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Resumo

Este trabalho baseia-se no estudo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Trata-se de uma investigacéo sobre os principais desafios do Sistema e propde solucbes

de forma a tentar resolver estes mesmos problemas.

E uma dissertacdo baseada em modelos de Gestdo de Risco, mas aplicados ao

préprio sistema e respetivo funcionamento.

A monografia aborda, ainda, a importancia da Qualidade aquando da
implementacdo destes Sistemas, bem como o uso de indicadores, fundamentais para a

monitorizacao dos objetivos pré-estabelecidos.

Estes “subtemas”, Risco e Qualidade, acabam por estar intimamente
interligados, podendo ser ambos alavancas para que funcionem em consonancia. Cada
um por si s6 ndo traz uma melhoria significativa, mas quando aplicados conjuntamente

poderdo originar uma remodelacéo bastante completa do Sistema.

Com esta investigacdo pretende-se uma reflexao sobre o atual Sistema Nacional
de Farmacovigilancia, o objetivo é poder iniciar uma reforma que apesar de necessaria,
ndo é devidamente valorizada. As questfes apontadas e respetivas propostas, de certa

forma gerais, sdo apenas “a ponta do icebergue”.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; Sistema; Risco; Qualidade; Indicadores.



Abstract

This work is based on the study of the National Pharmacovigilance System.
It is an investigation of the main flaws of the System and their respective propose
solutions.

It is a dissertation based on Risk Management models, but applied to the
system itself and its functioning.

The monograph also addresses the importance of Quality, as well as the use
of indicators, that are fundamental for the monitoring of pre-established objectives.

The "sub-themes", Risk and Quality, end up being closely interlinked, both of
which can be levers to work in consonance. Each one alone does not bring a significant
improvement, but when applied together they can lead to a very complete remodeling
of the System.

The intend of this investigation is reflect on the current National
Pharmacovigilance System, the objective is to be able to initiate a reform that, although
necessary, is not properly valued. The issues raised and their proposals, somewhat

general, are only "the tip of the iceberg".

Keywords: Pharmacovigilance; System; Risk; Quality; Indicators.
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Definicoes

Algoritmo de Naranjo- Consiste numa escala de probabilidade que inclui a sequéncia
cronoldgica entre a administracdo do medicamento suspeito e o surgimento do quadro
clinico, a plausibilidade da relagdo de causalidade (levando em consideracdo a
descricdo prévia da reacdo na literatura médica ou as propriedades farmacoldgicas
conhecidas do medicamento), o desfecho da reacdo ap0s a retirada do medicamento, o
reaparecimento do quadro clinico descrito com a readministracdo do medicamento

suspeito ou apds reexposicdo a0 mesmo, e a possivel existéncia de causas alternativas.
1)

Avaliacdo beneficio-risco - A avaliacdo dos efeitos terapéuticos positivos de um
medicamento face aos riscos no que toca a salde publica e relacionados com a

seguranca, qualidade e eficacia do mesmo. (1)

Erro de medicacéo - Qualquer erro ndo intencional que ocorra na prescri¢éo, dispensa

ou administragdo de um medicamento. (2)

Falha do sistema - uma disfun¢do ou um desvio ao requerido em termos operacionais,

nos processos ou outras disposi¢des organizacionais associadas ao sistema.

Farmacovigilancia - Ciéncia e atividades relacionadas com a detecdo, avaliacdo,
compreensdo e prevencdo de reagdes adversas ou de quaisquer outros problemas

relacionados com medicamentos. (2)

Gestao de risco - Atividades coordenadas para dirigir e controlar uma organizacéo face

ao risco. (3)

Indicador — caracteristica medida (ou conjunto de caracteristicas) de um fenémeno, de
acordo com uma formula especifica que avalia a sua evolucdo. Os indicadores estdo

relacionados com objetivos.

Medicamento de Uso Humano - Toda a substancia ou associa¢do de substancias com

propriedades curativas e/ou preventivas de doencas ou sintomas de doencas em seres
10



humanos, ou que possa ser administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnostico médico, ou ainda destinada a restaurar, corrigir ou modificar funcbes

fisiologicas atraves de acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica. (1)

Melhoria do sistema - Conjunto de disposicdes e de medidas de natureza técnica,
administrativa e de gestdo dirigidas a eficacia e eficiéncia do sistema, prevenindo as

suas falhas.

Auditoria - Facultativa; voluntaria; com possibilidade de escolher os auditores, as datas
e 0 tema a auditar.
Inspecdo - Obrigatdria; sem possibilidade de escolher os inspetores e as datas; sujeita

a sancOes (multas, estabelecidos prazos a cumprir objetivos, etc...)

11



Materiais e Métodos

A presente dissertacao foi escrita tendo por base varios websites, nomeadamente
o site do Infarmed I.P; alguns artigos cientificos retirados do PubMed e ainda artigos
encontrados através do motor de busca Google Scholar.

Os recursos utilizados, websites e artigos, contém informacgédo desde 2000 a
2017.

As palavras-chave utilizadas nesta pesquisa foram essencialmente “Sistema”,

“Qualidade”, “Farmacovigilancia” e “Risco”.

A parte correspondente a investigacdo que o trabalho trata, baseou-se em
informacdo recolhida na Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém (UFS).
As oportunidades de melhoria encontradas para o Sistema assentam principalmente em
problemas encontrados nesta Unidade, e as respetivas propostas servem para uma
possivel implementacdo nesta mesma URF. Caso alguns problemas encontrados sejam
comuns a outras Unidades Regionais de Farmacovigilancia, as propostas poderdo ser

extrapoladas.

O levantamento da informacé&o feita na UFS foi tratado de forma pessoal, trata-
se entdo de um trabalho que da a conhecer um ponto de vista, uma opinido dada a

situacdo exposta, mas que podera ndo ser comum a todos os leitores.

No Capitulo 4, mais concretamente no tdpico 4.1, encontra-se uma tabela com
o levantamento das principais oportunidades de melhoria e respetivas propostas a qual
foram atribuidas cores, mais uma vez, foram atribuidas com base num julgamento

pessoal e sem qualquer caracter vinculativo.

O processo de realizacdo desta Monografia, pesquisa, levantamento de
informacao e a sua elaboracgéo ocorreu entre Marco e Setembro de 2017.
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1. Introducao
1.1. Caracterizacao do Problema

No momento da autorizacdo de introdugdo no mercado, a informacao sobre a
seguranca de um medicamento é relativamente limitada. Devido a muitos fatores,
incluindo o numero relativamente pequeno de voluntarios em comparacdo com a
populacdo de tratamento pretendida; a populacao restrita em termos de idade, género e
etnia; comorbilidades; polimedicacdo; condicGes restritas de uso; duragédo
relativamente curta de exposicdo e acompanhamento, e os problemas estatisticos

associados a analise de multiplos resultados.

Um medicamento € autorizado com base em que, na indicacao especificada, no
momento da autorizacdo, a relacdo risco-beneficio é considerada positiva para a
populacdo-alvo. Um medicamento tera multiplos riscos associados a ele e também
riscos individuais que variam em termos de gravidade, efeito em pacientes individuais
e impacto na saude publica. No entanto, nem todos 0s riscos reais ou potenciais terdo
sido identificados no momento em que uma autorizacdo inicial € solicitada e muitos dos
riscos associados a utilizacdo de um medicamento sé serdo descobertos e caracterizados
apos a sua autorizacdo e entrada no mercado. O planeamento das atividades de
farmacovigilancia necessarias para caracterizar o perfil de seguranca do medicamento
sera melhorado se for mais apropriado em questfes especificas identificadas a partir de

dados pré ou pés-autorizagdo e de principios farmacoldgicos. (4)

Além do planeamento das atividades de farmacovigilancia relacionadas com o
perfil de seguranca do medicamento, é também importante acompanhar estas mesmas
atividades no que diz respeito ao funcionamento do Sistema de Farmacovigilancia e da

sua Qualidade.

