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RESOLUGAO DE DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 406, DE 22 DE JULHO DE 2020

Dispde sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de
Medicamento de uso humano, e da outras providéncias.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria, no uso das competéncias que
lhe conferem os arts. 7°, incisos lll e IV, e 15, incisos Ill e IV, da Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, e
considerando o disposto no art. 53, inciso V e §§ 1° e 3°, do Regimento Interno, aprovado pela Resolucao
de Diretoria Colegiada - RDC n® 255, de 10 de dezembro de 2018, resolve adotar a seguinte Resolugao de
Diretoria Colegiada, conforme deliberado em reuniao realizada em 21 de julho de 2020, e eu, Diretor-
Presidente Substituto, determino a sua publicacao:

CAPITULO |

DAS DISPOSICOES PRELIMINARES
Secaol

Objetivos e Abrangéncia

Art. 1° Esta Resolugao dispde sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de
Registro de Medicamento de uso humano.

§ 1° Para os fins do disposto no caput, ficam estabelecidos requisitos, responsabilidades e
padroes de trabalho a serem observados por todos os Detentores de Registro de Medicamento de uso
humano distribuidos ou comercializados no Brasil, com vistas ao cumprimento das Boas Praticas de
Farmacovigilancia.

§ 2° O termo Detentores de Registro de Medicamento, nesta Resolugdo, abrange quaisquer
responsaveis pelos medicamentos de uso humano regulados pela Anvisa.

Secao ll
Definicoes
Art. 2° Para efeitos desta Resolugao, sdo adotadas as seguintes definigdes:

| - abuso de medicamentos: uso excessivo intencional de um ou mais medicamentos sem
finalidade terapéutica e sem prescrigao, que pode ser persistente ou esporadico, acompanhado de efeitos
fisicos ou psicologicos prejudiciais;

Il - agoes corretivas: agdes adotadas para eliminar a causa de nao conformidade detectada ou
de outra situacao indesejavel;

Il - agoes preventivas: acoes adotadas para eliminar a causa de potencial nao conformidade ou
de outra potencial situacao indesejavel,

IV - autoinspecao em farmacovigilancia: auditoria interna dedicada a avaliar o cumprimento das
Boas Praticas de Farmacovigilancia, por parte do Detentor de Registro de Medicamento, em todos os seus
aspectos;

V - Boas Praticas de Farmacovigilancia: conjunto de requisitos técnicos destinados a garantir a
autenticidade dos dados coletados para a avaliagao, em cada momento, dos riscos associados a
medicamentos; a confidencialidade da identidade das pessoas que apresentaram ou notificaram Reagdes
Adversas; e o uso de critérios uniformes na avaliagao das Notificagdes, bem como na geragao de sinais;

VI - confidencialidade: manutencao da privacidade dos pacientes, profissionais de saude e
instituicdes, incluindo identidades pessoais e todas as informagoes medicas pessoais;



VIl - eficacia do medicamento: capacidade de dado medicamento produzir os efeitos benéficos
pretendidos, em individuo de determinada populacao, em condigdes ideais de uso;

VIl - erro de medicacao: qualquer evento evitavel que possa causar ou levar a uso inapropriado
de medicamentos, ou causar dano a um paciente, enquanto a medicagcao esta sob o controle dos
profissionais de saude, pacientes ou consumidores, envolvendo o uso nao intencional, com finalidade
terapéutica, podendo ou nao ter prescricao. Esse evento pode estar relacionado com a pratica profissional,
os produtos para a saude, procedimentos e sistemas, incluindo prescricao, orientagdes verbais, rotulagem,
embalagem e nomenclatura de produtos industrializados e manipulados, dispensacao, distribuicao,
administracao, educagao, monitoramento e uso;

IX - evento adverso: qualquer ocorréncia médica indesejavel em paciente no qual haja sido
administrado medicamento, sem que necessariamente exista relagao causal com o tratamento, podendo
ser qualquer Sinal desfavoravel e nao intencional, sintoma ou doenca temporalmente associado ao uso do
medicamento;

X - evento adverso grave/reacao adversa grave: qualquer ocorréncia medica indesejavel, em
qualquer dose, que resulte em morte, risco de morte, situacdes que requeiram hospitalizagao ou
prolongamento de hospitalizacao ja existente, incapacidade significativa ou persistente, anomalia
congénita e evento clinicamente significativo;

Xl - evento clinicamente significativo: qualquer evento que possa colocar em risco o paciente ou
que possa exigir intervencao, a fim de se evitar morte, risco de morte, situagcdes que requeiram
hospitalizagao ou prolongamento de hospitalizagao ja existente, incapacidade significativa ou persistente,
anomalia congénita;

Xl - evolugao clinica: condigao clinica do usuario de medicamento apds manifestagcao do
Evento Adverso, contemplando obito, nao recuperado, recuperado com sequela, em recuperacgao,
recuperado e desconhecido;

Xlll - Farmacovigilancia: ciéncia e atividades relativas a deteccao, avaliacao, compreensao e
prevencao de Eventos Adversos ou quaisquer outros problemas relacionados a medicamentos;

