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Apresentacao

Em 29 de julho de 2020 foram publicados os principais atos normativos
vigentes de Farmacovigilancia - RDC n° 406 de 22/07/2020 e a IN n° 63, de
22/07/2020, que dispdem sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia
(BPFV) para Detentores de Registro de Medicamento (DRM) de uso
humano e sobre o Relatdorio Periodico de Avaliacdao de Beneficio-Risco
(RPBR) a ser submetido a Anvisa pelos Detentores de Registro de
Medicamentos.

A publicacao destes atos normativos trouxe um avanco no que diz respeito
a submissao dos RPBRs. Ficou determinado que todos os DRM devem
elaborar o RPBR e aqueles que fabricam produtos com os) mesmo(s)
principio(s) ativo(s) devem submeté-los a Anvisa, quando solicitados,
sempre na mesma data. Esta dinamica tornou possivel a analise do perfil de
seguranca de determinado ativo como um todo.

Em atendimento ao disposto na IN n° 63/2020, a lista de RPBRs a serem
submetidos a Anvisa é publicada no Portal da Anvisa, na pagina dedica aos
Relatdrios Periddicos de Avaliacao Beneficio-Risco — RPBR.

Em 2025 a estratégia de submissao de RPBR foi revista e a Geréncia de
Farmacovigilancia atualizou este documento de Perguntas & Respostas
para esclarecimento das principais duvidas relativas ao tema, recebidas por
meio dos diversos canais de atendimento da Anvisa (SAT, ouvidoria,
reunides com setor regulado etc.).

Escopo

Este documento se aplica ao cumprimento da RDC n° 406/2020 e da IN n°
63/2020, durante os seus periodos de vigéncia.

Ressalta-se que estes regulamentos devem ser observados por todos os
Detentores de Registro de Medicamento (DRM) no Brasil, sendo que o
termo DRM abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso
humano regulados pela Anvisa.
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Essa atualizacao tem como objetivo principal esclarecer duvidas da nova
estratégia adotada pela GFARM no que tange a elaboracao e a submissao
de RPBRs para a Anvisa.

Perguntas e Respostas

1. O que mudou com a nova estratégia de RPBR?

Em 2025 foram publicadas orientacdes sobre a nova dinamica dos
Relatérios no Portal da Anvisa, com uma lista atualizada para a submissao
de RPBRs, além de reforcar a necessidade de que todos os produtos tenham
uma avaliacao de beneficio-risco realizada periodicamente, por meio da
elaboracao do RPBR. Foi alterada a periodicidade de elaboracao, sendo que
neste primeiro momento todos os medicamentos deverao ter o RPBR
elaborado nos prazos indicados.

A regulamentacao pertinente aos RPBRs permanece a mesma, sendo o
mesmo formato do RPBR apresentado no Guia E2C(R2) do International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), incorporado pela RDC n° 406/2020 e pelaIN n°
63/2020, pois permite que seja realizada uma andlise abrangente,
cumulativa, concisa e critica de informag¢des novas ou emergentes sobre os
riscos e beneficios, assim como uma avaliagao do perfil geral de beneficio-
risco dos produtos.

2. Por que as empresas precisam elaborar os RPBRs?

A obrigatoriedade de elaboracao do RPBR esta prevista como parte das
Boas Préticas de Farmacovigilancia, conforme art. 37 da RDC 406/2020: “Os
Detentores de Registro de Medicamento devem elaborar Relatério
Periddico de Avaliacao Beneficio-Risco, para rever e avaliar o perfil de
seguranca de seus produtos”.

Os artigos n° 40 e n° 41 da RDC 406/2020 informam que “Os Detentores de
Registro de Medicamento devem manter copia do Relatorio Periodico de
Avaliagdo Beneficio-Risco arquivada, e apresentd-la a autoridade
sanitdria competente, sempre que solicitado”. Assim, a necessidade de
elaboracao do RPBR foi estabelecida desde a publicagdo da RDC n°
406/2020 para todos os medicamentos registrados.
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3. Qual sera a frequéncia de publicacao da lista de submissdao de RPBR?

A lista de submissao de RPBR sera publicada anualmente.

4. De que forma a lista sera divulgada?

A lista sera divulgada no Portal da Anvisa.

5. Quais medicamentos devem ter seu RPBR submetido a Anvisa e em
que periodicidade?

Devem ser submetidos a Anvisa em 2025 somente os RPBRs dos
medicamentos que constam na lista publicada no Portal nas periodicidades
indicadas nesta lista.

6. Quais medicamentos devem ter seu RPBR elaborado pelas empresas
e em que periodicidade?

A IN n° 63/2020 esclareceu, em seu art. 2°, que “Os RPBRs sdo aplicados a
todos os medicamentos registrados em territorio nacional”. Assim, a
elaboracdo dos RPBRs se aplica a todos os medicamentos registrados na
Anvisa, incluindo todas as categorias regulatorias registradas.