Os riscos provenientes da ma utilizacdo ou de uma falha no sistema podem ser
tdo ou mais graves que 0s riscos inerentes ao proprio medicamento, na medida em que
poderdo afetar uma populagdo-alvo bastante maior e ter um maior impacto a nivel de

Saude Publica. Se a seguranca e qualidade do sistema ndo forem asseguradas poderéo
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ocorrer incidentes com mais do que um farmaco, em simultaneo, e num curto periodo

de tempo.

E por isso fundamental que se facam revisdes periddicas do SNF, de forma a
conseguir antever os seus problemas, 0s riscos e consequéncias que do mesmo podem
advir. Assim, agindo atempadamente, estes mesmos riscos poderao ser evitados ou pelo

menos podera ser reduzido o seu impacto.

1.2. Objetivo

O objetivo desta monografia passa por explorar os modelos de Gestdo de Risco
associados ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, e encontrar solugdes para 0s
mesmaos.

Este trabalho, assenta primeiramente numa abordagem sobre a evolucdo da
Farmacovigilancia, nomeadamente o Sistema de Farmacovigilancia em Portugal, desde

a sua criacdo até aos dias de hoje.

O foco principal do trabalho incide sobre a Gestdo de Risco e Qualidade na
Unidade de Farmacovigilancia de Setibal e Santarém, ¢ feita uma revisao/avaliacéo dos
potenciais riscos do Sistema bem como dos instrumentos utilizados pelas Unidades de
Farmacovigilancia, e sdo propostas solu¢cfes de forma a gerir tais riscos, apostando cada
vez mais na implementacdo de um manual de qualidade completo, de forma a conseguir

uma melhor seguranca e eficacia.

Pretende-se que este trabalho tenha um impacto positivo na melhoria do Sistema
atual, e que sejam implementadas as medidas propostas com vista ao progresso do
mesmo. E de salientar, ainda, que outro dos seus objetivos € servir de ferramenta futura
para estudantes e profissionais da area, enquadrando-se no Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farméacia da Universidade de Lisboa.

16



1.3. Estrutura da Monografia

A presente monografia encontra-se dividida em quatro capitulos principais, e
um quinto capitulo de sintese/conclusao.

O capitulo 1, designado Introducéo, incide sobre a caracteriza¢do do problema,
dando uma visdo global do mesmo; o objetivo, que no fundo € o foco/questdo a que o
trabalho esta a responder; e a sua estrutura.

O capitulo 2 ¢ considerado o “Estado da Arte”, ¢ um capitulo onde se da a
conhecer o que ja se sabe sobre o0 assunto pesquisado, evitando que se perca tempo com
investigacOes desnecessarias. Aborda entdo o Conceito de Farmacovigilancia, a sua

evolucdo e o seu atual estado.

O capitulo 3 assenta no enquadramento e estrutura do Sistema, a andlise e
avaliacdo do risco, o desenvolvimento e melhoria do mesmo e ainda uma breve

abordagem sobre a DGRM.

O capitulo 4 contém a analise clara e efetiva do sistema, a proposta ao problema

inicialmente apresentado e as suas perspetivas futuras.

Por ultimo, o capitulo 5 diz respeito as conclusdes retiradas de toda a
investigacdo do projeto do trabalho, salientando os aspetos mais significativos.

17



2. Farmacovigilancia

2.1. Conceito de Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia foi definida pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
como a ciéncia e as atividades relacionadas com a detecdo, avaliacdo, compreensdo e
prevencdo de efeitos adversos ou quaisquer outros problemas relacionados com os
medicamentos. Considerada uma componente essencial da assisténcia ao utente e ao
uso racional dos medicamentos. E também vérias vezes referida como: monitorizaco
da reacdo adversa a medicamentos; vigilancia da seguranca dos medicamentos;
acompanhamento de efeitos secundarios; notificacbes espontaneas; vigilancia pés-
comercializag&o.

A Farmacovigilancia envolve a monitorizacdo de seguranca de todos os
medicamentos, vacinas e substancias bioldgicas. (5)

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) adota o conceito de Rea¢Ges Adversas
a Medicamentos (RAM), que define como “reagdo a um medicamento, nociva e
inesperada que ocorreu com a dose normalmente utilizada no homem para profilaxia,
diagnodstico, tratamento ou modificacdo de uma funcdo fisiologica”, e o de
Farmacovigilancia referido como “Conjunto de atividades de detecdo, registo e
avaliacdo das Reacdes Adversas, com 0 objetivo de determinar a incidéncia, gravidade
e nexo de causalidade com os medicamentos, baseadas no estudo sistematico e

multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos”. (6)

2.2. Evolugédo da Farmacovigilancia
As décadas de 60 e 70 do passado século XX constituem um periodo fulcral
para 0 desenvolvimento metodoldgico e conceptual no ambito da epidemiologia das

reacOes adversas a medicamentos e da sua vigilancia.

Nas décadas seguintes sdo criados no espaco europeu 0s Servi¢os Nacionais de
Farmacovigilancia de Italia (1970), Franga (1976), Bélgica (1976), Espanha (1983),

18



Grécia (1985) e Portugal (1992). Em 1993, o Conselho da Europa criou a Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA — European Agency for Evaluation of Medicinal
Products, atualmente designada por EMA — European Medicines Agency), a qual tem
como funcdo, entre outras, definir os procedimentos necessarios para a autorizagdo e a
vigilancia dos medicamentos de uso humano e veterinario, estabeleceu a
obrigatoriedade para o titular da autorizagdo de introducdo no mercado (TAIM) a
elaboracdo de Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS), indicando as rea¢@es adversas
ocorridas e avaliando em base cientifica a respetiva relagdo beneficio/risco. Neste
contexto, foi também criada uma rede de farmacovigilancia no espago europeu

envolvendo os Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia de cada Estado-Membro. (7)

Apenas apos a entrada de Portugal para a Comunidade Econdmica Europeia
(CEE), em 1986, foram criadas condi¢cOes para a criacdo de um Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Assim, em 1991 foi publicado o Estatuto do Medicamento
(Decreto-Lei 72/91) que adotando Diretivas Comunitérias sobre a aprovagao,
comparticipagéo, controlo de qualidade e fabricacdo de medicamentos, cria a Comisséo
Técnica dos Novos Medicamentos, que refere pela primeira vez num diploma legal a
Farmacovigilancia e estabelece que “os titulares de autorizagdo de introduc@o no
mercado, médicos, diretores técnicos de farmécias e outros técnicos de salde devem
comunicar a Direcao Geral de Assuntos Farmacéuticos as reagdes adversas, de que

tenham conhecimento, resultantes da utilizacdo de medicamentos .

No ano seguinte, o Despacho Normativo 107/92, cria o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF), que na sua primeira fase recolhia a informacéo proveniente
dos titulares de autorizacao de introducdo de medicamentos no mercado, dos médicos
prescritores, 0s quais, em meio hospitalar, se articulariam com os respetivos servi¢os

farmacéuticos.

Um ano depois, o Decreto-Lei 353/93 extingue a Dire¢do Geral dos Assuntos
Farmacéuticos e cria o Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
(INFARMED), organismo central do Ministério da Saude, que vai reunir todas as
funcgdes inerentes ao medicamento, e integra o Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNF), o qual visa continuar a implementacdo do SNF. Neste periodo inicia-se a

divulgacdo do Sistema junto dos profissionais de satde e sdo elaboradas as primeiras
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“Normas de Notificagdo para a Industria Farmacéutica” visando promover a notificagao

de reacdes adversas.

No entanto, a participacao dos profissionais de saude foi neste primeiro periodo
muito reduzida, provavelmente por desconhecimento ou reduzida motivacdo, o que
comprometeria 0 sucesso de um sistema de vigilancia que se baseava na notificacéo
esponténea. O cariz fortemente centralizado do Sistema também contribuiria para o seu

menor SUcesso.

