RESOLUGAO - RDC N° 4, DE 10 DE FEVEREIRO DE 2009
DOU 11/02/09

Dispbe sobre as normas de farmacovigildncia para os
detentores de registro de medicamentos de uso
humano.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, no uso da atribuicao que
Ihe confere o inciso IV do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto n°® 3.029, de 16 de abril de
1999, e tendo em vista o disposto no inciso II e nos §§ 1° e 3° do art. 54 do Regimento Interno
aprovado nos termos do Anexo I da Portaria n® 354 da ANVISA, de 11 de agosto de 2006,
republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reuniao realizada em 3 de fevereiro de 2009, e

considerando que a saude é direito de todos e dever do Estado, garantido mediante politicas sociais
e econ6micas que visem a reducdo do risco de doenga e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitario as agGes e servigos para sua promogcdo, protecdo e recuperagdo, nos termos do art. 196
da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil, de 5 de outubro de 1988;

considerando que as agoes e servicos de salde sdo de relevancia publica, nos termos do art. 197 da
Constituicdo, cabendo ao Poder Publico dispor, nos termos da lei, sobre sua regulamentacao,
fiscalizagdo e controle;

considerando o art. 79, da Lei n® 6.360, de 23 de setembro de 1976, e o art. 139 do Decreto n©
79.094, de 5 de janeiro de 1977, que determinam a transmissdo, ao 6rgdo de vigilancia sanitaria
competente do Ministério da Saude, de todos os informes sobre acidentes ou reagdes nocivas
causadas por medicamentos;

considerando os dispositivos da Portaria MS n° 577, de 20 de dezembro de 1978, que estabelecem
que o Brasil, na qualidade de Estado-Membro da Organizacdo Mundial de Saude, comunique a esse
o6rgdo a adocdo de qualquer medida limitativa ou proibitiva ao emprego de medicamento que tenha
efeitos prejudiciais graves, adotada em consequliéncia de avaliagdo nacional;

considerando o dispositivo da Resolucdo do Conselho Nacional de Saude n° 3, de 28 de junho de
1989, que recomenda ao Sistema Nacional de Vigildncia Sanitaria a instituicdo e manutencdo de
eficiente Sistema de Farmacovigiléancia, que paute o levantamento agil da incidéncia de efeitos
colaterais resultantes do uso de medicamentos no Pais;

considerando que a saude é um direito fundamental do ser humano, devendo o Estado prover as
condicles indispensaveis ao seu pleno exercicio, conforme previsto pelo art. 2° da Lei Orgéanica da
Saude (LOS), Lei n.© 8.080, de 19 de setembro de 1990;

considerando as prioridades da Politica Nacional de Medicamentos, definida pela Portaria n°
3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998, que incluem acbes de farmacovigilancia para assegurar a
promogao do uso racional de medicamentos;

considerando a Lei n® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, que definiu o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria - SNVS, criou a Anvisa e estabeleceu as competéncias dos Estados e Municipios para o
controle e fiscalizagdo dos produtos e servicos relacionados a salde, estabelecendo em seu art. 7°,
inciso XVIII, que atribui a Anvisa a competéncia de estabelecer, coordenar e monitorar os sistemas
de vigilancia toxicoldgica e farmacoldgica, e art. 8°, que incumbe a Anvisa regulamentar, controlar e
fiscalizar os produtos e servigos que envolvam risco a saude publica;

considerando a Portaria n® 696/MS, de 7 de maio de 2001, que instituiu o Centro Nacional de
Monitorizacdo de Medicamentos - CNMM, sediado na Unidade de Farmacovigildncia da Anvisa;

considerando que o Brasil foi admitido em agosto de 2001 como o 62° Pais-Membro do Programa
Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da Organizacdao Mundial de Saude;

considerando a Resolugdo - RDC n° 55/2005, de 17 de maio de 2005, que dispde sobre os requisitos
minimos relativos a obrigatoriedade, por parte das empresas detentoras de registros (fabricantes ou
importadores), de comunicacdo as autoridades sanitarias competentes e aos consumidores e de
implementacdao da acdo do recolhimento de medicamentos, em hipdteses de indicios suficientes ou
comprovagdo de desvio de qualidade que representem risco, agravo ou conseqliéncia a saude, bem



como para o recolhimento de medicamentos por ocasido de cancelamento de registro relacionado a
seguranga e eficacia.

