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1. Relatorio

Trata-se de aprovacdo de Resolucdo de Diretoria Colegiada e Instrucao
Normativa que, em conjunto, visam atualizar o marco regulatério de Farmacovigilancia
adotado pela Anvisa, hoje definido pela Resolugcdo RDC n? 04/2009 e Instrucdo Normativa IN
14/2009. O objetivo principal desta iniciativa € o de acompanhar atualiza¢des ocorridas neste
periodo de 11 anos nas demais regulamentacdes da Agéncia, transversais ao tema de
Farmacovigilancia, buscando um alinhamento ao arcaboucgo regulatério vigente. Nao menos
importante, também se propbe a formalizar a internalizagdo dos Guias do (ICH) The
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
Human Use referentes as acdes de Farmacovigilancia, adotar praticas internacionalmente
reconhecidas, bem como propor uma nova légica para o monitoramento pés-comercializacéo
e para o Sistema de Notificacdo de Eventos Adversos a medicamentos.

Em 2015, o tema foi incluido na Agenda Regulatéria - AR 2015/2016 e deu-se
inicio as discussdes. Em novembro do ano seguinte, a Anvisa foi aceita como novo membro
do ICH, conselho fundado pelas autoridades regulatérias da Europa, do Japao e dos Estados
Unidos, constituindo-se em um forum que reune autoridades reguladoras e associagcbes de
industrias farmacéuticas de varios paises com o intuito de discutir aspectos técnicos e
cientificos relacionados ao registro de medicamentos. Como membro, a Agéncia passou a
gozar de direito automatico para a indicacdo de especialistas na composi¢cdo dos grupos de
trabalho do ICH, contribuindo de maneira mais significativa para o desenvolvimento e
aprovagdo de guias e favorecendo o alinhamento da legislacdo brasileira sobre
medicamentos as melhores praticas internacionais. No ambito da farmacovigilancia foram
assumidos como compromissos a serem cumpridos em um prazo de cinco anos, ou seja, até



2021, a adocgao de trés guias do ICH, sendo estes:

o O Guia E2B(R3), que prevé uma série de requerimentos e elementos de dados para as
transmissdes eletronicas dos relatos de casos individuais de seguranca (notificacées de
farmacovigilancia;

o O Guia E2D, que é baseado no conteudo do Guia E2B e contempla consideracdes para a
aplicacao dos termos e definigcdes na fase de pds-comercializacdo dos medicamentos;

e O Guia M1, relacionado a adocao do Medical Dictionary for Regulatory Activities —
MedDRA, terminologia médica adotada internacionalmente em diversos sistemas de
farmacovigilancia e utilizada para a codificacdo de informacao de eventos adversos
associados ao uso de medicamentos.

Em 2017 houve migracao do tema para a AR programada para o periodo 2017-
2020, inclusive com priorizagdo de alta urgéncia e alta relevancia, sendo considerado o 2°
tema de maior priorizacdo no macro tema de Medicamentos, e a agora denominada Geréncia
de Farmacovigilancia - GFARM deu continuidade ao Processo Administrativo de Revisao da
norma. Uma minuta de RDC e outra de IN foram anexadas ao Processo € encaminhadas a
diretoria relatora e posterior analise da Procuradoria da Anvisa (PFANVISA), que emitiu o
PARECER n. 00039/2018/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU.

Com relacao ao suporte juridico para a regulamentacdo da matéria, verificou-se
que, ao teor da Lei n? 9.782/1999, que define o Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria e
cria a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, compete a ANVISA “estabelecer normas,
propor, acompanhar e executar as politicas, as diretrizes e as agbes de vigilancia sanitaria’
(art. 7°, lll). Ainda de acordo com a referida Lei n® 9.782/1999, a ANVISA possui competéncia
para “estabelecer, coordenar e monitorar 0s sistemas de vigildncia toxicolégica e
farmacoldgica” (art. 7°, XVIIl) e “requlamentar, controlar e fiscalizar os produtos e servigos que
envolvam risco a saude publica’, dentre eles, “medicamentos de uso humano, suas
substancias ativas e demais insumos, processos e tecnologias® (art. 82, § 19, inciso ).
Ademais, foi ressaltado que a ANVISA tem “por finalidade institucional promover a protegdo
da saude da populacdo, por intermédio do controle sanitario da producdo e da
comercializagdo de produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitaria, inclusive dos
ambientes, dos processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o
controle de portos, aeroportos e fronteiras”, nos termos do art. 6° da citada Lei n® 9.782/99.