A constatacdo do reduzido numero de notificages enviado ao SNF, que até
1997 foi sempre inferior a 300 por ano, originou um conjunto de alteracfes estruturais

visando a descentralizacdo do Sistema.

Foram definidos novos objetivos e fungdes para o Sistema, agora designado por
Sistema Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para Uso Humano, e
estabeleceu a sua nova organizacdo. Em 2003 € publicado novo Regulamento Interno
do Infarmed (Portaria n® 271/03) que reestrutura o Sistema. Este é agora constituido
pelo Departamento de Farmacovigilancia do Infarmed, que coordena toda a atividade
de farmacovigilancia através da Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
(DGRM) e integra as Unidades Regionais de Farmacovigilancia; os Delegados de
Farmacovigilancia, os Profissionais de Saude (a quem compete divulgar o Sistema
junto das estruturas prestadoras de cuidados de salde a que pertencam e promover a
notificacdo de reacBes adversas); os Servicos de Saude e os Titulares de Autorizacdo

de Introducdo no Mercado de Medicamentos. (7)

A nova estrutura do Sistema de Farmacovigilancia, proporcionou uma maior
proximidade e interagdo entre os notificadores e o Sistema contribuindo para a sua
divulgacdo e para um aumento progressivo da notificacdo anual. A sua analise permite
constatar que o nimero de notificacGes em 2015 foi de aproximadamente 14 vezes mais

relativamente a 2000, o que representa uma inequivoca melhoria do Sistema. (Figural)
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NotificagGes de RAM recebidas no SNF
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Figura 1- Notificac6es de RAM recebidas no SNF até 2015 (8)

E possivel verificar que houve uma crescente notificagio por parte da industria,
sendo estes 0s principais notificadores, seguidos de profissionais de salde,
nomeadamente, médicos, farmacéuticos e enfermeiros. Analisando os dados conclui-
se, também, que a adesdo dos utentes a notificacdo espontanea foi superior em 2015
comparativamente com 2000, o que certamente remete para um maior conhecimento e

formacdo dos mesmos relativamente a NE. (Figura 2)

N =34793 Notificagbes de RAM recebidas no SNF, por origem: médicos, farmacéuticos, enfermeiros, utentes e industria
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Figura 2- Notificacbes de RAM recebidas no SNF por origem até 2015 (9)
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2.3. O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF)

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) foi criado em 1992, tal como
anteriormente referido.

Inicialmente foi estabelecido de forma centralizada, mas posteriormente tomou-
se consciéncia que a sua descentralizacdo geogréafica traria vantagens ao nivel da
proximidade do Sistema aos profissionais de Saude, bem como do envolvimento das
Universidades no mesmo.

Ao longo destes 20 anos, o SNF foi-se adaptando as exigéncias comunitérias na
area da Farmacovigilancia, sendo atualmente um sistema maduro e bem implementado,
tendo como objetivos base a avaliacdo do perfil de seguranca dos medicamentos
comercializados e o desencadeamento de ac¢Oes para reduzir os riscos da utilizagdo

destes medicamentos. (6) (Figura 3)
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Figura 3- Estrutura do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (10)

O SNF tem como objetivos:

a) Recolher, avaliar e divulgar toda a informacdo Util sobre as suspeitas de

reacOes adversas dos medicamentos;
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b) Recolher e avaliar a informacéo transmitida;

c) Identificar, o0 mais precocemente possivel, as reagcdes adversas que ocorram

em consequéncia da utilizacdo dos medicamentos;

d) Examinar e analisar, mediante o processamento da informacéo e dos dados
recolhidos, a possivel existéncia de uma relacdo de causalidade entre a utilizacdo de

medicamentos e a ocorréncia de reacfes adversas;

e) Estabelecer os métodos mais adequados de obtencdo de dados sobre as

reacOes adversas;

f) Avaliar sistematicamente o perfil de seguranca dos medicamentos
comercializados,
nomeadamente através da analise da relacéo entre o risco e o beneficio dos farmacos e
de outros aspetos relevantes, tendo em vista a necessidade de adog¢do de medidas de

seguranca;

g) Participar na elaboracdo das normas técnico-cientificas de utilizacdo de

medicamentos e desencadear a¢fes para reduzir 0s Seus riscos;

h) Coligir e analisar dados sobre o consumo de medicamentos, tendo em vista a
identificacdo de situacBes de utilizacdo inadequada ou abusiva, com possivel impacto

na avaliacdo dos respetivos riscos e beneficios. (10)
O Infarmed, por sua vez, tem as seguintes funcdes:

a) Receber, avaliar e emitir informacao sobre suspeitas de reacdes adversas a

medicamentos;

b) Definir, delinear e desenvolver sistemas de informacdo e as bases de dados

do Sistema Nacional de Farmacovigilancia;
c¢) Validar a informacéo contida nas bases de dados de reagOes adversas;

d) Superintender e coordenar as atividades das unidades e delegados de

farmacovigilancia;

e) Colaborar com os centros nacionais de farmacovigilancia de outros paises,

em particular com os dos EM, a EMA e a OMS nas atribuigdes referentes a esta area;
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) Realizar e coordenar estudos sobre a seguran¢a de medicamentos;

g) Proceder a troca de informagdo com organismos internacionais na area da

farmacovigilancia e representar o SNF perante aqueles organismos;

h) Informar os Titulares AIM de medicamentos sobre notificagdes de suspeitas

de reagdes adversas que envolvam os seus medicamentos;
i) Promover a formacdo na area da farmacovigilancia;

j) Colaborar com outras entidades publicas ou privadas, designadamente

universidades, em atividades relevantes para esta area. (7)

2.4. Unidades de Farmacovigilancia (UF)

O SNF conta, atualmente, com a unidade de Gestdo de Farmacovigilancia (do
INFARMED I.P.), e com sete unidades regionais de farmacovigilancia, que cobrem
todo o territdrio continental, e que se tornaram centros com vocacao cientifica, levando
a cabo alguns estudos farmacoepidemiol6gicos na area da seguranca do medicamento.
Além disso, sdo o garante da correta recolha, processamento e avaliacdo das
notificages espontaneas de reagdes adversas a medicamentos (RAM), bem como da
permanente divulgacdo do Sistema junto dos profissionais de salde e promocédo da

notificacdo espontanea. (6)

Estas Unidades sdo entidades com autonomia técnica e administrativa, estdo
sediadas, nas diversas regides, geralmente em Instituicdes Universitarias de Ensino e/ou
Investigacdo em Salde, exercendo a sua atividade em estreita colaboracdo com o
Infarmed, com o qual celebram protocolos de colaboracdo ou contratos de prestacdo de
servicos. Compete as UF, a rececdo, classificacdo, processamento e validacdo das
notificagdes espontaneas de suspeitas de reacdes adversas, incluindo a determinacao do
nexo de causalidade. Tém também como funcdo divulgar e promover, nas areas
geograficas que lhes sdo adstritas, atividades de farmacovigilancia e apresentar
propostas para a realizacéo de estudos de farmacoepidemiologia no &mbito do Sistema.

