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Lista de abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introducao no Mercado

EMA — European Medicines Agency

GVP - Good Vigilance Practices

INFARMED - Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
IR - Regulamento de Execucao

KPI — Key Performance Indicator

MAH — Marketing Authorization Holder (titular de AIM)

RAM — Reacao Adversa Medicamentosa

SGQ - Sistema de Gestao da Qualidade

URF - Unidades Regionais de Farmacovigilancia

SNF - Sistema Nacional de Farmacovigilancia
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Resumo

As Unidades Regionais de Farmacovigilancia tém um papel fundamental na estrutura
do Sistema Nacional de Farmacovigilancia pela sua proximidade com os profissionais de
salude e, pelo trabalho que fazem no “report” e na promocao do “report” de Reagoes
Adversas Medicamentosas. No entanto, estas unidades carecem de meios de avaliagao
standardizados que possa confirmar a sua “compliance” e performance. E com bases nesta
caréncia que irei desenvovler este trabalho, procurando definir os Key Performance

Indicators relevantes para a avaliagao das Unidades.

Palavras Chave: Key Performance Indicators, Farmacovigilancia, Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, Boas Praticas de Farmacovigilaincia, Unidades Regionais de

Farmacovigilancia.

Abstract

The have a key role in the structure of the National Pharmacovigilance System for its
proximity to the health professionals and the work they do in the report and promoting the
report Adverse Drug Reactions. However, these units require standardized system of
evaluation, which can confirm the compliance and performance. With this in mind, | will
develope this work, seeking to define the Key Performance Indicators relevant to the
assessment of the Centers.

Keywords: Key Performance Indicators, Pharmacovigilance, = National

Pharmacovigilance System, Good Vigilance Practices, Pharmacovigilance Regional Centers.
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Introducao

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia nasce do Despacho Normativo n°107/92 que
prevé a criagao de uma Comissao com fungdes de assessoria cientifica e de emissao de
pareceres, assim como a existéncia de um Centro Nacional de Farmacovigilancia. Em 1993,
através do Decreto-Lei n° 353/93 foram expostas as competéncias do Centro Nacional de
Farmacovigilancia e criou-se a Comissao Nacional de Farmacovigilancia ().

O sistema foi evoluindo e a sua organizagao ao nivel do Instituto Nacional da Farmacia
e do Medicamento (INFARMED) foi consolidando, culminando estes factos na proposta e
publicacio da Portaria 605/99 que veio reestruturar o designado “Sistema Nacional de
Farmacovigildncia de Medicamentos para Uso Humano”, entregue a responsabilidade do
INFARMED. A referida Portaria vem, também, introduzir a descentralizagao do sistema, que
passa entao a contar com Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF). No ano 2000
foram entiao formadas estas URF (a URF do Norte, a URF do Centro e a URF do Sul e a
URF dos Acores), estando ligadas ao INFARMED através de protocolos de colaboragao ou
de contratos de prestagao de servigos ().

O sistema tem sido alterado de forma progressiva e hoje conta com 4 URF (Norte,
Centro, Sul, e Lisboa e Vale do Tejo), tendo como fun¢ao a monitorizagao da seguranga dos
medicamentos com autorizagao de introdugao no mercado (AIM) nacional, avaliando os
eventuais problemas relacionados com reagoes adversas a medicamentos e implementando
medidas de seguranga sempre que necessario.

As URF, estando ligadas ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), estao sobre
a alcada do Sistema de Gestao de Qualidade (SGQ) do INFARMED [como descrito no
ponto [.C.2.5 do Mddulo | das “Good Vigilance Practices” (GVP)], estando as fungoes relativas
ao SGQ descritas no ponto 1.C.2.4 do Modulo | das GVP (2). Também a avaliagio dos
Centros ¢ realizada pelo INFARMED, tendo por base as atividades que foram acordadas
entre ambas as partes.