Restou claro que a ANVISA pode editar normas que disponham sobre “Boas
Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de Medicamentos de uso humano’
e sobre o “Relatorio Periodico de Avaliacdo Beneficio — Risco (RPBR) a ser submetido a
Anvisa pelos Detentores de Registro de Medicamentos” e que os instrumentos escolhidos
para tanto, Resolucdo da Diretoria Colegiada — RDC e Instru¢cdo Normativa — IN, sao
apropriados, opinando-se favoravelmente ao prosseguimento do processo.

Quanto ao cumprimento dos compromissos da Agéncia frente ao ICH, destaca-
se ainda a decisao da Anvisa de adotar um novo sistema nacional para o gerenciamento das
notificacbes de Farmacovigilancia. Tal necessidade baseia-se no fato de a implementacao
dos Guias ICH E2B(R3), E2D e M1 depender necessariamente de infraestrutura adequada de
tecnologia da informacdo, dotada de sistema informatizado que contemple requisitos
internacionalmente harmonizados, em substituicdo ao Notivisa, sistema notoriamente
desatualizado e insuficiente, com diversas limitagdes, como (i) ndo permitir que mensagens
no formato E2B(R3) sejam recebidas ou enviadas, limitagdo que dificulta o envio de dados
nacionais a OMS e o cumprimento da Portaria n® 696/2001 do Ministério da Saude; (ii) a falta
de ferramentas analiticas e estatisticas ou de visualizagdo dos dados; (iii) a inexisténcia
de funcionalidade de emissao de relatérios, limitacdo que dificulta a exportacdo do banco de



dados para fins de analise de rotina ou esporadica; bem como (iv) as rotineiras instabilidades
de sua interface.

Assim que, em 2018 foi realizada a contratacdo pela ANVISA do Sistema
“VigiFlow”, disponibilizado pela OMS e utilizado por diversos paises, localmente denominado
VigiMed. A adaptagédo do Sistema para atender a estrutura de Vigilancia Sanitéria brasileira,
descentralizada e em trés niveis de atuacdo, além da grande diversidade e numero de
usuarios, demandou da GFARM um trabalho constante e préximo com o centro desenvolvedor
do sistema, apontando requisitos e fornecendo Feedbacks, colocando o Brasil como
protagonista na atualizagdo deste sistema frente as necessidades dos usuarios (paises). Em
conjunto com as discussodes relativas as CPs e o conteddo das normas, a Geréncia de
Farmacovigilancia também promoveu a ampla divulgag¢do do novo Sistema junto aos usuarios
notificadores, em todos os niveis: desde cidadaos e profissionais de saude, isoladamente,
passando por unidades de assisténcia e os fabricantes/importadores de medicamentos. O
VigiMed foi estruturado em diferentes mddulos para atender a esses niveis de usuarios e 0s
dois primeiros ja estdo disponibilizados e em uso. O modulo destinado aos Detentores de
Registro estd em fase de testes e devera ser disponibilizado em outubro do corrente ano.
Neste interim, para este nivel de usuario especificamente, o Notivisa permanece como o
sistema a ser utilizado, ndo havendo uma interrupcdo no processo de notificacao para a
Anvisa.

A adesao da Farmacovigilancia a um Sistema internacionalmente reconhecido e
utilizado tem como ganho principal o acesso a uma base de dados internacional, ampliada,
para as investigagées e o monitoramento pés-comercializagéo dos produtos registrados aqui
e em outros paises. Além disso, a notificagao eletrénica facilita o compartiihamento de dados,
agiliza a comunicacao das informagdes de segurancga na utilizagdo de medicamentos, prové
uma base ampliada de busca e as ferramentas para analise desses dados. Tal modernizagéo
se faz premente em um mundo globalizado e com rapida transformacdo cientifica e
tecnoldgica. Ressalta-se que o Sistema escolhido tem baixo custo para a Agéncia, quando
comparado aos ganhos que proporciona para a Farmacovigilancia do pais.