As sete unidades de Farmacovigilancia séo:

Unidade de Farmacovigilancia de Guimaraes - Hospital de Guimarées;
Unidade de Farmacovigilancia do Porto - Faculdade de Medicina da Universidade

de Porto;
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Unidade de Farmacovigilancia de Coimbra — Associacéo para Investigacao
Biomeédica em Luz e Imagem (AIBILI);

Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior - Faculdade de Ciéncias da Saude
- Universidade da Beira Interior;

Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém - Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lisboa;

Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa - Laboratdrio de Farmacologia Clinica e
Terapéutica - Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa;

Unidade de Farmacovigilancia do Algarve e Alentejo - Universidade do Algarve
Departamento de Ciéncias Biomédicas e Medicina (DCBM). (11)

Quanto a Unidade de Gestdo de Farmacovigilancia, é da sua competéncia
receber, avaliar e transmitir informacao sobre RAM; colaborar com outros centros de
farmacovigilancia (EMA e OMS); coordenar as atividades das URF (Unidades
Regionais de Farmacovigilancia; informar os titulares de AIM sobre notificacfes de

suspeitas de RAM que envolvam os seus medicamentos, entre outras...(12)
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3. Modelos de Gestdo de Risco e Sistemas de
Qualidade

3.1. Direcao de Gestéo do Risco de Medicamentos (DGRM)

A Direc&o de Gestdo do Risco de Medicamentos, abreviadamente designada por

DGRM, compete:

1.

Assegurar a coordenacdo e funcionamento do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, designadamente no que
respeita a recolha, avaliacéo e divulgacdo da informacdo sobre as suspeitas de
reages adversas dos medicamentos, a anélise de relagbes de causalidade entre
medicamentos e reaces adversas e a identificacdo precoce de problemas de
seguranca com a utilizacdo de medicamentos, bem como a vigilancia de ensaios
clinicos, através da colheita, registo e avaliacdo dos acontecimentos adversos
ocorridos durante os mesmos;

Gerir o sistema de alertas de farmacovigilancia da Unido Europeia e assegurar
a participacdo no programa de monitorizacdo de medicamentos da Organizacao
Mundial de Saude (OMS);

Assegurar a monitorizacao de seguranca dos medicamentos, através dos planos
de gestdo de risco, bem como emitir pareceres sobre esses planos;

Promover e realizar estudos epidemioldgicos, propor e implementar medidas de
seguranca e elaborar relatérios de beneficio-risco;

Coordenar as atividades das unidades de farmacovigilancia que integram o
Sistema Nacional de Farmacovigilancia;

Colaborar com outras entidades nacionais e internacionais na promocao e
realizacéo de estudos na area da epidemiologia do medicamento;

Assegurar a divulgacao de informacdo de seguranca para os profissionais de
salde e para o publico em geral, bem como a elaboracdo de normas e
orientagdes destinadas aos utilizadores dos servi¢cos do INFARMED, I. P., no

ambito das suas atribuicdes;
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8. Assegurar a articulagdo com a comissdo de avaliacdo de medicamentos em
matéria de farmacovigilancia, salvo no que respeita aos relatorios periodicos de
seguranca;

9. Colaborar nas atividades de aconselhamento regulamentar e cientifico;

10. Assegurar a articulacdo com os sistemas de informacdo nacionais e europeus
no &mbito das suas competéncias;

11. Assegurar a representacdo a nivel nacional e internacional do INFARMED, I.
P., no ambito das suas atribuicdes, nomeadamente com o grupo de
farmacovigilancia da EMA - Agéncia Europeia de Medicamentos e com 0s
centros de farmacovigilancia de outras agéncias do medicamento. (13)
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3.2. Enquadramento e Estrutura do Sistema

A forma como o sistema esta implementado assegura a comunicacgéo entre todos

0s intervenientes e permite estabelecer esta comunicacdo de forma articulada. (Figura4)
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S ‘\3) entry by site !
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T

(fi’-/. ‘

8

External regulators

[ Clinical safety monitor or product performance manager's review (such function
may be outsourced to CROs)

Figura 4- Processo e Fluxo de Funcionamento da Farmacovigilancia (14)

Foi criada uma Diretiva que confere uma base legal para que as autoridades
sanitarias possam requerer estudos de pés-comercializacdo de qualquer medicamento
autorizado visando avaliar o seu perfil de eficcia e de seguranca, ou a efetividade das
medidas de gestdo de risco instituidas, bem como solicitar monitorizacao adicional para
medicamentos especificos.

E ainda exigida a criacdo de portais nacionais de medicamentos na Web, em
ligacdo ao portal europeu, que permitam divulgar junto de prescritores, utilizadores e
da comunidade em geral a informacdo pertinente, nomeadamente os resumos das
caracteristicas do medicamento, o folheto informativo, os relatérios de avaliacdo, 0s
resumos de planos de gestao de risco, bem como as diferentes formas de notificagédo de
suspeitas de RAM (reacdo adversa a medicamentos) as Autoridades competentes pelos
profissionais de salde e pelos doentes, incluindo a notificagdo online. Espera-se que

estas alteragdes contribuam para promover a notificagdo, melhorar a qualidade da
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informacao e a eficiéncia da gestdo dos processos operacionais da Direcdo de Gestao
de Risco do Medicamento e das Unidades Regionais de Farmacovigilancia, otimizando
assim a monitorizacdo da seguranca e efetividade dos medicamentos.

A Direcgéo de Gestdo do Risco de Medicamentos (DGRM) dispde de uma base
de dados, o SVIG, onde sdo introduzidas, as notificacbes de suspeita de reacdes
adversas ocorridas em Portugal enviadas pelas diversas URFs de Portugal Continental,
por profissionais de saiude das Regides Autonomas, que notificam diretamente a
DGRM, e as enviadas pela industria farmacéutica (TAIM). Os atuais boletins de
notificacao referem que “devem ser notificadas todas as suspeitas de reacoes adversas
graves, mesmo as ja descritas; todas as suspeitas de reacdes adversas ndo descritas
mesmo que ndo sejam graves e todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM
(graves e ndo graves). Por outro lado, os titulares da AIM s&o obrigados a enviar todas
as notificacdes graves recebidas dos profissionais de satde ou dos utentes, ocorridas
em Portugal, e as graves e inesperadas ocorridas em paises terceiros.

Entre os principais campos do SVIG destacam-se:

a) a origem da notificacdo (profissional de salde, titular da AIM ou outra) e a
identificacdo do notificador;

b) a data e 0 meio através do qual a notificacdo chegou a UF (correio, mail, site
da UF);

C) a caracterizacao do doente (iniciais do nome, idade, sexo, etc);

d) a historia clinica do doente;

e) a caracterizacdo da reacdo adversa (codigo internacional da classificacéo
MedDra);

f) a gravidade e os critérios que determinaram a classificagdo do nivel de

gravidade;

g) as datas de inicio e fim das manifestacbes da reacdo adversa (sinais e
sintomas);

h) a evolucdo da reagéo adversa;

1) o tratamento efetuado para controlo da reacdo adversa (caso tenha sido
realizado) e o seu resultado;

J) a identificacdo qualitativa e quantitativa do(s) medicamento(s) suspeito(s) de
originar a reagdo adversa (nome comercial, classificagio ATC e classificagdo
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farmacoterapéutica, lote e nimero de AIM);

I) a forma farmacéutica e a via de administracéo;

m) o intervalo de tempo entre a toma do medicamento e 0 aparecimento da
reacao adversa,;

n) o nimero de doses tomadas e duracdo do tratamento;

0) indicacdo sobre se a reacdo adversa ocorrida se encontrava ou ndo descrita
no(s) RCM(s) do(s) medicamento(s) suspeito(s);

p) a terapéutica concomitante;

q) o resultado da avaliacdo da imputacdo de causalidade entre o farmaco e a
reacao adversa efetuada pela Unidade de Farmacovigilancia ou pela DGRM.

A maior parte da informac&o € introduzida de forma sumaria, mas esta pode ser
complementada com informagdo narrativa, nomeadamente comentarios do notificador,
do remetente ou da Autoridade.

A imputacdo de causalidade é geralmente efetuada por introspecdo global,
embora possa haver recurso para outros métodos, nomeadamente a algoritmos
decisionais especificos como o de Naranjo. As categorias de causalidade utilizadas no
Sistema Nacional de Farmacovigilancia sao as classificadas de acordo com o sistema
proposto pela OMS, que identifica 5 categorias: definitiva; provavel; possivel;
improvavel; condicional / ndo classificada; ndo classificavel.