XIV - inefetividade terapéutica: auséncia ou reducao da resposta terapéutica esperada de
medicamento, sob as condicdes de uso indicadas em bula;

XV - informacgodes criticas faltantes: lacunas criticas no conhecimento sobre um medicamento,
relacionadas a questdes especificas de seguranca ou a determinadas populacdes que fazem uso do
produto;

XVI - inspecao em farmacovigilancia: acao de fiscalizacao conduzida in loco, pelos integrantes
do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS), para verificagao do cumprimento das Boas Praticas de
Farmacovigilancia por parte do Detentor de Registro de Medicamento. Tal atividade consiste em analise
documental, realizagdo de entrevistas, visitas as instalagdes do Detentor de Registro de Medicamento,
revisdes em base de dados, entre outras atividades;

XVII - interagdo medicamentosa: resposta farmacologica, toxicologica, clinica ou laboratorial
causada pela combinacao do medicamento com outros medicamentos. Também pode decorrer da
interacao do medicamento com alimentos, substancias quimicas ou doencgas. Os resultados de exames
laboratoriais podem ter sua confiabilidade afetada devido as interacdes com medicamentos. A interacao
medicamentosa pode resultar em aumento ou diminuicao da efetividade terapéutica ou ainda no
aparecimento de novos eventos adversos relacionados;

XVIII - notificagao: ato de informar a ocorréncia de Evento Adverso de medicamento para os
Detentores de Registro de Medicamento, autoridades sanitarias ou outras organizagoes;

XIX - notificagdao de seguimento: notificacado de acompanhamento de Evento Adverso
previamente notificado, contendo dados adicionais, clinicos ou de exames complementares, a fim de
melhor elucidar a relacdo de causalidade entre o evento descrito e o medicamento suspeito;

XX - notificagao espontanea: comunicagao nao solicitada, realizada por um profissional de
saude ou consumidor a uma empresa, autoridade reguladora ou outra organizagcao que descreve uma ou
mais reacoes adversas a um paciente que recebeu um ou mais medicamentos e que nao deriva de um



estudo ou de qualquer sistema organizado de coleta de dados. Também se incluem os questionamentos
realizados pelos representantes de vendas aos profissionais de saude;

XXI - notificacao solicitada: refere-se aquela derivada de sistemas organizados de coleta de
dados, que incluem, entre outros, ensaios clinicos, registros, programas de pos-aprovagao denominados
de uso do paciente e outros programas de apoio ao paciente;

XXIl - Procedimento Operacional Padrao (POP). procedimento escrito e autorizado que fornece
instrucoes para a realizagao de operagdes nao necessariamente especificas, mas de natureza geral. Certos
procedimentos podem ser utilizados para suplementar a documentagao hierarquicamente superior;

XXIll - reacao adversa: qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, nao intencional, a um
medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no ser humano para profilaxia, diagnostico,
terapia da doenca ou para a modificacao de funcoes fisiologicas. Diferentemente do Evento Adverso, a
Reacao Adversa caracteriza-se pela suspeita de relagcao causal entre o medicamento e a resposta
prejudicial ou indesejavel. Para fins de notificagao, se um evento for relatado espontaneamente, mesmo
que a relagao seja desconhecida ou nao declarada, ele atende a definicao de reacao adversa;

XXIV - reacao adversa inesperada: Reacdo Adversa cuja natureza, severidade, especificidade ou
evolucao clinica ndo é consistente com as informacdes disponiveis na bula nacional do medicamento em
questao, mesmo que tais reacoes adversas estejam descritas para a respectiva classe farmacologica;

XXV - Relacao Beneficio-Risco: avaliacao detalhada dos beneficios em relagcao aos riscos,
podendo estar relacionada a segurancga, qualidade e eficacia do medicamento, bem como seu uso
racional;

XXVI - risco identificado: ocorréncia desfavoravel para a qual ha evidéncias adequadas de sua
associagao com dado medicamento;

XXVII - risco potencial: ocorréncia desfavoravel em que ha suspeita de associagao do risco com
dado medicamento de interesse. Tal associacao, no entanto, ainda nao foi confirmada;

XXVIIl - sinal: informagao que surge de uma ou varias fontes (incluindo observagdes e
experimentos), que sugere uma possivel relagao causal entre uma intervengao e um evento ou conjunto
de eventos relacionados, seja adverso ou benéfico, sendo que tal relagcao é desconhecida ou foi
documentada de forma incompleta anteriormente. Normalmente, € necessaria a existéncia de mais de
uma Notificagao para que seja gerado um sinal, mas, dependendo da gravidade do evento e da qualidade
da informagao, pode-se gerar um sinal com uma unica Notificagdo. Também pode ser incluida como sinal
Reagcao Adversa conhecida, para a qual houve mudanga do padrdo de intensidade ou frequéncia. A
identificacao de sinal demanda uma explicagao adicional, vigilancia continua ou aplicacao de processo de
investigacao;

XXIX - Sistema de Farmacovigilancia: sistema adotado pelos Detentores de Registro de
Medicamento, para o cumprimento de suas responsabilidades, atividades e acdes legalmente
estabelecidas, relativamente a Farmacovigilancia, e concebido para monitorar a seguranca de
medicamentos registrados, bem como detectar qualquer modificagao na Relacao Beneficio-Risco desses
produtos. Como qualquer outro sistema, caracteriza-se por sua estrutura, suas atividades, acdes e
resultados;

XXX - superdose: uso de medicamento em doses superiores a dose maxima recomendada, isto
é, em dose excessiva; e

XXXI - uso off label: compreende o uso intencional em situagdes divergentes da bula de
medicamento registrado na Anvisa, com finalidade terapéutica e sob prescrigao. Pode incluir diferengas na
indicacao, faixa etaria/peso, dose, frequéncia, apresentacao ou via de administragao.