considerando o Boletim de Servigo, n°. 16, de 15 de margo de 2007, pagina 7, Capitulo VII, Secdo
II, que instituiu a Geréncia de Farmacovigilancia;

considerando a necessidade de promover a identificacdo precoce de problemas relacionados com os
medicamentos distribuidos ou comercializados, com o objetivo de prevenir e minimizar os danos a
salde dos usuarios;

considerando a necessidade de dispor de informagbes, em seus diversos detalhamentos acerca do
processo de farmacovigilancia a ser desenvolvido pelos detentores de registro de medicamentos e
pelos responsaveis pelos medicamentos de notificacdo, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria
Colegiada e eu, Diretor-Presidente, determino a sua publicagdo:

Capitulo 1 - Disposicoes gerais

Art. 10. Esta Resolugdo se aplica a todos os detentores de registro de medicamentos de uso
humano, distribuidos ou comercializados no Brasil.

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

Art. 20, Para fins desta Resolugdo, entende-se como farmacovigildncia as atividades relativas a
detecgdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo de efeitos adversos ou outros problemas
relacionados a medicamentos.

§ 19, Os efeitos adversos ou outros problemas relacionados a medicamentos mencionados no caput
deste artigo sdo denominados, nesta Resolugao, eventos adversos - EA.

§ 20. Nesta Resolucao, os eventos adversos sao classificados como:

I. Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos;

I1. Eventos Adversos por desvios da qualidade de medicamentos;

II1. Eventos Adversos decorrentes do uso ndo aprovado de medicamentos;

IV. Interagdes medicamentosas;

V. Inefetividade terapéutica, total ou parcial;

VI. IntoxicagOes relacionadas a medicamentos;

VII. Uso abusivo de medicamentos;

VIII. Erros de medicagao, potenciais e reais;

§ 39. Caso existam indicios suficientes ou comprovacdo de desvio de qualidade que representem
risco, agravo ou conseqliéncia danosa a saude, os detentores de registro de medicamentos devem

proceder de acordo com a legislagdo vigente para o desvio da qualidade de medicamentos.

§ 40, Os detentores de registro de medicamentos sdo responsaveis por registrar, acompanhar e
avaliar os casos de exposicdo de pacientes gravidas a medicamentos, quando do seu conhecimento.

§ 59°. Os eventos adversos relacionados as pacientes gravidas devem ser notificados nas formas e
nos prazos estabelecidas nesta Resolucao.

Art. 3°. Os detentores de registro de medicamentos devem desenvolver acdes de farmacovigilancia
no Brasil. Para isso, devem:

I. Designar responsavel pela farmacovigilancia;



II. Implantar estrutura organizacional de acordo com a complexidade das acdes a serem
executadas;

III. Elaborar manual de procedimento que contemple todas as acgles desenvolvidas pela
farmacovigilancia da empresa.

a) Esse documento devera ser assinado por um responsavel pela area de farmacovigilancia;

b) O documento deve estar disponivel na empresa para encaminhamento de via ao SNVS, quando
solicitado.

IV. Fornecer os dados relativos ao volume de producdao e de vendas, bem como quaisquer outros
dados referentes as notificagdes de seus produtos, quando solicitado pela autoridade sanitaria.

V. Comunicar prévia ou simultaneamente ao SNVS qualquer informacdo relativa a farmacovigilancia
a ser divulgada publicamente.

VI. Informar em até 72 horas aos 6rgdos de vigilancia sanitaria as medidas de acdo tomadas pela
prépria empresa em relagdo aos seus produtos que afetem a seguranga do paciente.

§ 1°0. A comunicagdo prevista neste artigo deve explicitar os motivos técnico-cientificos que
justificam as medidas adotadas.

§ 20. Caso existam, as acdes promovidas por agéncias regulatérias internacionais devem também
ser informadas de acordo com o inciso VI deste artigo.

