Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
INSTRUCAO NORMATIVA - IN N° 63, DE 22 DE JULHO DE 2020
(Publicada no DOU n° 144, de 29 de julho de 2020)

Dispde sobre o Relatério Periddico de
Avaliacdo Beneficio-Risco (RPBR) a ser
submetido a Anvisa por Detentores de
Registro de Medicamento de uso humano.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso
das competéncias que Ihe conferem os arts. 7°, incisos Ill e 1V, e 15, incisos 11l e IV, da
Lei n°9.782, de 26 de janeiro de 1999, e considerando o disposto no art. 53, inciso VI e
88 1° e 3° do Regimento Interno, aprovado pela Resolucédo de Diretoria Colegiada —
RDC n° 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte Instrugdo
Normativa, conforme deliberado em reunido realizada em 21 de julho de 2020, e eu,
Diretor-Presidente Substituto, determino a sua publicagéo:

CAPITULO I
DAS DISPOSICOES PRELIMINARES
Secéo |
Do Objetivo e da Abrangéncia

Art. 1° Esta Instrucdo Normativa dispde sobre o Relatdrio Periodico de Avaliacéo
Beneficio-Risco (RPBR), a ser submetido a Anvisa por Detentores de Registro de
Medicamento de uso humano.

§ 1° Para os fins do disposto no caput, ficam estabelecidos o contetdo do RPBR
elaborado por Detentores de Registro de Medicamento, bem como 0s pontos a serem
considerados na sua elaboracao e submisséo.

8 2° O termo Detentores de Registro de Medicamento, nesta Instru¢cdo Normativa,
abrange quaisquer responsaveis pelos medicamentos de uso humano regulados pela
Anvisa.

Art. 2° O RPBR é documento técnico cuja elaboracéo € 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.

Paragrafo Unico. Os RPBRs séo aplicados a todos os medicamentos registrados
em territorio nacional.
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Secéo 11
Das Definigdes

Art. 3° Para efeitos desta Instrucdo Normativa, sdo adotadas as seguintes
definicoes:

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

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

I11 - 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 - sumaério executivo: conjunto de informacBes que resume 0s principais itens
do Relatério Periddico de Avaliacdo Beneficio-Risco e da destaque aos principais
achados de seguranca, bem como as a¢des adotadas no periodo.

CAPITULO II
DO RELATORIO PERIODICO DE AVALIAGCAO BENEFICIO-RISCO
Secéo |
Dos principios gerais

Art. 4° O RPBR consiste em atualizagdo dos dados, nacionais e internacionais, de
seguranga, com as respectivas analises da Relacdo Beneficio-Risco, de forma
padronizada e consolidada.

Art. 5° Os Detentores de Registro de Medicamento devem utilizar o RPBR para
conduzir analises 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 relatério, a analise
dos relatos de eventos adversos, incluidos relatos de inefetividade terapéutica, a reviséo
dos dados acumulados, a apresentacdo dos dados de seguranga de estudos e de outras

informacdes relevantes de seguranca, bem como as atualizagcbes do Plano de
Gerenciamento de Risco, quando aplicéavel.
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Subsecéo |
RPBR para principio-ativo tnico

Art. 7° O RPBR deve fornecer informacdes sobre as indicacbes, formas
farmacéuticas e posologias, por principio ativo.

8 1° Em algumas circunstancias, o Detentor de Registro de Medicamento pode
apresentar, em secOes especificas, os dados por indicagdo, formas farmacéuticas,
posologias ou populagdes especiais.

8 2° Em casos excepcionais, o Detentor de Registro de Medicamento pode
solicitar anuéncia a Anvisa para a apresentacdo de RPBRs distintos para produtos com o
mesmo principio ativo, da mesma forma que € facultado a Anvisa solicitar, a qualquer
tempo, a apresentacdo desses dados separadamente.

Subsecéo Il
RPBR para associagdes de principios ativos em dose fixa

Art. 8° Para associagdes de principios ativos, a apresentacdo do RPBR deve seguir
0 prazo estipulado pela Anvisa, disponibilizado no Portal da Anvisa.

8 1° No caso de associagOes de principios ativos para as quais a Anvisa ndo
estipule prazo de apresentacdo de RPBR, o Detentor de Registro de Medicamento
devera considerar o prazo estipulado para o principio ativo isolado que possuir a maior
frequéncia de apresentagéo.