CAPITULOII
DAS RESPONSABILIDADES DO DETENTOR DE REGISTRO DE MEDICAMENTO

Art. 3° Os Detentores de Registro de Medicamento sao responsaveis pelas acdes de
Farmacovigilancia relacionadas aos seus produtos.

Art. 4° O Detentor de Registro de Medicamento deve apresentar toda e qualquer informagao
solicitada, para fins de Farmacovigilancia, dentro do prazo estabelecido pela autoridade sanitaria.



§ 1° E recomendavel que o Detentor de Registro de Medicamento apresente as informagdes de
que trata o caput deste artigo no menor tempo possivel.

§ 2° Caso o Detentor de Registro de Medicamento nao possa apresentar a informagao de que
trata o caput deste artigo dentro do prazo estipulado pela autoridade sanitaria, pedido de dilagao de prazo
devera ser apresentado, acompanhado de justificativa.

§ 3° Dados parciais poderao ser encaminhados, dentro do prazo estabelecido pela autoridade
sanitaria, mediante justificativa e plano para a entrega da totalidade da informacao demandada.

Art. 5° Os Detentores de Registro de Medicamento devem designar 1 (um) Responsavel pela
Farmacovigilancia (RFV), bem como seu substituto, e proporcionar meios adequados para o
desenvolvimento de suas fungdes, incluindo a disponibilizacdo de recursos materiais e humanos,
ferramentas de comunicacdo e acesso a todas as fontes de informagao relevantes para o pleno
desenvolvimento dessas atividades.

Paragrafo unico. Os dados atualizados do RFV e do seu substituto (nome, formagao e telefone)
deverao ser enviados pelos Detentores de Registro de Medicamento ao SNVS.

Art. 6° O RFV deve:

| - responder pelo Sistema de Farmacovigilancia do Detentor de Registro de Medicamento e
pelas questdes relativas a Farmacovigilancia;

Il - conhecer os perfis de seguranga dos produtos sob responsabilidade do Detentor de Registro
de Medicamento; e

Il - residir em territorio brasileiro e estar disponivel sempre que for acionado.
Art. 7° O RFV deve ser dotado de autoridade e autonomia suficientes para:

| - implementar alteragées no Sistema de Farmacovigilancia, com vistas a promover, manter e
melhorar o cumprimento dos requisitos regulatorios;

Il - promover inclusdes e sugestdes nos Planos de Gerenciamento de Risco e Relatérios
Periddicos de Avaliacao Beneficio-Risco; e

Il - responder prontamente perante a autoridade sanitaria quanto a seguranga de produtos sob
responsabilidade do Detentor de Registro de Medicamento.

Art. 8° Os Detentores de Registro de Medicamento devem implementar mecanismos para que o
RFV seja informado de todas as questoes emergenciais relativas a seguranca dos medicamentos sob sua
responsabilidade, e sobre qualquer outra informagao relacionada a avaliagao da Relacao Beneficio-Risco.

Art. 9° Os Detentores de Registro de Medicamento devem dispor de plano de contingéncia para
imprevistos, que inclua falha de software ou hardware dos seus bancos de dados, com vistas a assegurar a
continuidade das atividades de Farmacovigilancia.

Art. 10. Os Detentores de Registro de Medicamento podem transferir para terceiros a execugao
de quaisquer das atividades de Farmacovigilancia de que trata esta Resolugao.

§ 1° O RFV e seu substituto nao poderao ser terceirizados.

§ 2° Nos casos de terceirizagdao de atividades de Farmacovigilancia, permanece com os
Detentores de Registro de Medicamento a responsabilidade pelas obrigacoes legais e sanitarias relativas
ao produto.

§ 3° Nos casos de terceirizacao de atividades de Farmacovigilancia, deve existir documentacao
contratual clara e descritiva definindo os envolvidos em cada atividade de Farmacovigilancia, sendo
vedada a subcontratacao.

§ 4° A execucao das atividades de Farmacovigilancia entre empresas do mesmo grupo, para
efeitos desta Resolucao, nao sera considerada terceirizacao, sendo necessaria a manutencao de 1 (um)
RFV e seu substituto por cada empresa do grupo.

§ 5° A relagcao entre empresas do mesmo grupo de que trata o § 4° deste artigo devera constar
em documentos ou procedimentos relacionados a Farmacovigilancia das empresas envolvidas.



§ 6° Nos casos de terceirizagado de atividades de Farmacovigilancia, deve-se evitar a duplicidade
de submissoes de Notificagcao de casos individuais.