Capitulo 2 - Das funcgodes e rotinas em Farmacovigilancia
Art. 40, Os detentores de registro de medicamentos devem:
I - Seguir as normas vigentes em farmacovigilancia regulamentadas pelo SNVS;

II - Codificar, avaliar a gravidade, a causalidade e a previsibilidade das suspeitas das reacgbes
adversas recebidas;

III - Entrar em contato com o notificador para complementacdo de dados ou verificagdo das
informagdes, se necessario;

IV - Encaminhar as notificacdes ao SNVS conforme estabelecido, nesta Resolucgao;

V - Realizar o seguimento dos casos graves, sem desfecho clinico. Nesse caso, deve-se também
encaminhar ao SNVS essa complementacdo, indicando que é uma notificacdo de seguimento;

VI - Designar profissional de saude de nivel superior com capacidade técnica para ser responsavel
pela farmacovigildncia de seus produtos;

VII - Possuir um sistema para o registro sistematico, atualizado e rotineiro das atividades e
informacdes relacionadas as notificacdes de eventos adversos recebidas;

VIII - Arquivar as notificagdes, sistematicamente, de forma a possibilitar sua rastreabilidade e
acesso rapido as informagoes. Os arquivos fisicos e os arquivos eletrénicos deverdo ser mantidos sob
responsabilidade da empresa por no minino 20 anos;

IX - Manter procedimento que viabilize a identificacdo de sinais de seguranga relacionados com seus
produtos;

X - Implementar plano de minimizacdao de risco quando solicitado pela Anvisa, podendo ser
desenvolvido de forma voluntéaria pela propria empresa;

XI - Produzir Relatérios Periddicos de Farmacovigilancia de seus produtos;

XII - Implementar acdes de auto-inspecdo em farmacovigilancia;



XIII - Implantar mecanismos para receber as notificagdbes dos profissionais da saude e
consumidores, sempre garantindo sua confidencialidade;

XIV - Responder os questionamentos das autoridades sanitdrias necessarios para a avaliagdo do
perfil de seguranca e eficacia dos medicamentos.

Capitulo 3 - Da notificacdo e seus prazos

Art. 5°. As notificacGes relacionadas a farmacovigilancia, conforme descrito no artigo 2° desta
Resolucdo, devem ser encaminhas por meio do sistema eletrénico de notificacdo do SNVS definido
pela Anvisa, obedecendo aos critérios e prazos a seguir:

I - Os detentores de registro de medicamentos deverdao notificar ao SNVS, o mais breve possivel,
todo evento adverso grave ocorrido em territério nacional que envolva dbito ou risco de morte,
sendo estabelecido o prazo maximo de 7 (sete) dias corridos a partir da data de recebimento da
informacdo do EA;

II - Os detentores de registro de medicamentos deverdo notificar ao SNVS, o mais breve possivel, os
demais eventos adversos graves ocorridos em territdrio nacional, ndo contemplados pelo inciso I
deste artigo, sendo estabelecido o prazo maximo de 15 (quinze) dias corridos a partir da data de
recebimento da informagado do EA;

§ 19. Os dados complementares referentes a evolugdo do caso devem ser notificados ao SNVS nos
mesmos prazos definidos pelos incisos I e II, a partir de seu conhecimento;

§ 29. Apds a primeira notificagdo de evento adverso grave, caso ndo ocorra em até trés meses o
desfecho clinico citado no artigo 49, inciso V, a empresa podera encerrar o acompanhamento do
caso;

§ 39. Os detentores de registro de medicamentos devem incluir todas as notificagdes recebidas no
Relatorio Periddico de Farmacovigilancia, inclusive os eventos ndo graves, mesmo quando ocorridos
em outros paises. Os prazos para encaminhamento dos relatérios estdo estabelecidos no artigo 10.

§ 49, O ndo cumprimento dos prazos estabelecidos referente as notificagdes ndo desobriga seu envio
posterior.