Outro ganho, paralelo a atualizagdo do marco regulatério, em que a Geréncia de
Farmacovigilancia e o Brasil também tiveram protagonismo, foi a traducdo do Dicionario
Médico para fins de atividades regulatérias — MedDRA, de propriedade do ICH, do inglés para
o portugués brasileiro. As tratativas foram iniciadas em 2018 e o processo de trabalho foi
estabelecido para o ano de 2019/2020, para fins de publicacao da versdao em portugués do
Brasil em marco de 2020. Pelo trabalho desenvolvido no pais, com entrega de qualidade € o
cumprimento dos prazos acordados, o Brasil recebeu muitos elogios e solicitagao de
FeedBack da Anvisa para divulgacdo deste processo de trabalho entre outras agéncias
reguladoras interessadas em traduzir o dicionario para o seu idioma, sendo considerado um
caso de sucesso pela organizacdo mantenedora do MedDRA/ICH. Os detalhes podem ser
consultados no Processo SEI 25351.946486/2019-93.

Analise

O Processo em tela esta devidamente instruido com o Formulario de Iniciativa
Regulatéria referente ao item 7.16 da Agenda Regulatéria vigente -"Farmacovigilancia"(SEl
0287750), bem como com o Despacho de Aprovacao da Iniciativa Regulatéria e da proposta
de Consulta Publica as minutas de RDC (SEl 0290558) e IN (SEI 0290712), decididos na
Reunido da Diretoria Colegiada - ROP 019/2018, realizada no dia 28/08/2018. O Formulario
de Impacto Regulatério (SEI 0315717) e o Relatério de Mapeamento de Impactos — REMAI



(SEI 0315969) também constam nos autos. Assim, seguiu-se a publicacao em Diario Oficial
da Unidao (DOU) e as Consultas Publicas n® 551 e 552 foram disponibilizadas para
contribuicdo da sociedade pelo prazo de 60 dias contados da data de publicacéo, no periodo
de 12/seta 12/nov de 2018.

A submissdo de propostas de atos normativos a consulta publica visa validar de
forma ampla e transparente uma minuta de instrumento regulatorio e colher subsidios para
qualificar as decisdes regulatérias da Anvisa. Sendo assim, busca-se assegurar que
comentarios e sugestdes sobre esses atos possam ser conhecidos pela Agéncia e avaliados
na definicdo do conteddo da norma. Vale salientar que a consulta publica ndo tem carater
vinculante e as participacées ndo sdo computadas como em uma votagao ou referendum. Por
esta razdo, independentemente do teor e da quantidade de contribuicoes, a decisdo cabe a
Diretoria Colegiada da Anvisa.

Da Consulta Publica

A elaboracédo da Consulta Publica - CP, bem como todo o periodo de duragao
desta, contou com a intensa discussdo com o setor produtivo de medicamentos. Foram
inimeros momentos de apresentacao, esclarecimentos e debate técnico para que as normas
propostas chegassem ao consenso entre regulado e reguladores. Entre 2018 e 2019, a
GFARM se reuniu com representantes das diversas associagdes de fabricantes de
medicamentos que atuam no Pais para apresentar o projeto de revisdo do marco regulatério
de Farmacovigilancia. Foram realizadas reunides com especialistas em farmacovigilancia do
setor regulado, relacionados a Associagcdo da Industria Farmacéutica de Pesquisa
(INTERFARMA), a Associacao dos Laboratorios Farmacéuticos Nacionais (ALANAC) e ao
Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos no Estado de Sdo Paulo (SINDUSFARMA),
bem como com entes do SNVS. Especialmente em funcdo das modificacées previstas e da
necessidade de investimentos no Sistema de Farmacovigilancia também por parte dos
detentores de registro.

A Geréncia Geral de Regulacéao elaborou o Relatério de Analise da Participacao
Social — RAPS n° 37/2018 (SEI 0418732) decorrente das CPs e a GFARM elaborou novas
Minutas de RDC e de IN, apds analise e compilagao das contribui¢coes recebidas. O Relatério
das Contribuicdes das CPs € o Documento SEI 0670657 e nele estdo pontuados todos os
dispositivos que receberam contribuicdo, bem como as andlises realizadas pela Area
Técnica. As Minutas atualizadas (docs. SEI n® 0557794 e 0557798) foram entédo
encaminhadas para nova manifestagdo da Procuradoria Federal junto a ANVISA, descrita no
PARECER n. 00052/2019/CCONS/PFANVISA/PGF/AGU (SEI 0604603) e no Despacho
68/2019.