§ 7° O contrato de terceirizacdo de que trata este artigo deve mencionar a possibilidade de
inspecoes em Farmacovigilancia, do SNVS, nas instalacdes de terceiros contratados, a critério das
autoridades sanitarias.

CAPITULO Il

DO SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DO DETENTOR DE REGISTRO DE MEDICAMENTO
Secao |

Das Disposicdes Gerais

Art. 11. Os Detentores de Registro de Medicamento devem implementar Sistema de
Farmacovigilancia apropriado para suas necessidades, que permita a adog¢do, quando necessario, de
medidas relativas aos produtos de sua responsabilidade.

Art. 12. O Sistema de Farmacovigilancia dos Detentores de Registro de Medicamento deve
localizar-se em territorio nacional.

Paragrafo unico. E permitido que elementos e processos do Sistema de Farmacovigilancia
sejam desenvolvidos em outros paises, desde que nao haja comprometimento da capacidade operativa de
monitoramento e identificacdo de problemas relacionados a seus produtos, ocorridos em territorio
nacional.

Art. 13. O Sistema de Farmacovigilancia dos Detentores de Registro de Medicamento deve
possuir estrutura e performance para garantir:

| - a coleta e o processamento de todas as informagdes sobre Eventos Adversos notificadas ao
Detentor de Registro de Medicamento por diversas fontes, incluindo representantes de visitagao médica;

Il - o cumprimento dos requisitos regulatorios;

lll - seu constante aperfeicoamento, por meio de avaliagao continua e Autoinspecao em
Farmacovigilancia, com deteccao de nao-conformidades e de oportunidades de melhoria;

IV - que as solicitagdes das autoridades sanitarias, no tocante a informagdes para avaliagao
beneficio-risco de seus produtos, sejam providenciadas prontamente, incluindo a disponibilizacao de
informagoes sobre o volume de vendas e estudos relacionados a seguranga de seus produtos; e

V - a confidencialidade dos relatos recebidos.

Art. 14. O Sistema de Farmacovigilancia do Detentor de Registro de Medicamento deve ser
desenvolvido mediante a observancia de todos os aspectos de seguranca relevantes de seus
medicamentos, incluindo aspectos fabris relacionados a Garantia da Qualidade e ao Controle de
Qualidade.

Secao ll

Dos componentes do Sistema de Farmacovigilancia

Subsecao |

Do Documento de Descrigao do Sistema de Farmacovigilancia

Art. 15. Todo Detentor de Registro de Medicamento deve dispor de documento com descricao
detalhada de seu Sistema de Farmacovigilancia, contendo informagdes quanto a sua estrutura, interfaces,
processos de trabalho, responsabilidades e atividades relacionadas ao gerenciamento de risco.

§ 1° O documento de que trata o caput deste artigo deve ficar sob posse do Detentor de
Registro de Medicamento e ser encaminhado para as autoridades sanitarias, sempre que exigido.

§ 2° As parcerias nacionais e internacionais, bem como a terceirizagdo de atividades de
Farmacovigilancia deverao constar da descricdo do sistema, bem como os niveis e formas de
relacionamento de cada parte integrante do Sistema de Farmacovigilancia.

§ 3° Parcerias diferentes daquelas usuais envolvendo algum medicamento em especial deverao
ser assinaladas no documento de que trata o caput deste artigo.



Subsecao
Do pessoal

Art. 16. O RFV deve estar disponivel em tempo integral, possuir graduagao na area de saude, ter
experiéncia e conhecimentos comprovados em Farmacovigilancia, e desempenhar suas atividades em
territorio nacional.

Art. 17. As seguintes informagdes sobre o RFV devem estar a disposicao das autoridades
sanitarias:

| - resumo de seu curriculo, descrevendo informacdes relevantes sobre suas principais
qualificagcoes, treinamentos e experiéncia em Farmacovigilancia;

Il - resumo das fungdes e descricao do cargo de RFV; e
Il - descricao do procedimento aplicavel em caso de eventuais auséncias do RFV.

Art. 18. O Detentor de Registro de Medicamento deve contar com numero de funcionarios
qualificados compativel com as atividades de Farmacovigilancia.

Art. 19. Nao deve haver sobreposicoes nao justificaveis, bem como lacunas, nas
responsabilidades dos envolvidos no Sistema de Farmacovigilancia do Detentor de Registro de
Medicamento.

Subsecao lll
Do treinamento

Art. 20. As equipes envolvidas em Farmacovigilancia devem ser devidamente treinadas, para
que suas fungdes e responsabilidades sejam adequadamente exercidas.

Paragrafo unico. O treinamento de que trata o caput deste artigo também envolve pessoas
responsaveis pelo processo de vendas, servico de atendimento ao consumidor e qualquer outra funcao
com interface as informagoes envolvendo a seguranga de produtos.

Art. 21. O Detentor de Registro de Medicamento deve dispor de programas devidamente
aprovados de treinamento, bem como dos respectivos cronogramas de execugao.

Paragrafo unico. Os registros dos treinamentos de que trata o caput deste artigo devem ser
mantidos pelo Detentor de Registro de Medicamento, para fins de Inspecdo em Farmacovigilancia.