De um modo geral a base de dados do SNF recolhe toda a informacéo pertinente
para a monitorizacdo da seguranca dos medicamentos. O tratamento e codificacdo dessa
informacdo de acordo com sistemas harmonizados e segundo as recomendacdes das
Agéncias Internacionais, nomeadamente da EMA, permitirdo um valioso contributo no
cumprimento das fung¢des atribuidas a um Sistema de Farmacovigilancia, no contexto

nacional e internacional.(10)

3.3. Identificacdo, Anélise e Avaliacdo do Risco
O propésito da identificagdo e caracterizagdo do risco € permitir a minimizacéo
ou mitigacdo do mesmo sempre que possivel. A gestdo de risco tem 3 etapas que que

estdo inter-relacionadas:
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1. Caracterizacdo do perfil de seguranca do sistema, incluindo o que é e o que néo
é conhecido. Neste ultimo caso fazendo simulacfes de eventuais ameacas ao
mesmo (e.g. confirmar se é possivel recuperar uma chamada telefénica que
tenha sido perdida).

2. Atividades de planeamento de Farmacovigilancia para caracterizar 0s riscos,
identificar novos riscos e aumentar o conhecimento em geral sobre o perfil de
seguranca do sistema.

3. Planeamento e implementagdo da minimizagdo do risco com avaliagdo da
eficacia destas atividades.

A gestdo de risco é uma atividade global. No entanto, a indicacédo, 0s sistemas
de cuidados de salde, e a populacdo alvo podem ser diferentes em varias partes do
mundo, e as atividades de minimizacdo de risco tém de ser adaptadas ao sistema do

lugar de determinado pais em particular ou da regido global.

O principal objetivo e foco da gestdo de risco, é a avaliagdo da necessidade de
estudos de eficacia e a sua integracdo, 0 RMP deve conter recursos para que o sistema

seja utilizado mais eficazmente e com menos riscos.

Ao apresentar o resultado de uma avaliacdo da eficicia de uma medida de
minimizacao de risco, 0s seguintes aspetos devem ser considerados:
1. A avaliacdo deve fornecer um contexto:
a) descrevendo brevemente a(s) medida(s) de minimizacdo de risco
implementada(s);
b) definindo os seus objetivos;
c) descrevendo os indicadores de processo e resultado/desfecho selecionados.
2. A avaliacdo deve incorporar analises relevantes da natureza das falhas do
sistema, incluindo a sua gravidade. Sempre que os fatores logisticos possam ter impacto
no sistema de minimizacao do risco também devem ser incluidos.
3. A avaliacdo deve incluir um exame de minimizacdo do risco; medidas
praticas de rotina, incluindo qualquer desvio do plano original. Tal avaliacdo pode

incluir os resultados dos estudos de utilizacéo do sistema.
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4. Os indicadores de desfecho/ “outcome” normalmente devem ser o ponto final

ao avaliar a execucgdo dos objetivos das medidas de minimizacédo do risco. (Figura 5)

Implementacao
oo N Recolha de dados
Minimizacdo de | 4 Monitorizar a
risco e eficacia e recolher
maximizacdo de novos dados

beneficios

Ciclo de Gestio de N
Selegiio e Risco

Planeamento Identificaciio e
Técnicas de Analise
minimizacio de Quantificacio de
risco e risco e avaliacdo
maximizacio de de beneficios
beneficios

Avaliacio
Relagdo
Beneficio - Risco
e oportunidades
para a aumentar

Figura 5- Ciclo de Gestédo de Risco. (15)
(Adaptada de Lindquist M.)

No entanto, as acdes e responsabilidades dentro de cada etapa do ciclo irdo
variar de acordo com se o interessado € um profissional de salde ou paciente. Outras
entidades podem estar envolvidas na gestdo de riscos e beneficios, tais como:
organizacgOes de pacientes, sociedades cientificas, economistas de saude, autoridades de
salide, organizacdes nacionais de seguranca, assessores ambientais, profissionais de

salde ocupacional e distribuidores farmacéuticos...

Na UE, bem como em conformidade com a legislacdo, o documento primario e
0 processo de gestdo de risco aderem aos principios da Diretriz E2E da Conferéncia
Internacional de Harmonizagdo (ICH) sobre Planeamento de Farmacovigilancia. Fora
da UE, alguns territorios podem ter legislacdo local consagrando a gestdo de risco em
geral, ou adotando as orientagdes especificas do ICH E2E, ou desenvolvendo uma

orientagdo local.
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O ICH-E2E define duas partes basicas de um RMP: a especificacdo de
seguranca e o plano de farmacovigilancia. Nao inclui a minimizacdo do risco. No
entanto, foi reconhecido no momento do desenvolvimento do ICH-E2E que a
minimizacdo do risco era parte integrante do planeamento da gestéo de riscos.

Uma das principais tarefas das autoridades reguladoras em relagéo a prevencéo

de riscos é a avaliagdo dos planos de gestdo de risco. As diferentes partes do RMP
precisam de diferentes areas de especializacdo, de modo que a avaliacdo ideal de planos
de gestdo de risco deve ser realizada por uma equipa multidisciplinar.
A forma como isso pode ser alcancado dependerd da estrutura organizacional da
autoridade competente, mas poderd incluir reuniées multidisciplinares ou especialistas
em farmacovigilancia que examinem os RMPs juntamente com relatérios de avaliacdo
de peritos.

Excecionalmente, para riscos importantes selecionados, a minimizacéo de risco
de rotina pode ser considerada insuficiente e medidas de minimizagdo de risco
adicionais podem ser consideradas necessarias. Para determinar se sdo necessérias
atividades adicionais de minimizacéo do risco, as preocupagdes com a seguranca devem
ser priorizadas em termos de frequéncia, gravidade, impacto na salde publica e
prevencdo. Deve-se considerar cuidadosamente se 0 objetivo pode ser alcangado com
as atividades de minimizacgéo de rotina e, se ndo for considerado suficiente, qual(is)
medida(s) de minimizacdo adicional(is) é(sdo) mais adequada(s). As medidas
adicionais de minimizacéo de risco devem concentrar-se nos riscos mais importantes e
evitaveis e a imposi¢do de uma minimizacdo de risco adicional deve ser equilibrada
com o beneficio para os pacientes.

Uma variedade de ferramentas estdo atualmente disponiveis para minimizagédo
de risco adicional. Este campo estad em desenvolvimento continuo, e novas ferramentas
provavelmente serdo desenvolvidas no futuro. Os avangos tecnolégicos, como
ferramentas interativas baseadas na web, podem ganhar proeminéncia além dos
materiais educacionais baseados em papel.

A implementacdo bem-sucedida de medidas adicionais de minimizacao de risco
exige contribuicOes de todas as partes interessadas. O desempenho destas medidas nos
sistemas de saude requer uma avaliacdo para garantir que 0S Seus objetivos sejam

cumpridos e que as medidas em vigor sejam proporcionadas, tendo em conta o
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equilibrio risco-beneficio do sistema e 0s esfor¢os necessarios para que os profissionais
de salde e os pacientes implementem as medidas.

A natureza da preocupacdo de seguranga no contexto do equilibrio risco-
beneficio do sistema, a necessidade de melhoramento do sistema, a populacao alvo e as
acOes materiais e tecnoldgicas necessarias para a minimizagéo do risco sdo fatores a ser
considerados ao selecionar ferramentas de minimizacdo de risco e ao desenvolver uma
estratégia de implementacdo para alcancar o desfecho de saude publica desejado.

