BGes relativas a seguranga, indicagGes, dosagem,
farmacologia e outras informacdes relativas ao medicamento; e

c.Quando o CCDS ndo contém informacdes sobre as indicacdes aprovadas, o
Detentor de Registro de Medicamento deve especificar claramente qual
documento é usado como informacao de referéncia para as indicacdes aprovadas
no RPBR.

Il- Qutras opgdes para referéncia de informacgdo sobre seguranca:

a.Quando ndo houver CCDS ou CCSI para um produto, o Detentor de Registro
de Medicamento deve especificar claramente o documento de referéncia de
informacdo sobre seguranca utilizado;
b.O Detentor de Registro de Medicamento deve avaliar continuamente se é
necessaria a realizagdao de qualquer revisdao da referéncia de informagdao sobre
seguranca do produto, sempre que novas informagdes de seguranga sejam obtidas
ao longo do intervalo entre as apresentagdes dos RPBRs; e
c.Mudangas significativas podem incluir:

i.mudancas quanto a contraindicac¢des, se¢des de adverténcia/precaucdes;

i.inclusdo de Rea¢do(6es) adversa(s) ao Medicamento (RAM) e interagGes;

iii.inclusdo de novas informacdes importantes sobre o uso nos casos de
overdose; e

iv.remocdo de indicacdo ou outras restricdes, por razdes de seguranga ou
falta de eficacia.

Subsecao Il

Da utilizagdo do MedDRA

Art. 15. Fica adotada a utilizagdo compulséria do Medical Dictionary for Regulatory
Activities (MedDRA).
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Art. 16. Quando existirem termos ndo clinicamente apropriados ou significativos, os
Detentores de Registro de Medicamento devem utilizar o melhor termo alternativo para
garantir a representacdo mais precisa possivel do termo original.

Pardgrafo unico. Nas circunstancias descritas no caput deste artigo, os seguintes
aspectos devem ser levados em consideragao:

I- o termo informado pelo notificador deve estar presente no formuldrio de origem
(documento fonte) e deve ser arquivado, mantendo a versdo na lingua original e no
termo leigo relatado, de forma a torna-lo disponivel em caso de solicitacao;

II- na auséncia de diagndstico realizado pelo profissional de saude durante a
notificacdo, sugestdo de hipdtese diagndstica com base no conjunto de sintomas
pode ser feita pelo Detentor de Registro de Medicamento e usada no caso,
descrevendo os sinais, sintomas e dados laboratoriais que indicaram o diagnéstico;
se o Detentor de Registro de Medicamento discordar da hipdtese diagndstica feita
na notificacdo pelo profissional de saude, podera indicar essa discordancia na
listagem de casos; e

lll- os Detentores de Registro de Medicamento devem envidar seus melhores
esforcos para compreender todas as informagdes fornecidas no caso notificado.

Secao Il
Da periodicidade, da Data de Nascimento Internacional e da data de fechamento do
banco de dados

Art. 17. Cada medicamento possui sua Data de Nascimento Internacional, que
deve ser disponibilizada no Portal da Anvisa.

Paragrafo Unico. Quando se tratar de diferentes formas farmacéuticas, formulacdes
ou usos (indicacdes, vias de administracdo e/ou popula¢des-alvo) relacionados ao
mesmo medicamento, a data da primeira aprova¢ao de comercializagao para qualquer
dos registros sanitdrios implicados deve ser considerada como a Data de Nascimento
Internacional.

Art. 18. A data de fechamento do banco de dados é a data designada como data limite
para a inclusdo de dados em determinado RPBR.

Art. 19. O RPBR deve ser submetido a Anvisa, respeitando a periodicidade disponibilizada
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no Portal da Anvisa.

Pardgrafo Unico. A Anvisa poderad solicitar aos Detentores de Registro de Medicamento,
se necessario, a apresentacdo de RPBR em periodos e prazos diferentes dos definidos
previamente pela Agéncia, incluindo aqueles decorrentes de importantes alteracdes no
uso clinico aprovado inicialmente, tais como:

I- Nova indicacdo clinica; ou

II- Nova aprovacdo para pacientes de populagdes especiais (criangas, mulheres
gravidas e idosos).

Art. 20. O intervalo entre a data de fechamento do banco de dados e a submissdo dos
RPBR sera de:

I- 70 (setenta) dias, para RPBR com periodicidade de até 12 (doze) meses;
II- 90 (noventa) dias, para RPBR com periocidade superior a 12 (doze) meses; e

IlI- 90 (noventa) dias, para RPBRs excepcionais, a menos que outro prazo seja
determinado pela Anvisa.

CAPITULO 1lI
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 21. Os RPBRs submetidos a Anvisa devem seguir o modelo constante da

versdo atualizada do Guia E2C do International Conference on Harmonization

(ICH).

Art. 22. O descumprimento do disposto nesta Instrucdo Normativa constitui infracdo
sanitaria, nos termos da Lei n. 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das
responsabilidades civil, administrativa e penal cabiveis.

Art. 23. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor 90 (noventa) dias apds a data de sua

publicagao.
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