Subsecao IV
Da documentacao

Art. 22. A documentacao e parte essencial do Sistema de Farmacovigilancia e deve abarcar
todas as atividades relacionadas a esse sistema.

Art. 23. O Sistema de Farmacovigilancia do Detentor de Registro de Medicamento deve contar
com instrumentos capazes de gerenciar documentos pertinentes a execucao de atividades de
Farmacovigilancia.

§ 1° Os documentos e informagdes relacionados ao Sistema de Farmacovigilancia devem ser
rastreaveis pelo Detentor de Registro de Medicamento.

§ 2° Os documentos de que trata o caput deste artigo devem ser redigidos, aprovados e
distribuidos exclusivamente por pessoas expressamente designadas.

§ 3° Os documentos de que trata o caput deste artigo somente devem ser disponibilizados a
funcionarios devidamente autorizados e previamente treinados quanto a aplicacao de tais documentos.

Art. 24. Os Detentores de Registro de Medicamento devem possuir e seguir POP ou qualquer
outro tipo de documento que balize as atividades relacionadas a Farmacovigilancia.

§ 1° Os documentos de que trata o caput deste artigo devem ser legiveis e claros, a fim de evitar
interpretacdes divergentes durante sua execugao.

§ 2° As seguintes atividades devem estar descritas em POP ou qualquer outro tipo de
documento:



| - coleta, processamento, codificagcao, classificagao, avaliacao e Notificagao para a autoridade
sanitaria competente;

Il - processo de analise regular para captura de informagcoes de Eventos Adversos de diversas
fontes de literatura cientifica, acessando revisoes sistematicas ou bases de dados de referéncia;

Il - procedimento de acompanhamento de Notificacdes sem Evolucao Clinica conhecida;
IV - processo de deteccao de duplicacao de Notificacoes;

V - processo de elaboracao e implantacao de Plano de Gerenciamento de Risco;
VI - processo de elaboragao de Relatorios Periddicos de Avaliagao Beneficio-Risco;
VIl - procedimentos de Autoinspegao em Farmacovigilancia;

VIII - treinamento de pessoal;

IX - gerenciamento de documentos;

X - deteccao de Sinal e sua revisao;

XI - avaliagao Beneficio-Risco;

XII - interagao entre questdes de seguranga e desvios da qualidade;

XIII - processo de resposta as exigéncias de autoridades sanitarias;

XIV - gerenciamento de informacdes de seguranca urgentes;

XV - gerenciamento e uso de banco de dados e outros sistemas eletronicos; e

XVI - gerenciamento de Acdes Corretivas e Agdes Preventivas.

§ 3° A relacao de atividades constantes do § 2° deste artigo ndo € exaustiva, cabendo ao
Detentor de Registro de Medicamento avaliar a necessidade da elaboragcao de documentos
suplementares que contemplem outras atividades.

Subsecao V
Do banco de dados

Art. 25. O Detentor de Registro de Medicamento deve possuir banco de dados para o registro
sistematico, atualizado e rotineiro das atividades e informagoes relacionadas as Notificacoes de Eventos
Adversos recebidas.

Paragrafo unico. As Notificagdes de que trata o caput deste artigo devem ser rastreaveis e
mantidas em meio sistematico e seguro sob responsabilidade do Detentor de Registro de Medicamento
por, no minimo, 20 (vinte) anos.

Art. 26. A transferéncia de informagdes para o SNVS deve observar o disposto nesta Resolugao
e em legislacao especifica.

§ 1° Os Detentores de Registro de Medicamento deverao encaminhar as notificagdes objeto do
art. 30 desta Resolucao atraves de sistema eletronico de Notificagao disponibilizado pela Anvisa.

§ 2° Os Detentores de Registro de Medicamento poderao gerar arquivos em formato XML
compativeis com o sistema eletrénico de Notificagao do SNVS, de acordo com os requisitos definidos pelo
padrao E2B do International Conference on Harmonisation (ICH-E2B), de forma agrupada ou mesmo
individual, utilizando seus proprios sistemas informatizados de Farmacovigilancia, para fins de
cumprimento do disposto no caput deste artigo.

Subsecao VI
Da Autoinspecao em Farmacovigilancia

Art. 27. O Detentor de Registro de Medicamento deve possuir programa de Autoinspecao em
Farmacovigilancia que descreva a frequéncia de realizagdao de autoinspecodes, as responsabilidades dos
envolvidos, os procedimentos e demais documentos a serem seguidos, bem como o seu cronograma de
execucao.



Art. 28. O Detentor de Registro de Medicamento deve realizar, preferencialmente, 1 (uma)
autoinspecao no Sistema de Farmacovigilancia por ano, nao excedendo o prazo de 2 (dois) anos para sua a
realizacao, mantendo em seu poder o registro dessa atividade, com a descricao das Agdes Corretivas e
Preventivas necessarias ao processo de melhoria continua.

§ 1° As Autoinspecdes em Farmacovigilancia devem ser registradas em documentos a serem
mantidos pelo Detentor de Registro de Medicamento por, no minimo, 5 (cinco) anos, e seus registros
poderao ser solicitados pelo SNVS a qualquer tempo.