Art. 6°. Com relagdo a origem da notificacdo recebida pelos detentores de registro de
medicamentos, devem ser encaminhadas ao SNVS as notificacbes de eventos adversos relatadas por
profissionais da saude. Também poderdo ser solicitadas, a qualquer momento, as notificacdes
relatadas ao sistema de farmacovigilancia da empresa por profissionais que ndo sejam da area de
salde e por usuarios.

Capitulo 4 - Da transmissdo das notificacoes

Art. 79. As notificagdes provenientes dos detentores de registro de medicamentos relacionadas a
eventos adversos devem ser encaminhadas para o sistema de informacdo eletronico do Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria - SNVS definido pela Anvisa.

Paragrafo Unico. Cada empresa deve possuir um gestor do sistema eletronico que serd responsavel
pelas senhas de acesso.

Art. 89, Os detentores de registro de medicamentos que desejarem encaminhar as notificacOes
agrupadas ou mesmo individualmente, de forma a utilizarem seus préprios sistemas informatizados
de farmacovigilancia, deverdo gerar arquivos em formato XML, compativeis com o sistema eletrénico
de notificacdo do SNVS definido

pela Anvisa.

Art. 99. Para o envio dos relatérios e das notificagdes ao SNVS, os detentores de registro de
medicamentos devem utilizar como terminologia médica o Cédigo Internacional de Doengas - CID,
102 edicdo, ou edicdo posterior a esta. Para os eventos adversos, devem utilizar bases de dados
compativeis com o WHO-ART (Terminologia de Reages Adversas - Organizacdo Mundial da Saude).

Paragrafo Unico. Os usuarios do sistema MedDRA poderdo utilizar o arquivo denominado Bridge para
transferéncia de seus dados em formato XML para o sistema eletronico de notificacdo.



Capitulo 5 - Dos relatorios periodicos de segurancga

Art. 10. Os detentores de registro de medicamentos novos (nova entidade molecular) registrados a
partir da publicacdo desta Resolugdo, bem como dos demais medicamentos por ocasido da
renovacdo do registro, devem elaborar um relatério periédico de seguranca, denominado Relatério
Periodico de Farmacovigilancia, por produto.

§ 1°. No caso dos medicamentos novos (nova entidade molecular), os detentores de registro devem
peticionar para a Anvisa o sumario executivo - em portugués - respeitada a periodicidade e o limite
de 60 dias apds o término do prazo previsto nos incisos seguintes:

I - a cada seis meses, nos primeiros dois anos da concessao de registro;
II - nos trés anos seguintes ao periodo do inciso anterior, anualmente, até a primeira renovacao.

§ 29°. Os detentores de registro de medicamentos novos (nova entidade molecular) também devem
encaminhar para a Anvisa o Relatério Periddico de Farmacovigilancia ao final do primeiro e segundo
ano do registro do produto, respeitado o limite de até 60 dias apds o término do prazo previsto
neste paragrafo.

§ 39. Na ocasidao das renovacles, o sumario executivo — em portugués - referente ao periodo de
cinco anos do Relatorio Periddico de Farmacovigilancia do mesmo periodo deve ser encaminhado
para as respectivas areas de registro da Anvisa.

§ 40, Os detentores de registro de medicamentos devem manter cépia do Relatério Periddico de
Farmacovigilancia arquivada e encaminha-la a Anvisa, quando solicitado.

§ 59. Podera ser solicitado aos detentores de registro de medicamentos, se necessario, Relatdrios
Periodicos de Farmacovigilancia para periodos e prazos diferentes dos citados neste artigo.

Capitulo 6 - Plano de Farmacovigilancia e Plano de Minimizacdo de Risco

Art. 11. A Anvisa poderd solicitar por ocasido do registro, ou a qualquer momento, o Plano de
Farmacovigildncia para as empresas farmacéuticas, com a descricdo das acdes da rotina ou
descricdo de acgdes adicionais propostas para a vigilancia dos medicamentos.

Art. 12. Podera ser exigido por ocasido do registro, ou a qualquer momento, para qualquer
medicamento, de forma adicional ao Plano de Farmacovigildncia, um Plano de Minimizacdo de Risco
(PMR), no caso de situacdes de seguranga que necessitam de acdes adicionais. Nesse Plano a
empresa devera explicar como ira avaliar a efetividade de suas agbes para minimizar os riscos de
seus produtos.