Conforme art. 2° caput e paragrafo Unico da IN n° 63/2020, a elaboracdo do
RPBR “€ responsabilidade de todos os Detentores de Registro de
Medicamento, e deve ser apresentado a Anvisa nos prazos informados no
Portal da Anvisa, de acordo com o principio ativo envolvido”.

Enfatiza-se a importancia de que o DRM mantenha a rotina anual de
elaboracao do RPBR e consequentemente da avaliagcdo de beneficio-risco
de seus produtos, conforme estabelecido pela RDC n° 406/2020 e a IN n°
63/2020.

Seguem o0s prazos revisados e informados no Portal:

e Para os principios ativos listados na EURD list: o RPBR deve ser
elaborado a partir de janeiro de 2026 em até 90 dias da data de
fechamento do banco de dados. A data de fechamento do banco de
dados em 2026 deve ser considerada como o dia e o més da Data de
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Nascimento Internacional para o principio ativo. Para principios
ativos que tenham a data de fechamento do banco de dados (a DLP
da EURD list) em 2026, deve ser considerada a DLP que consta nesta
lista.

e Para os principios ativos nao listadas na EURD list: a Anvisa
publicard uma lista até o final de 2025, com a Data de Nascimento
Internacional para os principios ativos e associacdes que nao constam
na EURD list, considerando a data de registro em outros paises ou no
Brasil.

Se o principio ativo nao consta na lista de submissao para a Anvisa, o RPBR
deve ser elaborado e mantido sob a guarda do DRM. Determinadas
circunstancias podem justificar a solicitacao do RPBR, a qualquer tempo,
por parte da Anvisa as empresas detentoras. Por isso € importante que as
empresas mantenham rotina de elaboracao e de atualizagcdo dos RPBRs,
como parte das Boas Praticas de Farmacovigilancia.

A periodicidade de elaboracao que foi definida no Portal podera ser revista,
apos a elaboracao dos primeiros RPBRs por todas as empresas, no final de
2026.

7. Como foram selecionados os principios ativos para a lista de
submissao de RPBRs (referente ao ano de 2025)?

A construcao da lista de 40 principios ativos para submissao a Anvisa do
RPBR durante o ano de 2025 se baseou em critérios de risco sanitario,
tempo de concessao do registro no Brasil, categoria regulatéria e
experiéncia de comercializacao, conforme registrado no sistemma SAMMED,
bem como a capacidade operacional da Agéncia, considerando os limitados
recursos humanos e materiais.

8. Hoje utilizamos como ponto de corte para levantamento dos dados
a data do ultimo relatério enviado para a ANVISA. Quando vocés
solicitarem esse relatério vamos enviar apenas o RPBR daquele ano ou
teremos que fazer um acumulativo desde o uGltimo enviado?

A elaboracao do RPBR deve conter dados desde o ultimo RPBR elaborado
do produto da empresa.
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9. Pode ser protocolado um RPBR s6 para todos os medicamentos
clones?

De acordo com o art. 11 da IN n°® 63/2020, em situagcbes envolvendo
medicamentos clones, 1 (um) Uunico RPBR deve ser elaborado, contendo as
informacgdes consolidadas de todos os medicamentos (matriz e clones), que
deve ser peticionado por todos os DRM envolvidos, com discriminacao de
quais produtos/empresas estdo contemplados no referido documento.

Portanto, cada detentor de registro devera apresentar os dados
consolidados, contendo os seus produtos e dos demais detentores. Destaca-
se que no Sumario Executivo deve estar especificado claramente quais
produtos sao da empresa que esta efetuando o protocolo. No momento da
analise, a GFARM ird considerar um sé destes documentos, para nao haver
duplicidade de dados.

Os demais itens do checklist devem seguir a mesma légica para elaboracao
e submissao.

Apenas no caso dos clones, os dados de todos os medicamentos matriz e
clones podem estar na mesma planilha, relacionando os dados de suspeita
de evento adverso ao produto matriz ou clone sempre que possivel. Caso as
empresas optem por separar as planilhas, nao ha impedimento também.

Em casos em que as datas do ultimo relatdrio da matriz e do clone sejam
divergentes, o relatdrio devera constar os dados a partir do relatério mais
antigo para que todos os dados estejam contemplados. Neste caso, o clone
complementa os dados da planilha da matriz.

10. Que data inicial de elaboracao do RPBR deve ser considerada em
caso de transferéncia de titularidade? A data do ultimo relatério
apresentado pela empresa detentora do registro anterior? Ou a data de
efetivacao da transferéncia do registro?