A Area Técnica sempre respondeu com esclarecimentos adicionais e
justificativas de adesao as contribuicdes, ou ndo, através de Notas Técnicas que podem ser
consultadas no Processo. Ja em maio de 2020, a relatoria do assunto foi novamente sorteada
(ROP 06/2020) e esta Primeira Diretoria - DIRE1/GADIP passou a ser responsavel pelo tema.
A Assessoria se reuniu com a GFARM para tomar ciéncia de todo o histérico de discussbes
sobre o Processo desde 2015, incluindo as contribuices de cada relator e diretoria por onde
passou, bem como os esclarecimentos da Area. Em nova andlise detalhada do Relatério de
Contribuicdes das CPs, ainda outras sugestdes de alteracdo ao texto foram registradas nos
comentarios destacados no Documento (SEI 1079767). Especialmente em atencao
ao Memorando n® 155/2018/SEI/GMESP/GGMED/DIARE/ANVISA e Ata de Reunido GGMED
- GFARM (SEI 0349147), bem como ao segundo parecer da Procuradoria, foi sugerida nova
alteracao nos textos das Minutas de julho/2019 (0651323 e 0651326) para inclusao do texto



contido no paragrafo Unico, art. 1°, da Resolugao RDC n° 04/20009.

Tal modificacdo tem por objetivo explicitar a abrangéncia da nova Resolugao
para Detentores de Registro de Medicamento de uso humano, incluindo aqueles
medicamentos notificados (considerados isentos de registro), mas que sado regulados pela
Anvisa, e outras modalidades ainda ndo previstas, mas que possam ser oportunamente
acolhidas pela norma. O texto sugerido € o que segue:

"Art. 1°. Esta Resolucdo se aplica a todos os detentores de registro de
medicamentos de uso humano, distribuidos ou comercializados no Brasil.

Paragrafo unico: Para fins desta Resolucdo, o termo detentores de registro de
medicamentos abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso humano
regulados pela Anvisa.”

Desta forma, a Geréncia de Farmacovigilancia promoveu as ultimas alteracées
ao texto das Minutas e anexou ao presente Processo os documentos SEI 1083159 e 1083167,
0s quais encaminho para apreciacao desta Diretoria Colegiada.

Da Proposta de RDC e IN
As atualizagdes propostas para a RDC 4/2009 e IN 14/2009 incluem:

e aincorporacao dos assuntos tratados como anexos da IN 14/09 (Boas Praticas de
Inspecéo em Farmacovigilancia; Relatério Periddico de Farmacovigilancia; Plano de
Farmacovigilancia e de Minimizacao de Risco; Glossario) no corpo da nova RDC; nao
sendo possivel essa transposicdo em sua totalidade, o instrumento de regulagao IN foi
mantido exclusivamente para tratar em detalhes o agora denominado RPBR — Relatorio
Periédico de Avalicao Beneficio-Risco;

e alteracdo na Ementa da Resolucdo RDC de “Dispde sobre as normas de
Farmacovigilancia (FV) para detentores de registro de medicamentos de uso humano”
para“Dispde sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro
de Medicamento de uso humano, e d& outras providéncias.” O novo conceito de Boas
Praticas engloba o Sistema de Farmacovigilancia, Inspe¢des em FV, Responsabilidades
dos Detentores de Registro de Medicamentos (DRM) e do Responsavel pela
Farmacovigilancia (RFV);

e alteracdo na Ementa da Instrucdo Normativa de “Aprova os Guias de Farmacovigilancia
para a execugao da RDC n°4, de 10.02.2009.” para “Dispée sobre o Relatorio Periodico
de Avaliacao Beneficio-Risco (RPBR) a ser submetido a Anvisa por Detentores de
Registro de Medicamento de uso humano.”, em que os conceitos de mais um Guia do
ICH séao trabalhados (E2C) e trazem atualizagcbes para as avaliagdes realizadas pelos
DRMs em relagdo aos medicamentos sob sua responsabilidade;

o alteracdes em definicdes, prazos e exigéncias para a harmonizagao com os Guias do
ICH, ja mencionados no relatorio;

e adocao do novo sistema de notificacao eletrénica — VigiMed para submissao das
notificacdes de Eventos Adversos a Medicamentos, bem como da utilizacdo compulséria
do MedDRA para a descri¢dao dos termos médicos, tanto nas Notificagdes quanto no
Relatorio RPBR;