§1°. O PMR a que se refere este artigo tem por finalidade o gerenciamento de novos riscos no
periodo pds-registro ou mesmo o acompanhamento de riscos conhecidos em populagdes ja
estudadas. Tem também como finalidade a aplicagdo em situacdes em que o produto terd um
provavel uso que ndo foi estudado adequadamente no periodo pré-registro;

§20. Além da rotina em farmacovigilancia, o PMR deve apresentar uma proposta baseada em
métodos farmacoepidemioldgicos para a avaliacdo dos pontos criticos relacionados a seguranca do
medicamento.

Capitulo 7 - Da inspecao em farmacovigilancia

Art. 13 Sempre que houver necessidade de avaliagdo do cumprimento desta Resolugdo, os
detentores de registro de medicamentos poderdo ser submetidos a inspegdo em farmacovigilancia
pelo SNVS.

Art. 14. As inspegbes em farmacovigildncia terdo como objetivo a avaliagdo dos sistemas de
farmacovigilancia das empresas farmacéuticas, e poderdo ser executadas de forma programada ou
esporadica.



Art. 15. As inspecbGes em farmacovigilancia serdo baseadas em anadlise documental, entrevistas,
visita presencial institucional, revisdo de base de dados e na avaliacdo do cumprimento das
exigéncias legais.

Art. 16. Além das inspecdes em farmacovigilancia pelo SNVS, os detentores de registro de
medicamentos devem realizar, no minimo uma vez por ano, uma auto-inspecao em relacdao as acoes
de farmacovigilancia, mantendo em seu poder o registro da auto-inspecdo com a descricdo das
acoes corretivas necessarias.

§1°. As empresas devem possuir documento de registro das auto-inspecdes realizadas. Os
resultados dessas auto-inspecdes e suas agbes corretivas devem fazer parte de um processo de
melhoria.

§20. As empresas devem possuir Procedimentos Operacionais Padrdo para a condugao de suas auto-
inspecdes. §3°. As auto-inspecbes devem ser registradas em documentos a serem mantidos por no
minimo trés anos.

8§40, Poderao ser exigidos na inspecgao realizada pelo SNVS quaisquer documentos relacionados ao
sistema de farmacovigilancia da empresa e a esta Resolugdo.

Capitulo 8 - Dos estudos fase IV, pos-registro

Art. 17. As empresas e instituicdes responsaveis pela realizacdo de pesquisas clinicas executadas no
periodo pds-registro, consideradas estudos Fase IV, devem encaminhar para a area de pesquisa
clinica, pelo sistema eletronico de notificagdo do SNVS, as notificacGes de eventos adversos graves,
ocorridas em territério nacional, o mais breve possivel, em até 15 dias corridos, a partir da data do
conhecimento do evento adverso pelo patrocinador do estudo.

Capitulo 9 - Disposigoes finais

Art. 18. A Anvisa publicard guias técnicos especificos de orientacdo e complementacdo desta
Resolugdo, para a correta execugao.

Art. 19. Caberad a Geréncia de Farmacovigilancia/Nuvig, no ambito de suas competéncias, a adogao
de medidas ou procedimentos para os casos nao previstos nesta Resolugdo.

Art. 20. Sem prejuizo de outras cominacGes legais, inclusive penais, de que sejam passiveis os
responsaveis técnicos e legais, a empresa respondera administrativa e civilmente por infracdo
sanitaria resultante da inobservancia desta Resolucdo e demais normas complementares, nos termos
da Lei n.2 6.437, de 20 de agosto de 1977.

Art. 21. Fica estabelecido o prazo de 360 (trezentos e sessenta) dias para os detentores de registro
de medicamentos se adequarem a esta Resolugao.

Art. 22. Fica estabelecido o prazo de 180 dias a contar da publicacdo desta Resolugdo para que a
Anvisa disponibilize as ferramentas e sistemas necessarios para o cumprimento das determinacdes
previstas nesta Resolugdo.

Art. 23. Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua publicagao.
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