§ 2° Para associagBes de principios ativos que também sejam comercializadas
individualmente, as informacBes podem ser relatadas dentro do RPBR do principio
ativo que possuir a maior frequéncia de apresentacao estipulada pela Anvisa.

8 3° No caso de o Detentor de Registro de Medicamento optar por apresentar as
informagdes referentes & associagdo em RPBR de principio ativo comercializado
individualmente, como descrito no § 2° deste artigo, tais informagdes devem ser
discriminadas e apresentadas por produto.

Subsecéo 111

RPBR para medicamentos fabricados e/ou comercializados por mais de uma
empresa

Art. 9° Os Detentores de Registro de Medicamento sdo responsaveis pela
submisséo do RPBR de seus produtos.

Este texto ndo substitui o(s) publicado(s) em Diario Oficial da Unido.



G
e

)
Ministério da Saude - MS
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA

Paragrafo unico. Quando empresas estiverem vinculadas por relagdes contratuais
para a fabricacdo e/ou comercializacdo de determinado produto, as respectivas acoes
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 analise de Beneficio-Risco do medicamento, esses dados devem ser
incluidos e discutidos no RPBR.

Art. 11. Em situac@es envolvendo medicamentos clones, 1 (um) Unico RPBR deve
ser elaborado, contendo as informacdes consolidadas de todos os medicamentos (matriz
e clones), que 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.

Secéo Il
Do contetido

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

| - sumario executivo, na lingua portuguesa, compilando as informaces mais
relevantes do RPBR, que deve seguir modelo disponibilizado no Portal da Anvisa;

Il - status da autorizacdo de comercializagdo do produto no mundo;
I11 - acdes tomadas no intervalo do relatério por razdes de seguranca;
IV - alteracdes nas informacdes de seguranca de referéncia;

V - exposicao estimada e padrdes de uso:

a) exposicdo cumulativa de sujeitos em ensaios clinicos;

b) exposicédo de pacientes cumulativa e no intervalo proveniente da experiéncia de
comercializacao.

VI - dados em sumarios de tabulacao:
a) informacao de referéncia;

b) sumarios de tabulagfes cumulativas de eventos adversos graves de ensaios
clinicos;
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c) sumarios de tabulacBes cumulativas e no intervalo de dados provenientes da
pos-comercializacdo.

VII - sumarios de achados significativos de seguranca provenientes de ensaios
clinicos durante o intervalo do relatério:

a) ensaios clinicos concluidos;

b) ensaios clinicos em andamento;

c¢) acompanhamento de longo prazo;

d) outro uso terapéutico do medicamento;

e) novos dados de seguranca relacionados a terapias de combinacao fixa.
VIII - achados provenientes de estudos ndo-intervencionais;

IX - informagdes provenientes de outros ensaios clinicos e fontes:
a) outros ensaios clinicos;

b) erros de medicacdo.

X - dados ndo-clinicos;

XI - literatura;

XII - outros relatorios periddicos;

X111 - falta de eficacia em ensaios clinicos controlados;

X1V - informag6es pos-fechamento;

XV - visdo geral dos sinais: novos, em andamento ou encerrados;
XVI - avaliagéo de sinais e riscos:

a) sumario das preocupacdes de seguranga;

b) avaliacdo de sinal;

c) avaliacdo de riscos e novas informacoes;

d) caracterizacdo de riscos;
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e) efetividade da minimizacéo do risco (se aplicavel).

XVII - avaliacéo de beneficios:

a) informacdes importantes inicialmente identificadas sobre eficacia/efetividade;

b) informagdes recentemente identificadas sobre eficcia/efetividade;

c) caracterizagdo dos beneficios.

XVIII - andlise integrada de Beneficio-Risco para indica¢des aprovadas:

a) contexto do Beneficio-Risco - necessidade médica e alternativas importantes;

b) avaliacdo da analise de Beneficio-Risco.

XIX - conclusdes e agoes; e

XX- anexos:

a) informacao de referéncia;

b) sumario de tabulacdo cumulativa de eventos adversos graves de ensaios
clinicos e sumarios de tabulacdo no intervalo/cumulativo da experiéncia de
comercializacao;

c) sumario de tabulacéo de sinais de seguranca (se ndo estiver incluido no corpo
do relatorio);

d) listagem de estudos intervencionais e nao-intervencionais com objetivo
priméario de monitoramento de seguranca pds-registro; e

e) lista das fontes de informacdo usadas para preparar o relatorio (quando o
Detentor de Registro de Medicamento julgar necessario).