¢ 0 Plano de Gerenciamento de Risco passa a englobar as acdes de rotina do Plano de
Farmacovigilancia e medidas adicionais, quando for o caso, do Plano de Minimizagao de



Risco;
e racionalizacao da légica de apresentacao dos Relatorios RPBR e de avaliacao pela
Geréncia de Farmacovigilancia.

Sobre esta ultima alteracéo, destaca-se que a periodicidade de apresentacéo
dos referidos relatérios passara a ser comandada por uma lista publicada no site da Anvisa e
baseada em lista proposta pela Agéncia Europeia de Medicamentos — EMA. O racional é a
desvinculacdo da data de registro de produto no Brasil como referéncia para a apresentagao
dos Relatérios Periddicos, como € atualmente, para a data do registro internacional de um
farmaco/combinacdo de farmacos. Ou seja, da avaliacdo periddica por produto (relatorio
apresentado em datas dispares, em funcéo da data de publicacdo do registro nacional) para a
avaliacdo periodica por farmaco/combinacédo (relatério apresentado na mesma data, para
todos os fabricantes de medicamentos contendo um determinado farmaco/combinacgéo, ditada
pelo primeiro registro internacional). A periodicidade de apresentacdo dos RPBRs, para cada
farmaco/combinacgéo passa a ser determinada pela analise de risco associada a utilizagdo de
determinado farmaco/combinacédo. Em caso de registro unico no Brasil, a Farmacovigilancia
da Anvisa provera esta periodicidade em complementacdo a lista internacional divulgada.
Atualmente, o volume de Relatérios Periddicos de produto recebidos pela GFARM é muito
elevado e ndo ha vazao de analise, também pelo quantitativo insuficiente de especialistas.
Essa problemética se repete em muitos paises, sendo todos, pelo numero de produtos
registrados no mercado. A racionalizacdo de analise por farmaco/combinacdo e em um
mesmo periodo pretende reduzir o volume total de relatorios, gerar maior volume de dados
compartilhados simultaneamente entre paises e elevar a produtividade relativa as analises.
Em levantamento preliminar, estima-se um aumento de cerca de 30 vezes no numero de
relatérios avaliados, com o mesmo quantitativo de especialistas, o que se traduz em ganho
real frente ao volume total de relatérios recebidos e com potencial para melhorias com o
investimento em pessoal.

Diante de todo o exposto, das avaliacbes realizadas por quase todas as
diretorias da Agéncia e suas Assessorias, bem como pela Procuradoria Federal junto a
Anvisa, ao longo de quase 5 anos de discussdes; da proximidade do prazo final para a
internalizacdo dos Guias de Farmacovigilancia do ICH (2021); das acbes que ja foram
tomadas (contratacdo do Sistema Vigiflow/VigiMed; traducdo do MedDRA para o portugués
brasileiro) e que requerem formalizagdo através de regulamentacdo; do necessario ajuste as
demais normas da Agéncia, que foram atualizadas no periodo entre 2009 e 2020 e que estao
em conflito com a RDC 4/2009 vigente, bem como alinhamento as melhores praticas
internacionais, considera-se primordial e urgente a decisdo por esta Diretoria Colegiada
acerca da proposta em foco.

2. Voto

Agradeco o excelente trabalho conduzido pela equipe da Geréncia de
Farmacovigilancia e servidores diretamente envolvidos, bem como a essencial participacao
do setor regulado neste processo.

Voto pela APROVAGAO da proposta de RDC e de IN que atualizam o marco
regulatério de Farmacovigilancia da ANVISA.
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http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

il j_.
Je‘t I<;|
assinatura
eletrénica

=] oo
ﬂ’..".':{ v A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
-Eﬁ!,'_;'_-_",_- https://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1093085 e o codigo

Referéncia: Processo n® 25351.065381/2016-34 SEIn®1093085


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
https://sei.anvisa.gov.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

	Voto 200 (1093085)