E no ponto de avaliagio das atividades acordadas que me irei focar ao longo desta
monografia, mais especificamente na procura de Key Performance Indicators (KPI) aplicaveis
as acoes que estao a responsabilidade dos CNF.

Os KPIs sao indicadores Relevantes [que releva ou interessa; importante; pertinente

(3)] e Quantificaveis [que pode ser determinado com exatidao no que diz respeito a
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quantidade ou valor (4)], devendo depois ser-lhes associada uma periocidade.

1) Obijectivo

O objetivo desta monografia € identificar e descrever KPl que possam ser utilizados
para avaliar o desempenho de servigos de farmacovigilancia realizados pelas das Unidades

Regionais de Farmacovigilancia em Portugal.

Método de Pesquisa

Para a execugao desta Monografia conduzi uma pesquisa as paginas web das URF. Nas
paginas encontradas pesquisei quais as fun¢coes/missao dessas unidades. Apés compilar esta
informacao, pesquisei na pagina web da Agencia Europeia do Medicamento (EMA) e na do
INFARMED a legislagao (diretivas, regulamentos e regulamentos de execugao) destinados a
farmacovigilancia, assim como as “Guidelines” respectivas. Depois de recolher todos os
documentos anteriormente descritos realizei uma busca detalhada no seu conteldo com o

objectivo de encontrar informagao relativa a KPl em URF.

Resultados

Pesquisa das Fun¢des/Missao das URF

Encontrei paginas web de 3 das 4 URF e em todas elas consegui descobrir
informagoes relativas as suas Fungoes/Missao. A tabela seguinte compila as informagoes

recolhidas nessas paginas.
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Funcao/Missao URF
Recolher, classificar, processar e validar notificagoes | URF do Norte , URF do
espontaneas de suspeitas de reac¢do adversa a | Centro e URF do Sul
medicamentos (RAM) (5-7)
Divulgar e promover a notificagdo espontanea e o Sistema | URF  do Norte, URF do
Nacional de Farmacovigilancia (5-7) Centro e URF do Sul

URF do Norte, URF do
Submeter propostas para estudos na drea da

Centro
farmacoepidemiologia (5,6)

Table | - Resultados

Pesquisa de Legislacdao e Guidelines

Apos esta primeira etapa, pesquisei na pagina web da EMA (8) e do INFARMED (9) a

legislagcao e “Guidelines” aplicaveis a Farmacovigilancia. Os resultados dessa pesquisa foram os

seguintes:

Diretiva (CE ) 2001/83 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro de
2001, que estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso
humano (10)e as respectivas alteragoes (10);

Regulamento (CE) n° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de
Margo de 2004, que estabelece procedimentos comunitdrios de autorizagao e de
fiscalizagdo de medicamentos para uso humano e veterinario e que institui uma
Agéncia Europeia de Medicamentos (I 1) e as respectivas alteragoes;

Regulamento de Execugdo (UE) n° 520/2012 da Comissdo (IR), de 19 de junho de 2012,
relativo a realizacao das atividades de farmacovigilancia previstas no Regulamento
(CE) n° 726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho e na Diretiva 2001/83/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho (12);

“Guidelines” relativas as “Good Vigilance Practices“ (GVP), contendo os Maédulos |, II, il
IV, V, VI, VII, VIII, IX, X, XV e XVI (2,13-22);

Decreto-Lei n.° 128/2013, de 5 de setembro, procede a oitava alteragao ao Decreto-
Lei n. 176/2006, de 30 de agosto, que estabelece o regime juridico dos

medicamentos de uso humano, a quarta alteragao ao Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31
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de agosto, que estabelece o regime juridico das farmacias de oficina, e a primeira

o

alteragao ao Decreto-Lei n.°20/2013, de 14 de fevereiro, transpondo as Diretivas n
2009/35/CE, de 23 de abril de 2009, e 2011/62/UE, de 8 de junho de 2011, e
2012/26/UE, de 25 de outubro de 2012 (23).