Os materiais educacionais devem, portanto, ser construidos com base na
premissa de que existe uma recomendacéo acionavel para educacéo direcionada e que
a aplicacdo desta medida é considerada essencial para minimizar um risco importante
e/lou para otimizar o equilibrio risco-beneficio. No contexto de um programa
educacional, as ferramentas podem ter varios publicos-alvo, podem abordar mais de
uma questdo de seguranca e podem ser entregues usando uma combinacdo de
ferramentas e media (por exemplo, papel, audio, video, web). Idealmente, materiais
educacionais devem estar disponiveis em varios formatos, de modo a garantir que o
acesso nao seja limitado por uma falha ou acesso a internet. Quando possivel, devera
haver uma adequacdo da ferramenta e dos media para o publico-alvo (por exemplo,
linguagem adequada, imagens, diagramas ou outro suporte grafico) deve ser
previamente testada pelo usuério, a fim de otimizar o sucesso da fase de implementacao
(de forma a garantir que todos percebem a mensagem que se quer transmitir).

Uma ferramenta educacional deve ter uma extensdo/alcance claramente
definido e deve incluir indicacBes inequivocas sobre 0s riscos importantes sujeitos a
uma preocupacédo acrescida que devem ser abordados com a ferramenta proposta, a
natureza destes riscos e as etapas especificas a serem tomadas por profissionais de satde
e/ou pacientes, a fim de minimizar esses riscos.

A avaliacdo da eficacia deve abordar diferentes aspetos de minimizacdo do
risco, ou seja, 0 préprio processo (até que ponto o programa foi implementado conforme
planeado), o seu impacto no conhecimento e mudangas comportamentais no publico-
alvo (as medidas que afetam o comportamento/mudanca) e o resultado (em que medida
0s objetivos predefinidos de minimizacdo de risco foram atendidos, a curto e longo

prazos).
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Na concecdo de uma estratégia de avaliacdo, € necessario ter em consideragédo
quais s@o 0s aspetos do processo e dos resultados que podem ser medidos de forma
realista, a fim de evitar a geracdo de dados imprecisos ou enganadores, de forma a

impedir colocar um problema indevido no sistema de salde.

O tempo para avaliar cada aspeto da intervencdo, bem como a definicdo de
aspetos realistas, e as medidas em que a eficacia da ferramenta é avaliada, também

devem ser cuidadosamente consideradas e planeadas antes da sua iniciagéo.

As medidas de implementagdo devem ser identificadas com antecedéncia e
monitorizadas ao longo do tempo. Avaliar o processo de implementacao também pode
melhorar a compreensdo dos processos e mecanismos causais, pelos quais as medidas
de minimizacéo de risco adicional foram ou ndo conduzidas, para o controlo desejado

de riscos importantes especificados.

Embora muitos especialistas possam estar envolvidos no desenvolvimento e
implementacdo de medidas de minimizacdo de risco, a responsabilidade final pela
qualidade, precisdo e integridade cientifica dessas medidas e pelo plano que as descreve
reside na pessoa qualificada responsavel pela farmacovigilancia (QPPV).

Esses registros, 0 RMP e os sistemas de gestdo de risco associados, bem como
quaisquer documentos sobre medidas de minimizacao de risco podem estar sujeitos a
auditoria ou inspecéo. (4) (16) (17)
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3.4. Desenvolvimento e Melhoria do Sistema da Qualidade na Saude
Os sistemas de gestdo de qualidade funcionais, bem documentados e
transparentes beneficiardo ndo s6 os envolvidos na recolha de dados, gestdo e producéo,
mas, em Ultima analise, também os utilizadores finais da farmacovigilancia, os

pacientes.
O objetivo de um sistema de gestdo de qualidade € criar qualidade em qualquer

produto ou processo, através de acdes planeadas e sistematicas.

Quando configurado e gerido corretamente, este sistema fornece confianca de
que o resultado de um processo, ou 0 préprio processo, € executado de acordo com 0s
critérios de qualidade definidos. A Organizacdo Internacional de Normaliza¢do 1SO
9001 identifica quatro pontos fundamentais envolvidos num Sistema de Gestdo de
qualidade (18) (Tabela 1)

a. planeamento de qualidade
b. controlo de qualidade

o

garantia de qualidade

d. melhoria de qualidade

Quando um sistema de gestdo de qualidade é projetado e implementado, o
planeamento de qualidade é a primeira fase. Para comecar, 0s objetivos devem ser
definidos - quais sdo os critérios de qualidade que devem ser atendidos e como devem

ser alcangados?

Em seguida, é necessario determinar os requisitos de recursos, tanto em termos
de pessoal quanto de equipamento; e decidir quais processos devem ser configurados e

implementados para atingir os objetivos.

Controlo de qualidade e garantia de qualidade séo duas partes distintas, mas que
estdo intimamente relacionadas. Um programa de controlo de qualidade fornece os
meios para monitorizar e verificar os resultados de um processo, ou as caracteristicas

de um produto, contra os requisitos predefinidos.
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Qualidade

Gestéo de qualidade

Sistema de Gestdo

Planeamento de Qualidade

Controlo de qualidade

Garantia de qualidade

Melhoria de Qualidade

Eficacia

Eficiéncia

Grau de conformidade em que um
conjunto de caracteristicas atende aos
requisitos

Atividades coordenadas para
direcionar e controlar uma organizacéo
em relacdo a qualidade

Sistema que estabelece a politica para
atingir os objetivos pretendidos

Parte da gestdo de qualidade que esta
focada nos objetivos de qualidade e
que especifica 0S processos e recursos
necessarios para preencher estes
requisitos

Parte responsavel por assegurar que 0s
requisitos de qualidade sdo cumpridos

Responsavel por providenciar a
confianca de que os requisitos de
qualidade serdao cumpridos

Responsavel por aumentar a habilidade
de cumprir os requisitos de qualidade

Permite perceber até que ponto as
atividades planeadas sdo realizadas e
os resultados esperados alcancados

Relacéo entre os resultados obtidos e
0s recursos utilizados

Tabela 1- Conceitos de Qualidade (15)
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Considerando que o controlo de qualidade visa assegurar a eficacia efetiva do
programa de controlo da qualidade. Isso é feito através de uma avaliagdo continua das
atividades e resultados de controlo de qualidade e pela implementagédo de medidas
corretivas quando necessario.

Outro ponto-chave da gestdo da qualidade é a busca de excelente qualidade por
melhorias de qualidade continua. A maioria dos processos ndo sao rigidos e imutaveis,
mas parte de um sistema dindmico, e a no¢do de "estado estacionario”, onde a qualidade
de um processo ou produto pode ser considerada perfeita de uma vez por todas,
raramente é alcancavel. Nao importa o qudo bom seja um programa de controlo de
qualidade, nem sempre podem ser evitados problemas novos e imprevistos, mesmo na
auséncia de mudancas aparentes que possam influenciar o processo. No entanto, com a
atencdo e manutencdo adequadas, a eficacia e eficiéncia do sistema de qualidade podem
ser melhoradas. Isto é conseguido atraves de uma avaliacdo critica e continua e pela
capacidade de aprender com os erros. Quando esta avaliacdo ndo € feita assim, de forma
imparcial e construtiva, sugere complacéncia e arrogancia, enquanto as melhorias de
qualidade podem levar a uma vantagem competitiva.

Dados de ma qualidade podem ter um impacto abrangente e causar grandes
danos aos individuos e as sociedades. Além disso, uma vez que um sistema de base de
dados nao consegue manter dados de boa qualidade, a “reengenharia” (ou seja, o seu
rearranjo para que seja otimamente funcional) é dificil e muito dispendiosa.

H& uma série de dimensdes de qualidade de dados envolvendo o processo de
dados e os seus resultados. A manutencdo de boa qualidade deve ser mantida ao longo
de todo o ciclo de processamento e nos sistemas informatizados utilizados como
plataformas de suporte.

No entanto, "nenhuma cadeia é mais forte do que o seu elo mais fraco", ou seja,
um problema num nivel ndo s6 pode ser perpetuado, mas exacerbado, numa fase
posterior. Se o erro ndo for corrigido atempadamente, pode levar a decisbes erradas e
alertas desnecessarios.

