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Definição

Os Relatórios Periódicos de Avaliação Benefício-
Risco são documentos elaborados pelos 
Detentores de Registro de Medicamento (DRM) 
para rever e avaliar o perfil de segurança de 
seus produtos, em momentos definidos após a 
publicação de seu registro. 

Têm a finalidade de apresentar uma análise 
abrangente e crítica da relação risco-benefício 
do produto, levando em consideração 
informações de segurança novas ou emergentes 
no contexto de informações cumulativas sobre 
riscos e benefícios.



Guia ICH E2C internalizado pela Anvisa: 
“Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (PBRER)” 

Esses fatores fundamentam a necessidade de 
uma análise contínua das informações 
relevantes sobre segurança, eficácia e 
efetividade2 durante todo o ciclo de vida de um 
medicamento - imediatamente, à medida que 
ocorrem descobertas importantes - e 
periodicamente - para permitir uma avaliação 
geral dos dados acumulados. Embora a maioria 
das novas informações esteja relacionada à 
segurança, novas informações sobre eficácia, 
limitações de uso, tratamentos alternativos e 
muitos outros aspectos do lugar do 
medicamento na terapia podem ser pertinentes 
à sua avaliação de benefício-risco.



Guia ICH E2C internalizado pela Anvisa: 
“Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (PBRER)” 

• Sugere que as agências se baseiem na data de nascimento internacional do medicamento (IBD) 
para determinar a data de fechamento dos dados (DLP) para a inclusão destes no RPBR dentro 
de um intervalo definido 

• Os RPBRs podem ser submetidos semestralmente nos primeiros 2 anos de registro de produtos 
novos. 

• Para os RPBRs apresentados de forma rotineira/regular, os relatórios devem basear-se em dados 
cumulativos, com conjuntos de dados de intervalo de 6 meses, ou múltiplos destes.

• O uso de uma única data de nascimento internacional e data de fechamento de 
dados  harmonizados para cada produto é importante para reduzir a carga de trabalho envolvida 
na preparação dos RPBRs e respeitar o propósito original do RPBR, que é preparar um único 
resumo mundial sobre um produto que possa ser submetido a diferentes autoridades 
reguladoras.



Evolução do Marco Legal

• RDC nº 136/2003, que dispõe sobre o registro de medicamento novo. Determinava a apresentação pela indústria 
detentora do registro dos dados de farmacovigilância por meio do Periodic Safety Update Report/International 
(PSUR). (REVOGADA)

• RDC nº 04/2009, que dispõe sobre as normas de farmacovigilância para os detentores de registro de medicamentos 
de uso humano (quando eram denominados Relatórios Periódicos de Farmacovigilância). (REVOGADA).

• RDC nº 406/2020, que dispõe sobre as Boas Práticas de Farmacovigilância para Detentores de Registro de 
Medicamento de uso humano (DRM), que estabelece que os detentores de registro de medicamento devem 
elaborar Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco (RPBR) para rever e avaliar o perfil de segurança de seus 
produtos. (VIGENTE)

• IN nº 63/2020, que Dispõe sobre o Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco (RPBR) a ser submetido à Anvisa 
por Detentores de Registro de Medicamento de uso humano. (VIGENTE)



Obrigatoriedade da Avaliação da Relação Benefício-Risco 
pelas empresas

RDC 406/2020:

Art. 41. O Detentor de Registro de Medicamento deve manter rotina de 
avaliação da Relação Benefício-Risco de seus produtos.

Parágrafo único. Qualquer alteração no equilíbrio entre os benefícios e 
os riscos de seus produtos deve ser informada imediatamente à Anvisa, 
inclusive novos dados que possam existir provenientes de estudos pós-
registro, indicando a ocorrência de Sinais ou mudanças na Relação 
Benefício-Risco dos medicamentos.



RDC 406, de 2020

Seção II

Relatórios Periódicos de Avaliação Benefício-Risco

Art. 37. Os Detentores de Registro de Medicamento devem elaborar Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco, 
para rever e avaliar o perfil de segurança de seus produtos.

Art. 38. Os Detentores de Registro de Medicamento devem incluir todas as Notificações de Eventos Adversos 
recebidas no Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco, inclusive as não graves, ainda que o evento tenha 
ocorrido em outro país.

Parágrafo único. O Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco também deve contemplar uma avaliação sobre os 
casos de Inefetividade Terapêutica ocorridos no período, tanto aqueles abarcados pelo § 1º do art. 30, quanto os 
demais casos.

Art. 39. O formato e o conteúdo dos Relatórios Periódicos de Avaliação Benefício- Risco, bem como sua frequência de 
apresentação à Anvisa, devem seguir o disposto em normativo específico.

Parágrafo único. O Detentor de Registro de Medicamento deve apresentar todas as informações necessárias à 
avaliação minuciosa dos casos individuais, à identificação de Sinais e à identificação de uso off label.

Art. 40. Os Detentores de Registro de Medicamento devem manter cópia do Relatório Periódico de Avaliação 
Benefício-Risco arquivada, e apresentá-la à autoridade sanitária competente, sempre que solicitado.



IN 63, de 2020

Art. 1º Esta Instrução Normativa dispõe sobre o Relatório Periódico de Avaliação Benefício-Risco (RPBR), a ser submetido à 
Anvisa por Detentores de Registro de Medicamento de uso humano.

§ 1º Para os fins do disposto no caput, ficam estabelecidos o conteúdo do RPBR elaborado por Detentores de Registro de 
Medicamento, bem como os pontos a serem considerados na sua elaboração e submissão.

§ 2º O termo Detentores de Registro de Medicamento, nesta Instrução Normativa, abrange quaisquer responsáveis pelos 
medicamentos de uso humano regulados pela Anvisa.