§ 2° A Autoinspecao em Farmacovigilancia deve compreender também as atividades e
instalacoes de terceiros, nos casos de terceirizacao das atividades de Farmacovigilancia.

CAPITULO IV

DA OPERACAO DO SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA

Secao |

Registro e submissao de Notificagdes de Segurancga de Casos Individuais

Art. 29. Devem ser registradas no banco de dados de Farmacovigilancia dos Detentores de
Registro de Medicamento as informagdes de seguranca de casos individuais, ainda que nao confirmadas,
relativas a:

| - suspeita de reacdes adversas a medicamentos;

Il - inefetividade terapéutica, total ou parcial,

lll - interagdes medicamentosas;

IV - superdose de medicamentos;

V - abuso de medicamentos;

VI - erros de medicacao;

VIl - uso off label do medicamento;

VIl - exposicao a medicamento durante gravidez/lactacao;

IX - eventos adversos por desvio de qualidade; e

X - outras situagoes que possam vir a ser objeto da Farmacovigilancia.

Art. 30. Os Detentores de Registro de Medicamento devem notificar por meio do sistema
eletrénico de Notificacao disponibilizado pela Anvisa, todos os Eventos Adversos Graves (esperados e
inesperados), relatados de forma espontanea ou solicitada, ocorridos em territério nacional, no prazo
maximo de 15 (quinze) dias corridos, contados da data de recebimento da informacao relacionada a
ocorréncia.

§ 1° Os casos de Inefetividade Terapéutica que representem risco a vida, segundo avaliagao do
proprio Detentor de Registro de Medicamento, bem como todos aqueles relacionados a vacinas e
contraceptivos, devem ser notificados no prazo estabelecido no caput deste artigo.

§ 2° Os dados complementares referentes a evolugao dos casos de que trata este artigo devem
ser notificados por meio do sistema eletrénico de Notificagao disponibilizado pela Anvisa, na forma
definida no caput deste artigo.

§ 3° Devem-se buscar informagdes adicionais sobre as notificagdes que necessitam de
seguimento, com priorizacao para graves e inesperadas, seguidas das graves e esperadas e, por fim, das
nao graves e inesperadas.

§ 4° O nao cumprimento dos prazos referentes as Notificacdes de que trata este artigo nao
desobriga seu posterior envio a autoridade sanitaria competente.

§ 5° O Detentor de Registro de Medicamento deve designar um gestor do sistema eletrénico de
Notificagao disponibilizado pela Anvisa, responsavel pelo gerenciamento das senhas de acesso.

Art. 31. As demais notificacdes ndo contempladas no art. 30 devem estar contempladas no
Relatorio Periodico de Avaliagao Beneficio-Risco, incluindo-se casos de literatura.



Art. 32. Para ser considerada valida e reportavel, a notificacao deve contemplar a maior
quantidade de informagodes possivel, estando presentes, no minimo, os seguintes dados:

| - identificacao do notificador;

Il - identificagao do paciente (home ou iniciais; ou género; ou idade ou data de nascimento);
lll - descrigcao do Evento Adverso; e

IV - nome do medicamento suspeito.

Paragrafo unico. A auséncia de qualquer dessas informacoes torna o relato inicial incompleto,
gerando para o Detentor de Registro de Medicamento a obrigagao de busca ativa dos dados faltantes.

Art. 33. Quando informagdes adicionais clinicamente relevantes sao recebidas para caso
anteriormente relatado, a contagem do prazo para a submissao da Notificagao de Seguimento ¢ reiniciada.

Paragrafo unico. Casos inicialmente classificados como Notificagdes nao enquadradas no art. 30
desta Resolucao, poderao, apoés o recebimento de informagdes de acompanhamento, ser reclassificados
como Notificagcdo de Evento Adverso Grave, devendo obedecer ao prazo indicado naquele artigo.

Art. 34. Devem ser comunicadas a Anvisa quaisquer informagdes relevantes relacionadas a
seguranga de medicamentos.

§ 1° As situagoes de urgéncia relacionadas a utilizagao de seus produtos que afetem a
seguranga do paciente devem ser informadas a Anvisa em ate 72 (setenta e duas) horas.

§ 2° Qualquer informacgao relativa a Farmacovigilancia a ser divulgada publicamente pelo
Detentor de Registro de Medicamento deve ser comunicada previamente a Anvisa.

§ 3° Em situagdes excepcionais, a comunicacao a Anvisa, mencionada no § 2° deste artigo, deve
ser realizada simultaneamente a divulgacao publica da informagao.

Art. 35. Para descricao de termos medicos e de Eventos Adversos no envio dos relatorios e das
Notificagdes ao SNVS, os Detentores de Registro de Medicamento devem utilizar o Dicionario Médico para
Atividades Regulatorias (MedDRA).

Art. 36. Os Detentores de Registro de Medicamento sao responsaveis por acompanhar e avaliar
todos os casos de exposicao a medicamentos de pacientes gravidas e seus filhos apds o nascimento,
quando do seu conhecimento.

Paragrafo unico. Diante da exposicao pré-gestacional, os Detentores de Registro de
Medicamento sao igualmente responsaveis por acompanhar e avaliar o caso, levando em consideragao
ainda, a meia-vida da substancia ou de seus metabdlitos, bem como os efeitos a longo prazo.