Neste caso devera ser considerada a data do ultimo relatdrio elaborado pela
empresa detentora do registro anterior a transferéncia de titularidade. As
empresas devem avaliar os dados do ciclo de vida do medicamento, pois
sao de sua responsabilidade.
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1. Meu produto ainda nao foi comercializado no Brasil, devo apresentar
o RPBR neste caso?

Para medicamentos nao comercializados no Brasil, ndo € necessaria a
elaboracao do RPBR, mas devem ser mantidas nos registros das empresas
as justificativas para que sejam apresentadas caso haja uma inspecao ou
um pedido de RPBR pela Anvisa. A Anvisa pode a qualguer momento
solicitar os RPBRs para as empresas, conforme RDC 406/2020. No entanto,
assim que a empresa comecgar a comercializar o medicamento, deve passar
a elaborar o RPBR na periodicidade indicada no Portal da Anvisa.

12. Anvisa dara retorno sobre a avaliacao dos RPBRs submetidos?

Os RPBRs serao avaliados quanto a manutencao do beneficio-risco dos
medicamentos e, se necessario, serao realizados questionamentos por meio
de exigéncias. Caso seja identificado algum novo problema de seguranca, a
empresa sera comunicada para que realize a medida de minimizacao de
risco mais adequada. Caso seja um risco inaceitavel, serao tomadas as
devidas medidas regulatorias.

13. Quando solicitado, quais documentos, além do RPBR, sdao
necessarios no momento do peticionamento?

O peticionamento é eletrénico (via Solicita) e deve ocorrer sob o cédigo de

assunto 11818 - Relatorio Periddico de Avaliagcao Beneficio-Risco. Deverao ser

apresentados:

e Formulario RPBR preenchido;

e Relatdrio Periodico de Avaliacao Beneficio-Risco (RPBR), contendo
Sumario Executivo (conforme Instrucdo Normativa n° 63/2020);

Planilha para a submissao do Relatério Periédico de Avaliacdo Beneficio-

Risco (RPBR). Nesta planilha deverdao ser inseridos os dados do

medicamento conforme Instrucao de Preenchimento, disponivel no portal

da Anvisa.

e Esta planilha € uma ferramenta que permitira uma avaliacao otimizada
dos dados enviados;

e Declaracao de Conformidade de dados; e

e Bulas para o paciente e para o profissional de saude atualizadas e
aprovadas do medicamento.
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14. A necessidade de elaboragcdo e atualizacao do documento RPBR,
conforme a nova estratégia divulgada, também se estende aos demais
itens do check list de peticionamento (cédigo 11818)?

Nao. Os outros documentos devem ser providenciados quando o
medicamento estiver na lista e for submetido ou quando houver uma
solicitacao da Anvisa.

15. Na planilha, as informagcées dos relatos caso a caso devem ser
preenchidas sé para casos ocorridos no Brasil ou casos ocorridos
globalmente para o produto? Os dados referentes a serem preenchidos
sao referentes ao periodo de cobertura do relatério ou sdo dados
acumulados, e se acumulados, considerar desde quando?

Os dados de Eventos Adversos a serem incluidos na planilha devem ser
relacionados aos dados tratados no RPBR relacionado. Assim, devem estar
contidas as notificacdes nacionais e internacionais, se aplicavel, solicitadas
e nao solicitadas, advindas das notificacdes espontaneas, de estudos e de
literatura, dos casos graves e nao graves, listados e nao listados, que tenham
sido notificados ou nao, registrados na base de dados da empresa (nacional
ou global) desde o ultimo relatério até a data de fechamento para o
principio ativo ou associacao em questao. Por fim, inforrmamos a existéncia
de conforme Instrucao de Preenchimento das planilhas, disponivel no
portal da Anvisa.

16. Para a empresa gerar um relatério com os campos especificos da
planilha solicitada, os dados dos casos incluidos nos RPBRs submetidos
ha alguns meses ja podem estar diferentes (com informag¢des novas de
follow up, por exemplo). Como fazer?

A empresa pode incluir os dados na planilha conforme estavam dispostos
no momento da extracao dos dados da base.

17. Em relagdo a planilha, a coluna causalidade é referente a causalidade
do relator ou da empresa?

A avaliacao de causalidade a ser incluida é da empresa.
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18. Para a causalidade, é exigido algum logaritmo especifico?

Para a avaliacao de causalidade, a empresa pode utilizar algum método
estabelecido ou método proprio. O que € necessario € a correlacao de seus
valores a um dos quatro valores abaixo:
e Definida: Ha certeza que o medicamento foi responsavel pelo evento
adverso;
e Possibilidade: E possivel ou provavel avaliar que o medicamento
tenha sido responsavel pelo evento adverso;
e Positiva Indefinida: Ndo se sabe se o medicamento foi responsavel ou
nao pelo evento adverso;
e Nao Relacionada: Ha certeza que medicamento nao foi responsavel
pelo evento adverso.