Pesquisa de Informacao relativa a KPI aplicaveis as URF

Os documentos encontrados sao muito parcos em informagoes relativas a KPl. No
Artigo 9° do IR (EU) n° 520/2012 esta escrito o seguinte:

“l. O titular da autorizagdo de introducdo no mercado, as autoridades nacionais
competentes e a Agéncia podem utilizar indicadores de desempenho para monitorizar
continuamente a boa execugdo das atividades de farmacovigildncia.” (12)

“2. A Agéncia pode publicar uma lista de indicadores de desempenho com base numa
recomendagdo do Comité de Avaliagcdo do Risco de Farmacovigildncia.” (12)

No ponto 11.B.4.6 Modulo Il das “guidelines” é feita uma referéncia as areas a ser
avaliadas dentro dos Sistemas de Farmacovigilancia dos Marketing Authorization Holder
(MAH), referindo a avaliagao a qualidade e pontualidade das submissoes a que os MAH estao

ou sao obrigados. No entanto nada é referido relativamente as URF. (13)

Discussao dos Resultados

A legislagao encontrada nao apresenta qualquer referencia a avaliagao das URF, nao
detalhando os KPI a utilizar em farmacovigilancia.. A Unica informagao relevante encontra-se
no Modulo | e Il e esta direcionada para os MAH ou para as Autoridades Nacionais.
Contudo, se analisarmos as responsabilidades imputadas pelas parcerias ou contratos
estabelecidos entre as URF e o INFARMED podemos encontrar na legislagao/guidelines
instrugoes e imposigoes relacionadas com outros stakeholders que podem ser aplicadas as
fungoes que as URF realizam.

Tendo por base este paralelismo entre os as fungoes das URF e as indicagoes dadas
pela legislagao/guidelines a outros stakeholdes quando realizam as mesmas fungoes criei um

conjunto de KPI que podem ser usados na avaliagao das Unidades.
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KPI Formula de Calculo
% de formagoes i de formagies execuradas <100
executadas' it! de formagdes programadas

% formagdes avaliadas® . -
¢ it? de formagbes cxcoutadas

nt de formacoes araliadas .
=100

% de auditorias internas : N
, , n% de auditorias roalizadas
realizadas — — - 1043
it de auditorios progromodas
% das acoes it? dr ardes caretivas ou preveiti ves
. . adatadas
corretivas/preventivas ¥ total de agdes cororivas #1400
adotadas* pu preventivas delincadas
% das acoes it? dr ardes caretivas ou Preveiti oS
) i adoprados dontro dos prazos
corretivas/preventivas rahetacid
. estahelac D{ _ w10
tomadas dentro dos prazos nE tatal de medidas correctivas

) s au proventiraz fomadaos
estabelecidos

Table 2 - Key Performance Indicators

' Baseado nas obrigagoes dos SGQ descritas no Modulo | das GVP, que nesta situagao serao
responsabilidade do SGQ do INFARMED pois contratou os servicos da URF (pontos 1.C.2.4
e .C.2.5) (2).

2 Baseado nas obrigagoes dos SGQ descritas no Modulo | das GVP, que nesta situagao serao
responsabilidade do SGQ do INFARMED pois contratou os servicos da URF (pontos 1.C.2.4
e .C.2.5) (2).

> As Autoridades Nacionais estio obrigadas a levar a cabo auditorias regulares au seu
sistema de farmacovigilancia [ponto 2 do Artigo 101 da Diretiva (CE ) 2001/83 ]. Fazendo as
URF parte do sistema, estao também sujeitas a estas imposi¢oes legais (10).