Secaol ll
Relatorios Periodicos de Avaliacao Beneficio-Risco

Art. 37. Os Detentores de Registro de Medicamento devem elaborar Relatorio Periddico de
Avaliagao Beneficio-Risco, para rever e avaliar o perfil de seguranga de seus produtos.

Art. 38. Os Detentores de Registro de Medicamento devem incluir todas as Notificacdes de
Eventos Adversos recebidas no Relatério Periodico de Avaliacao Beneficio-Risco, inclusive as nao graves,
ainda que o evento tenha ocorrido em outro pais.

Paragrafo unico. O Relatdrio Periodico de Avaliagcao Beneficio-Risco também deve contemplar
uma avaliagao sobre os casos de Inefetividade Terapéutica ocorridos no periodo, tanto aqueles abarcados
pelo § 1° do art. 30, quanto os demais casos.

Art. 39. O formato e o conteudo dos Relatorios Periodicos de Avaliagcao Beneficio- Risco, bem
como sua frequéncia de apresentacao a Anvisa, devem seguir o disposto em normativo especifico.

Paragrafo unico. O Detentor de Registro de Medicamento deve apresentar todas as informacoes
necessarias a avaliacado minuciosa dos casos individuais, a identificacao de Sinais e a identificacao de uso
off label.



Art. 40. Os Detentores de Registro de Medicamento devem manter copia do Relatério Periddico
de Avaliagao Beneficio-Risco arquivada, e apresenta-la a autoridade sanitaria competente, sempre que
solicitado.

Secaol lll
Avaliacao da Relacao Beneficio-Risco

Art. 41. O Detentor de Registro de Medicamento deve manter rotina de avaliacao da Relacao
Beneficio-Risco de seus produtos.

Paragrafo unico. Qualquer alteracao no equilibrio entre os beneficios e os riscos de seus
produtos deve ser informada imediatamente a Anvisa, inclusive novos dados que possam existir
provenientes de estudos pos-registro, indicando a ocorréncia de Sinais ou mudangas na Relagao
Beneficio-Risco dos medicamentos.

Secao IV
Do Plano de Gerenciamento de Risco

Art. 42. Os Detentores de Registro de Medicamento devem elaborar Plano de Gerenciamento de
Risco, a ser apresentado por ocasiao do registro nas situagdes previstas nos marcos regulatorios vigentes,
que descreva as agdes de rotina de Farmacovigilancia, bem como contemple as agdes adicionais
propostas, para a minimizagao de riscos de cada medicamento, no que couber.

Art. 43. Especial atencao e rigor deve ser dado na elaboracao do Plano de Gerenciamento de
Risco nas seguintes situacoes:

| - novas entidades moleculares sintéticas, semi-sintéticas e biologicas;

Il - vacinas;

Il - produtos bioldgicos registrados pela via de desenvolvimento por comparabilidade;

IV - em casos de alteragoes significativas no registro, que impactem na seguranga do produto;
V - quando um dano inesperado for identificado; ou

VI - quando solicitado pela autoridade sanitaria competente.

Art. 44, O Plano de Gerenciamento de Risco deve ser elaborado especificamente por
medicamento e deve conter, no minimo:

| - especificagdes de Seguranca, contemplando 1 (um) sumario do perfil de seguranca
conhecido do produto, e dados de exposicao de estudos nao-clinicos, clinicos e de uso pos-
comercializacao, bem como outros aspectos relacionados ao uso do produto, como abuso e uso off label;

Il - dados epidemiologicos, contendo informacdes da populagao que provavelmente sera
exposta ao produto (populacao-alvo) e as comorbidades relevantes dessa populacao;

Il - descricao das atividades de Farmacovigilancia a serem desenvolvidas pelo Detentor de
Registro de Medicamento;

IV - descricdo dos riscos potenciais e identificados contemplados na especificacao de
seguranca, bem como das respectivas medidas de Farmacovigilancia propostas para monitora-los;

V - descricao de medidas especificas para apresentacao de informacgdes criticas faltantes;

VI - previsao de coleta de informagdes, em adicao aos estudos planejados, com o objetivo de
aumentar o conhecimento da seguranca do produto, quando o Detentor de Registro de Medicamento
julgar necessario;

VIl - descricdo das acgoes adicionais propostas para a minimizacdo de riscos em
Farmacovigilancia, quando aplicavel; e

VIl - descricao das agdes de seguranca adotadas pelo Detentor de Registro do Medicamento,
decorrentes de medidas regulatorias tomadas por autoridades sanitarias estrangeiras, quando aplicavel.

Art. 45. O Detentor de Registro de Medicamento deve considerar a necessidade de atualizar o
Plano de Gerenciamento de Risco a medida que obtiver novos dados relacionados a seguranga, bem como
a utilizagcao do medicamento em populagdes nao estudadas na fase pré-registro.



Paragrafo unico. A versdo atualizada do Plano de Gerenciamento de Risco prevista no caput
deste artigo deve ser peticionada por meio eletronico a Anvisa.