Art. 2º O RPBR é documento técnico cuja elaboração é responsabilidade de todos os Detentores de Registro de Medicamento, 
e deve ser apresentado à Anvisa nos prazos informados no Portal da Anvisa, de acordo com o princípio ativo envolvido.

Parágrafo único. Os RPBRs são aplicados a todos os medicamentos registrados em território nacional.

Art. 4º O RPBR consiste em atualização dos dados, nacionais e internacionais, de segurança, com as respectivas análises da 
Relação Benefício-Risco, de forma padronizada e consolidada.

Art. 5º Os Detentores de Registro de Medicamento devem utilizar o RPBR para conduzir análises sistemáticas, de forma 
regular, com o objetivo de identificar precocemente problemas e propor intervenções.

Art. 6° No RPBR são tratados, durante o período coberto pelo relatório, a análise dos relatos de eventos adversos, incluídos 
relatos de inefetividade terapêutica, a revisão dos dados acumulados, a apresentação dos dados de segurança de estudos e de 
outras informações relevantes de segurança, bem como as atualizações do Plano de Gerenciamento de Risco, quando aplicável.



Benchmarking Internacional (EMA)

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-vii-periodic-
safety-update-report_en.pdf



Benchmarking Internacional (Health Canada)

https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/reports-publications/medeffect-canada/preparing-submitting-summary-reports-marketed-drugs-natural-health-products-guidance-
industry.html



Periodicidade de elaboração do RPBR pelos Detentores de 
Registro de Medicamentos (DRM)

Periodicidade de 
elaboração do 
RPBR 

Medicamentos Disponibilização e envio do RPBR

O RPBR deve ser 
elaborado 
anualmente

1) Medicamentos registrados no Brasil há 
mais de 3 anos das categorias de 
medicamentos sintéticos e semissintéticos 
novos e inovadores e de medicamentos 
biológicos (incluindo biossimilares e 
vacinas). 

2) Medicamentos das categorias de 
genéricos, similares, específicos e 
fitoterápicos desde o registro no Brasil. 

Ficará à disposição para verificação e envio à Anvisa, 
quando solicitado. 

O RPBR deve ser 
elaborado 
semestralmente.

1) Medicamentos registrados no Brasil nos 
últimos 3 anos das categorias de 
medicamentos sintéticos e semissintéticos 
novos e inovadores e de medicamentos, 
biológicos (incluindo biossimilares e vacinas). 
2) Produtos de terapia avançada registrados 
no Brasil. 

Grupo 1: Os RPBRs dos princípios ativos priorizados 
devem ser enviados na periodicidade e prazos indicados 
na lista publicada no Portal da Anvisa. 
Grupo 2: O RPBR dos princípios ativos de medicamentos 
que não constam na lista devem ser elaborados e 
mantidos à disposição para verificação e envio à Anvisa, 
quando solicitado. 



Periodicidade de elaboração do RPBR pelos DRM

O marco regulatório permanece o mesmo: RDC 460/2020 e IN 63/2020, que internalizam
na Anvisa o Guia ICH E2C “Periodic Benefit-Risk Evaluation Report (PBRER)”.
 
•A periodicidade de elaboração do RPBR segue a data de nascimento internacional 
(International Data Birth – IDB) e a data de fechamento dos dados (Data Lock Point – DLP) 

•Para os medicamentos cujo princípio ativo não consta na lista de RPBR para serem 
submetidos à Anvisa, a IBD pode ser consultada na lista de datas de referência da EMA 
(EURD). 

•Para medicamentos que não constem na EURD, deve ser considerada a data do primeiro 
registro no Brasil. Caso haja alguma dúvida, a GFARM poderá ser consultada por meio do 
SAT. 

https://www.ema.europa.eu/en/glossary-terms/eurd-list


Critérios para elaboração da lista - Priorização

• Elaborada uma lista com as categorias regulatórias de medicamentos sintéticos e semissintéticos 
novos e inovadores e biológicos novos e não novos (vacinas e biossimilares) registrados nos 
últimos 3 anos e todos os produtos de terapia avançada e desta lista foram excluídos: 

▪ Medicamentos com registro cancelado, suspenso ou descontinuados 

▪ Medicamentos não comercializados 

▪ Medicamentos com data de nascimento internacional maior que 10 anos e/ou com 
periodicidade de submissão dos RPBRs a partir de 3 anos na EMA.  

Da lista final foram priorizados os 40 medicamentos com maior volume de 
comercialização e todos os produtos de terapia avançada em 
comercialização



Prazos

Prazo para início elaboração dos RPBRs: maio com base na data de nascimento 
internacional 

Prazo para submissão:  conforme lista publicada no portal da Anvisa



Genéricos e Medicamentos "Maduros" - ICH E2C



Referências

Guia ICH E2C(R2) Guideline: Periodic Benefit-Risk Evaluation Report: 
https://database.ich.org/sites/default/files/E2C_R2_Guideline.pdf

Questions & Answers - ICH E2C(R2) Guideline: Periodic Benefit-Risk Evaluation Report: 
https://database.ich.org/sites/default/files/E2CR2_Q%26As_Q%26As.pdf

Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Module VII – Periodic safety update report (Rev 1) - EMA: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-
vii-periodic-safety-update-report_en.pdf

Preparing and Submitting Summary Reports for Marketed Drugs and Natural Health Products - Guidance Document for 
Industry – Health Canada: https://www.canada.ca/content/dam/hc-sc/documents/services/drugs-health-products/reports-
publications/medeffect-canada/preparing-submitting-summary-reports-marketed-drugs-natural-health-products-guidance-
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