* Agdes preventivas/corretivas propostas com base nos resultados das auditorias. Follow ups
sao aconselhados pelo 2° paragrafo do Artigo |13 do IR (EU) n° 520/2012 (12)

> Os prazos terio de ser acordados entre a URF e o Autoridade Nacional.
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KPI

Formula de Calculo

% de ICSRs validados e graves,
submetidos eletronicamente do de |5
dias ap6s recepgao da informagao pela

URF*’

n"de MO8 s palidados ¢ groves

submetidos no prazo definida

ntde 18 ralidados ¢ groves
submetidos 4

w100

% de ICSRs validados e nao graves,
submetidos eletronicamente no prazo de

n de 1050 validados @ ndo arares
subimetidos ne prazo definido

90 dias apds recepgao da informagao pela | | n*de fC5 s validados ¢ ndo graves *100
URF® . sithietidas /
% de ICSRs aceites (submetidos *de J.IE"SHS aceites pelas
. autoridades competentas
corretamente) pelas autoridades - — - = 100
competentes n* de (C5 s submetidos
A
% de ICSRs alvo de “follow ups” (” de " fallaw ups” submetid ':‘5) 00
n*total de IC5Rs submetidos
n"de "follow upz" submetidos
% de “follow ups” submetidos nos prazos tios prazes estabelecidos 100
definidos n* total de “follow ups submetidas
I
% de ICSRs validados® I[n do fC5Ms z*aftda:‘!c-s:l
n'de ICAHs recebidos
n® de IC5Rs submetidos
% de ICSR’s submetidos, considerados em duplicado S LO0

duplicados

o~ de 1C51Ke submetidos
k)

Table 3 - Key Performance Indicators

¢ Definicio de ICSR grave esta descrita no ponto VI.A.2.4. do Modulo VI das GVP (17).

7 O prazo referido encontra-se no ponto a), do 7° paragrafo, do Artigo 172° do Decreto-Lei

128/2013 (23).

® O prazo referido encontra-se no ponto b), do 7° paragrafo, do Artigo 172° do Decreto-Lei

128/2013 (23).

? Os parametros de validacio estido expostos no ponto VI.B.2. do Modulo VI das GVP (17).
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Conclusiao

Da andlise aos documentos relevantes que se encontram em vigor, tanto a nivel
Europeu como a nivel Nacional, posso concluir que existe uma carencia de KPI para a
avaliagdo de URF (e de forma geral, para a avaliagio de todos os stakeholders). Desde a
introdugao do IR 520/2012 (12) que Agéncia tem estado a trabalhar na criagao de
indicadores, no entanto ainda nao existem resultados disponiveis.

Com o aumento da esfera de acao que os sistemas de farmacovigilancia tiveram nos
ultimos anos torna-se fundamental alargar o nimero de parametros que sao avaliados e
uniformizar os indicadores usados, por forma a facilitar a avaliagao de todas as partes
intervenientes na farmacovigilancia, por das entidades competentes a nivel nacional e
europeu.

O processo comparativo que apliquei, que poe a confronto as tarefas designadas as
URF e as imposicoes legais a essas mesmas tarefas quando realizadas por outros
stakeholders, permitiu criar um conjunto de indicadores que podem ser usados na avaliagao
da “compliance” das Unidades para com os acordos/contratos estabelecidos com o
INFARMED. Estes KPI nao sao s6 uma ferramento de trabalho da Autoridade Nacional na
avaliagao ds URF, mas poderao ter impacto positivo na auto-avaliagao e melhoramento da
performance das Unidades.

Para concluir, apenas um comentario sobre aquilo que sao as fungoes/missao das
Unidades. Parece-me escasso usar recursos humanos e fisicos para, em resumo, dar
formacao a profissionais de saude e reportar RAMs. O facto das URF estarem associadas a
Universidades (por natureza polos de pesquisa do saber) permite com que o conhecimento
retirado das RAM possa ser trabalhado a nivel académico e promover a criagao de saber. O
INFARMED devia, tendo em conta o que expressei na frase anterior, incentivar as URF a

desenvolver trabalho cientifico, avaliando-as por isso.
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