Dado os recursos necessarios para melhorar a quantidade e a qualidade dos
relatdrios, parece provavel que, no futuro proximo, a farmacovigilancia também tera de

lidar com relatorios incompletos e dados heterogéeneos. Quando se tem consciéncia
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destas eventualidades, os dados quando analisados e comparados fornecem
informacdes essenciais, e podem apontar 0 caminho a seguir para novos estudos que

possam esclarecer a situagéo.

Embora a maioria dos paises tenha requisitos regulamentares que determinem
guem pode ou deve informar, o que deve ser relatado e quando, a gestdo de qualidade
dos dados efetivamente recebidos é, em grande medida, deixada para 0s responsaveis

pelos sistemas de base de dados onde essas informacdes sdo normalmente armazenadas.

Mesmo que os sistemas de base de dados sejam de alta qualidade em relagdo
aos dados, isso nédo significa que todo o processo de farmacovigilancia, no qual os dados
sejam apenas uma componente, tenha sido sujeito a avaliacdo critica e otimiza¢do. Com
uma crescente troca de dados, a nivel nacional e internacional, € preciso considerar

também as implicacdes da transferéncia entre sistemas para a qualidade dos dados.

Outro sinal encorajador € que as conferéncias sobre o tema da qualidade dos
dados na area farmacéutica mais ampla surgiram nos ultimos anos, o que deve permitir
o intercdmbio de informacdes e as possibilidades de aprender com as experiéncias dos

outros.

Para melhorar ainda mais a situacdo, a implementacéo de praticas de gestdo da
qualidade de dados em farmacovigilancia deve ser colocada no topo da agenda. O
objetivo deve ser a existéncia de sistemas de qualidade transparentes, bem
documentados e funcionais.

Se todos colaborarem, quer os envolvidos na gestdo e analise de dados, quer 0s
responsaveis pela gestdo de qualidade, ird certamente haver um beneficio matuo.
Aqueles que analisam e tomam decisOes baseiam-se na informagdo dada pelos
pacientes, no entanto, isto s6 ndo chega, todos os envolvidos em Farmacovigilancia
devem ter em mente os principais beneficiarios do seu trabalho- quem esta a tomar os
medicamentos. S&o eles os principais prejudicados caso o trabalho nao seja bem feito.
(15)
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4. Desenvolvimento e Evolucéo do Sistema

4.1. Analise e Efetividade do Sistema

A andlise e a avaliacdo da efetividade do Sistema e das medidas associadas a
gestdo do risco devem ser executadas num tempo apropriado de forma a permitir a
integracdo das medidas no quotidiano, e ap6s esse tempo a analise sobre eventuais
melhorias adicionais ou mesmo ponderar a necessidade de continuar a implementar

determinada medida.

Na criacdo do plano de acéo as medidas e os resultados a alcangar tém de ser
realistas de modo a evitar-se a implementacdo de medidas ineficazes e que possam
ainda sobrecarregar o sistema. Se ndo houver um planeamento realista de inicio, a
medicdo da sua efetividade estd comprometida. Os métodos de medicéo da eficacia da

gestéo do risco devem ser proporcionais aos riscos a serem minimizados. (4)

Fez-se entdo um levantamento das principais oportunidades de melhoria
identificadas no atual SNF, que se encontram simplificadas na tabela abaixo e seguidas

da sua devida justificagéo. (Tabela 2)
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NO

Possiveis

Descricdo | Parametro Causas Consequéncias | Origem | Solucbes
Fazer
uma

escala de

Notificacdo | Imputacédo NUmero N&o é cumprido rotacao

Espontanea de reduzido de 0 prazo de 30 UFS dos

Causalidade Peritos dias peritos;

Algorit-

mo de

Naranjo

Notificacédo Problemas Portal RAM néo Ter uma
Espontéanea Falha na técnicos funciona; rede de
rede ligacdo
alternati-

Vva;

N&o sdo Técnicos
recebidos UFS informati
e-mails; -C0S para

N&o é cumprido resolver

0 prazo de 7 0

dias problema

atempa-

damente
Apressar

a

Browser Perda de atualiza-

Notificacdo | Incompatibi | desatualizado notificacdes cdo do
Espontanea -lidades (s6 funciona importantes/ UFS browser;
Portal RAM com Mozilla graves Criacéo

Firefox) Incumprimento de um

dos indicadores novo

portal
Falta de Perda de Acdes de
Subnotifica- informagéo; notificagdes sensibili-

Notificacdo cao por Desconhecimen- importantes/ UFS zacao/
Espontanea correio e to da existéncia graves formacéo
fax destas fontes de | Incumprimento a popula-

notificacao dos indicadores cao
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Possiveis

N° | Descricdo | Parametro Causas Consequéncias | Origem | Solucbes
Voltar a
associar

a linha
de
contacto
a
Linha DGRM;
Subnotifica- | Reencaminha- sobrelotada, Descon-
Notificagdo ¢ao por mento da linha | muitas ligagdes gestionar
Espontanea telefone de contacto que perdidas/ ndo UFS a linha
desde esta nos RCM | reencaminhadas do CIMI,
Marcgo/17 para o CIMI Incumprimento Tornar 0
dos indicadores horério
de
atendi-
mento do
CIMI
mais
abran-
gente
Formularios | Formularios Falta de Erros de UFS Formula-
preenchi- | em formato inovacao legibilidade; rios de
mento da papel para Tecnoldgica Interpretacéo preenchi-
notificacao posterior incorreta mento
digitaliza- on-line
¢ao
Inexisténcia Criacéo
de um Desvalorizacdo | N&o ha pontos de um
Manual de desta especificos que Manual
Qualidade Qualidade | componente no assegurem a ISO 9001 de
especifico sistema qualidade do Qualida-
para o sistema de parao
Sistema Sistema
N&o ha Criacéo
avaliacdo dos de
Desvalorizagédo riscos do medidas
Risco Gestdo de desta sistema; especifi-
Risco componente no | A Seguranca de | Guideline cas de
insuficiente sistema todo o sistema gestdo de
podera estar em risco do
causa sistema

Tabela 2- Oportunidades de Melhoria no Sistema e Respetivas Propostas
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Urgente

Figura 6- Classificagdo de risco pelo Protocolo de Manchester (19)

1. Muitas vezes o prazo de avaliacdo da notificacdo, com a devida imputacdo de
causalidade, ultrapassa os 30 dias. Isto pode dever-se ao nimero reduzido de peritos
clinicos nas URF (e.g. UFS), ou ao facto de estas ndo estarem organizadas de modo
a que todos cooperem. A verdade € que a selecdo dos peritos € criteriosa, ndo podera
ser escolhido qualquer médico, no entanto, dos selecionados estes devem estar
organizados de modo a todos conseguirem dar respostas aos casos, elaborando por
exemplo uma escala de qual o clinico designado para avaliar a notificagdo X, Y e
Z, para que se possam organizar melhor. Assim, é evitavel que um sé seja
sobrecarregado, evita-se recorrer a algoritmos (ex: algoritmo de Naranjo), que
muitas vezes ndo ddo uma resposta muito relevante e consistente para 0s casos, e

sobretudo, assim s&o cumpridos os prazos estabelecidos de forma eficiente.

2. Problemas técnicos, muitas vezes surgem problemas dos quais podem advir graves
consequéncias, por exemplo, se houver uma falha de rede, o Portal RAM deixa de
funcionar, e os e-mails ndo séo recebidos, o que € considerado grave dado que estas
sdo as principais fontes de notificacdo. No entanto, esta é uma falha que
podera/devera ser resolvida de modo a que sejam cumpridos prazos de introducao

da notificagéo no portal (7 dias).