Vide, no documento de “Instrucdes de preenchimento da planilha”, a tabela
de relacao destes valores com os atribuidos aos métodos de avaliacao de
causalidade mapeados. Caso os termos para avaliacao de causalidade
utilizada pela empresa nao estejam contemplados, € necessario fazer uma
adaptacao e substitui-los por um dos quatro termos acima.

19. Por que a ANVISA solicita informacodes sobre o volume de vendas das
empresas?

Os Dados de Venda dos produtos sao de extrema importancia para se
calcular a populacao exposta e entender a magnitude da populacao na qual
foi observado os eventos adversos.

20. Na coluna Total de unidades vendidas em todos os paises, devera
incluir o total de unidades vendidas no Brasil?

O Total de Unidades Vendidas em todos os paises, se aplicavel, refere-se ao
valor numeérico, informando o total de apresentacdes vendidas no mundo
OU Nos paises correlacionados ao banco de dados de Eventos Adversos
informado, incluindo o Brasil, para cada apresentacao informada.

21. Os dados de vendas da planilha sdao nacionais ou mundiais?

Na aba dados de vendas ha uma coluna para informar os dados nacionais e
outra para os mundiais, caso se aplique.
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22. A planilha sera submetida em qual formato de arquivo?

A planilha sera disponibilizada como Planilha do Microsoft Excel (.xlsx).

23. No caso das empresas detentoras de medicamentos clone que
solicitam para a matriz realizar notificagcdes, questiona-se se os casos
iriam todos com o nome da empresa que notificou (mesmo tendo sido
recebido inicialmente pela empresa com o clone)?

No caso das notificagcdes de empresas clones serem tratadas pela empresa
matriz e serem codificadas por ela, deve ser informada, na planilha, a
Identificacdo Unica no Mundo, conforme codificada na base de origem do
dado.

24. Para nomear a Planilha do RPBR, a data da submissao deve ser
referente a data limite de submissdao que consta na lista da ANVISA, ou
a data em que a empresa realizou a submissao do relatério (que pode
ser anterior a data limite)?

A empresa devera salvar e nomear a planilha da seguinte forma:
RPBRNomeAtivo-Empresa-dd.mm.aaaa, sendo:

- NomeAtivo: o nome do principio ativo conforme disposto na lista de RPBR
- Empresa: nome da empresa ou das empresas das quais constam dados na
planilha

- dd.mm.aaaa: a data de submissao do RPBR da lista

25. A planilha deve ser enviada em inglés ou portugués?

A maioria dos dados da planilha sao coédigos ou numeéricos, de forma que o
fator do idioma a ser utilizado nao gera impacto. No entanto, € importante
manter a estrutura da planilha, sem mudar os nomes de abas e colunas, por
exemplo. E o nome do principio ativo deve estar em portugués, pois deve
ser IDENTICO ao disposto na lista do RPBR para o principio ativo ou
associacao.

26. 0 que a Agéncia entende como "Confirmado por Profissional de
Saude"?

Conforme o Guia E2B R3 do ICH, se um evento for relatado por um paciente
ou outro notificador que nao seja profissional de saude, a informacao sobre
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se o caso foi confirmado por um profissional de saude indica se a ocorréncia
do evento foi subsequentemente confirmada e qualificada por um
profissional de saude.

27. Quando o medicamento for Genérico, na coluna nome do produto,
deve ser colocada a denominagdao genérica ou o campo deve ser
cancelado, fechado? Como proceder para o correto preenchimento?

No caso de medicamentos genéricos, no Nome do Produto, incluir o nome
do principio ativo.

28.0 Art. 12 da IN 63/2020 estabelece os tépicos que devem ser
contemplados na elaboragdao do RPBR. No item b) do inciso V do art. 12,
ha o seguinte texto “exposiciao de pacientes cumulativa e no intervalo
proveniente da experiéncia de comercializacao - devem ser incluidos
dados referentes ao numero de prescricoes do medicamento (relatério
close up)?

Assim como padronizado na planilha, o calculo de exposicao sera feito a
partir de unidades vendidas. Desta forma, recomenda-se que para
atendimento ao item b da IN 63/2020, seja apresentado dados de vendas.
Outras formas de parametrizagao podem ser acrescidas.

29.0 Art. 12 da IN 63/2020 estabelece os tdopicos que devem ser
contemplados na elaboracao do RPBR. No inciso XVI do art. 12 “Avaliacao
de Sinais e Riscos”, a alinea d “caracterizacdao de riscos” é aplicavel a
genéricos e similares?

Sim.
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