Art. 46. Quando houver Riscos Identificados importantes, Riscos Potenciais importantes ou
informagoes criticas que merecam acgodes adicionais, com vistas a minimizacao dos riscos em questao, ou
ainda, quando solicitado pela autoridade sanitaria, deve ser elaborado Plano de Minimizagao de Risco, a
ser peticionado a Anvisa como parte do Plano de Gerenciamento de Risco, no momento do registro, ou a
qualquer tempo, nos casos em que o medicamento ja tenha sido comercializado.

§ 1° O Detentor de Registro de Medicamento deve justificar o método proposto para a execugao
de seu Plano de Minimizagao de Risco e prever a avaliagao da efetividade das agbdes propostas para
minimizar os riscos do medicamento em questao.

§ 2° Situacdes em que o medicamento tenha um provavel uso nao estudado adequadamente
no periodo preé-registro devem estar contempladas no Plano de Minimizagao de Risco.

CAPITULO V
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 47. Os Detentores de Registro de Medicamento podem receber, a qualquer tempo,
Inspecbes em Farmacovigilancia, conduzidas pelo SNVS, anunciadas ou nao, sempre que houver
necessidade de avaliagao do cumprimento da legislagao vigente.

Paragrafo unico. Os Detentores de Registro de Medicamento devem apresentar prontamente
toda a documentacao solicitada pelos agentes do SNVS, bem como disponibilizar seu pessoal para
entrevistas e permitir o acesso a seu banco de dados de Farmacovigilancia, para fins de verificacao do
cumprimento das exigéncias legais.

Art. 48. O descumprimento das disposicdes contidas nesta Resolugao constitui infracao
sanitaria, nos termos da Lei n° 6.437, de 20 de agosto de 1977, sem prejuizo das responsabilidades civil,
administrativa e penal cabiveis.

Art. 49. A Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 47, de 8 de setembro de 2009, passa a
vigorar com as seguintes alteragoes:

"ANEXO |

9. REAGOES ADVERSAS. ....ooocovssimssssssssssssssssssssssssinss sissssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssisos

Inserir a seguinte frase: "Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da ANVisa.'.........n.

"Atencao: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

"Atencao: este produto € um medicamento que possui___________________ no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente,
podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa!" (incluindo no primeiro espago o termo:
nova indicagao terapéutica, nova via de administracao, nova concentragao, nova forma farmacéutica e/ou
NOVa asSSOCIACA0, CONFOIME O CASO). ...t ss s sss s ssssness "(NR)

Art. 50. Ficam revogados:

| - a Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 4, de 10 de fevereiro de 2009, publicada no
Diario Oficial da Uniao de 11 de fevereiro de 2009;

Il - a Instrucao Normativa - IN n° 14, de 27 de outubro de 2009, publicada no Diario Oficial da
Unido de 28 de outubro de 2009;



Il - o item 2.1.9. do Capitulo Il do Anexo da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 323, de
10 de novembro de 2003, publicada no Diario Oficial da Uniao de 12 de novembro de 2003;

IV - o art. 29 da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 64, de 18 de dezembro de 2009,
publicada no Diario Oficial da Uniao de 23 de dezembro de 2009;

V - os incisos XIV e XX do art. 30 da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 55, de 16 de
dezembro de 2010, publicada no Diario Oficial da Uniao de 17 de dezembro de 2010;

VI - 0 § 2° do art. 39 da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 24, de 14 de junho de 2011,
publicada no Diario Oficial da Uniao de 17 de junho de 2011;

VIl - o art. 8° da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 50, de 25 de setembro de 2014,
publicada no Diario Oficial da Uniao de 26 de setembro de 2014, republicada no Diario Oficial da Uniao de
29 de setembro de 2014;

VIl - as documentacodes 3 e 5 do item 10 e as documentacdes 4 e 5 do item 11 do Anexo | da
Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 73, de 7 de abril de 2016, publicada no Diario Oficial da Uniao
de 8 de abril de 2016;

IX - o inciso XIX do § 3° do art. 4° da Orientacao de Servigco - OS n° 43, de 22 de dezembro de
2017, publicada no Boletim de Servico - Edicao Extra n® 58, de 22 de dezembro de 2017,

X-o08§2°doart.26,083°doart. 30,0§ 3°do art. 32, 0 § 3° do art. 34, 0 § 3° do art. 36, 0 § 2° do
art. 38, 0 § 2° do art. 40 e 0 § 2° do art. 42 da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 200, de 26 de
dezembro de 2017, publicada no Diario Oficial da Uniao de 28 de dezembro de 2017, republicada no Diario
Oficial da Uniao de 29 de janeiro de 2018;

Xl - o inciso VI do art. 16 da Resolugao de Diretoria Colegiada - RDC n° 205, de 28 de dezembro
de 2017, publicada no Diario Oficial da Uniao de 29 de dezembro de 2017, e

Xll - o inciso IX do art. 2° da Resolucao de Diretoria Colegiada - RDC n° 263, de 4 de fevereiro de
2019, publicada no Diario Oficial da Uniao de 5 de fevereiro de 2019.

Art. 51. Esta Resolugao entra em vigor 90 (noventa) dias apos a data de sua publicagao.

ANTONIO BARRA TORRES

Este conteudo nao substitui o publicado na versao certificada.