Subsecéo |
Referéncia de informacéo sobre seguranca
Art. 13. O Detentor de Registro de Medicamento deve contar com seu préprio
Documento de Referéncia sobre Seguranga do Medicamento (DRSM), que deve
apresentar dados consolidados sobre a seguranca do medicamento, com vistas a
proporcionar abordagem pratica, eficiente e consistente da avaliacdo Beneficio-Risco,
podendo ser apresentado da seguinte forma:

| - Company Core Data Sheet (CCDS):
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a) o CCDS compreende a ficha técnica de seguranca ou Company Core Safety
Information (CCSI);

b) o CCDS deve incluir secbes relativas a seguranca, indicacGes, dosagem,
farmacologia e outras informacdes relativas ao medicamento; e

c) quando o CCDS ndo contém informagdes sobre as indicagcdes aprovadas, o
Detentor de Registro de Medicamento deve especificar claramente qual documento é
usado como informagéo de referéncia para as indicag0es aprovadas no RPBR;

Il - outras opgOes para referéncia de informagé&o sobre seguranga:

a) quando ndo houver CCDS ou CCSI para um produto, o Detentor de Registro de
Medicamento deve especificar claramente o documento de referéncia de informacéo
sobre seguranga utilizado;

b) o Detentor de Registro de Medicamento deve avaliar continuamente se é
necessaria a realizacao de qualquer revisdo da referéncia de informacao sobre seguranca
do produto, sempre que novas informacbes de seguranca sejam obtidas ao longo do
intervalo entre as apresentacdes dos RPBRs; e

¢) mudancas significativas podem incluir:

i.mudancas quanto a contraindicacdes, secdes de adverténcia/precaucoes;

ii.inclusdo de Reacdo(des) adversa(s) ao Medicamento (RAM) e interacdes;

iii.inclusdo de novas informacdes importantes sobre 0 uso nos casos de superdose;
iv.remocdo de indicagdo ou outras restricdes, por razoes de seguranca ou falta de
eficacia.
Subsecéo Il
Da utilizacdo do MedDRA

Art. 14. Fica adotada a utilizacdo compulséria do Dicionario Médico para
Atividades Regulatdrias (MedDRA).

Art. 15. Quando ndo existirem termos clinicamente apropriados ou significativos,

0s Detentores de Registro de Medicamento devem utilizar o melhor termo alternativo
para garantir a representagdo mais precisa possivel do termo original.
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Paragrafo Unico. Nas circunstancias descritas no caput deste artigo, 0s seguintes
aspectos devem ser levados em consideracao:

| - o termo informado pelo notificador deve estar presente no formulario 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 solicitacéo;

Il - na auséncia de diagndstico realizado pelo profissional de salde durante a
notificacdo, sugestdo de hipotese diagndstica com base no conjunto de sintomas pode
ser feita pelo Detentor de Registro de Medicamento e usada no caso, descrevendo 0s
sinais, sintomas e dados laboratoriais que indicaram o diagnostico;

Il - se o Detentor de Registro de Medicamento discordar da hipo6tese diagnostica
feita na notificacdo pelo profissional de salde, podera indicar essa discordancia na
listagem de casos; e

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

Secéo Il

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

Art. 16. 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,
formulagGes ou usos (indicacOes, vias de administracdo e/ou populagdes-alvo)
relacionados ao mesmo medicamento, a data da primeira aprovacdo de comercializacao
para qualquer dos registros sanitarios implicados deve ser considerada como a Data de
Nascimento Internacional.

Art. 17. A data de fechamento do banco de dados é a data designada como data
limite para a inclusdo de dados em determinado RPBR.

Art. 18. O RPBR deve ser submetido a Anvisa, respeitando a periodicidade
disponibilizada no Portal da Anvisa.

Paragrafo dnico. A Anvisa poderd 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 indicacéo clinica; ou
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Il - nova aprovacdo para pacientes de populagdes especiais (criangas, mulheres
gravidas e idosos).

Art. 19. O intervalo entre a data de fechamento do banco de dados e a submissdo
dos RPBR sera de:

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

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

CAPITULO 111
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 20. Os RPBRs submetidos a Anvisa devem seguir 0 modelo constante da
versdo atualizada do Guia E2C do International Conference on Harmonization (ICH).

Art. 21. O descumprimento do disposto nesta Instrugcdo 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. 22. Esta Instrucdo Normativa entra em vigor 90 (noventa) dias apds a data de
sua publicacéo.

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente Substituto
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