3. Mais grave que um problema na rede na qual esté integrada a URF, é o facto do
Portal RAM estar desatualizado a nivel de browser. O Portal s6 funciona atualmente
no Mozzilla Firefox, quem ndo disponha deste browser ndo consegue notificar
através do portal pois este € incompativel com outros browsers mais recentes. Ja
estd a ser trabalhado um novo portal, que devera estar criado até final do ano, o
facto de haver uma incompatibilidade grave destas pode levar a que o notificador

n&o tente notificar por outras vias, perdendo-se assim uma notificacdo (relevante ou
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ndo), e por estas razdes muitas vezes ndo sdo cumpridos os indicadores

estabelecidos (n° notificagdes, n°® notificacdes graves, etc...).

Outros problemas adveém de a populagdo néo estar devidamente informada sobre o
sistema de Farmacovigilancia, alias, muitas vezes nem fazem ideia do que seja, do
que notificar, como notificar, ou que a regido em que vivem é da responsabilidade
de uma URF especifica (este pode ndo ser um problema grave, dado que mesmo
que a notificacdo ndo va para a URF de referéncia da zona, a URF que a recebe trata
de a reencaminhar). Apesar de atualmente estarem a ser promovidas muitas acdes
de formagdo nesta area, continua a haver um grande “gap ” de informacéo, a forma
de notificacdo por fax e por correio ndo é muito divulgada, incide-se sobretudo na
notificacdo online, quer através do Portal RAM, quer através dos sites das URF, que
tal como ja abordado podem apresentar algumas falhas. Seria importante divulgar
mais o facto de também se poder notificar por fax ou correio, pois existem ainda

algumas pessoas que optam por estes meios de notificagdo mais tradicionais.

Existe ainda a possibilidade de notificar por telefone, alguns RCM (os mais
recentes, como por exemplo o0 RCM do Sintrom 4mg, aprovado a 12 de Agosto de
2017 pelo Infarmed, o qual se encontra no Anexo 3 deste trabalho), contém o
namero para o qual se deve ligar em caso de suspeita de RAM, algo que hoje em
dia ndo esta otimizado como devia. O contacto disponivel é do CIMI (centro de
informacdo do medicamento e produtos de saude), pertencente ao INFARMED I.P.,
este servico € responsavel pela producdo de instrumentos de informacéo e
comunicagdo adequados ao desenvolvimento das atribuicbes e competéncias do
INFARMED, assim como das necessidades dos profissionais de salde e de todos
os destinatarios das suas atividades. Sempre que necessario, este servico entra em
contacto com as outras Dire¢fes do Instituto e/ou com Entidades exteriores por
forma a obter a informac&o necessaria aos varios utilizadores do Instituto. Ou seja,
este centro ndo é exclusivo para o contacto de suspeitas de RAM, é um servico
muito abrangente. Anteriormente o0 contacto disponivel nos RCM era
reencaminhado para a DGRM (Direcéo de gestéo de risco do medicamento), o que

fazia muito mais sentido pois era uma linha vocacionada para responder a estas
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questdes. Ao passar-se esta funcao/responsabilidade para o CIMI, provavelmente a
linha ficou sobrelotada pois as notificagcbes por via telefonica diminuiram
drasticamente a partir do momento em que foi feita esta mudanca. Além de ndo ser
especifico o CIMI tem um horério de funcionamento relativamente estreito dada a
responsabilidade que tem (9h/13h-14h/17h), o que também podera ter contribuido
para esta diminuic3o. E considerado algo grave na medida em que a populagio que
mais notifica ou que mais deveria notificar € a populacdo idosa, dado que € a
populacdo com mais fatores de risco e também polimedicada, logo, mais propicia
ao desencadeamento de reacOes adversas. Pelo facto de ser uma populacéo pouco
instruida (populacédo idosa) no que diz respeito as novas tecnologias cré-se que a
principal fonte pela qual notificariam seria por telefone, ora se esta funcionalidade
ndo esta 100% operacional (pois ndo é normal a diminuicdo abrupta de notificacoes
por esta via), poderdo estar ser perdidas imensas notificacdes importantes/graves e

com um risco significativamente elevado!

Outra oportunidade que pode ser explorada é o facto de os formularios preenchidos
para fazer a notificacdo da reacdo terem de ser impressos e posteriormente
digitalizados. Algumas URF ja optam por formularios de preenchimento online (a
Unidade de Farmacovigilancia de Setdbal e Santarém e a Unidade de
Farmacovigilancia do Norte, por exemplo), o que se torna muito mais comodo para
o notificador, ndo se gasta papel, € mais tecnologico e evita erros de legibilidade e
ma interpretacdo, no entanto, a Unidade de Gestdo de Farmacovigilancia (do
Infarmed), que normalmente é a primeira linha que o notificador encontra quando
faz pesquisa na web para encontrar forma de notificar o seu problema, ainda
apresenta formularios em formato papel para posterior digitalizacdo e introducgéo

no portal de forma a oficializar a notificacéo.

A ndo existéncia de um manual de qualidade especifico para o Sistema também é
um aspeto que deveria ser mudado. O que existe é baseado na 1ISO 9001 e é geral,
quando entram em pormenores acerca da qualidade, sdo pormenores demasiado

focados na qualidade dos medicamentos e ndo do proprio sistema! (e.g. a
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monitorizacao continua da qualidade e seguranca do medicamento e sua retirada do
mercado quando o beneficio ndo supera o risco, no entanto, ndo ha algo instaurado
em continuo no que diz respeito ao Sistema, para garantir que quando este equilibrio
tender para negativo é também tomada uma posicao)

Além da inexisténcia do Manual de Qualidade, ha inexisténcia de parametros de
Gestdo de Risco do Sistema! Faz-se, e bem, uma gestdo muito detalhada da gestéo
de risco dos medicamentos, antes da sua introdugdo no mercado, e também depois
da sua comercializacdo, no entanto, falta fazer uma gestdo tdo detalhada para o
préprio sistema. Deve assegurar-se que este funciona bem para que tudo o resto
possa fluir de forma positiva. H& que instaurar medidas preventivas, de modo a
antever os riscos, para que mesmo que nao se consiga abolir completamente, poder
ao menos aumentar a sua capacidade de detecdo, diminuir a probabilidade de

acontecer ou simplesmente diminuir o seu impacto.
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4.2. Indicadores

Para o desenvolvimento e evolucdo de um sistema € necessario dispor-se de
indicadores pois a sua auséncia inviabiliza a caracterizacdo, o controlo, a anélise, a
avaliacdo e a gestdo de qualquer sistema.

Os indicadores sdo uma ferramenta inestimavel que contribui imensamente para
amonitorizacdo do desempenho do processo. No entanto, para que os indicadores sejam
eficazes, eles precisam ter definicGes claras para garantir que os dados recolhidos séo
de alta qualidade (isto &, consistentes, confidveis e em consonancia com as definicoes
compartilhadas) e para melhorar a sua validade e confiabilidade.

O uso de indicadores pode levar a melhorias na qualidade e seguranca quando
sdo usados para uma aprendizagem a nivel organizacional, facilitando melhorias na
prestacdo de servigos e ndo apenas para serem usados como uma ferramenta para avaliar
a conformidade dos sistemas. (20)

Para avaliar a eficicia das medidas adicionais de minimizacdo do risco sdo

consideradas duas categorias de indicadores:
* indicadores de processo;
* indicadores de desfecho/ “outcome”.

Os indicadores de processo Sd0 necessarios para provar que as etapas de
implementacdo de medidas adicionais de minimizacéo de risco foram bem-sucedidas.
Estes indicadores de processo devem fornecer informacgdes sobre em que medida o
programa foi executado como planeado e se o0s impactos pretendidos sobre o

comportamento foram observados.

Os indicadores de desfecho/ “outcome” fornecem uma medida geral do nivel de
controlo de risco que foi alcangado com qualquer medida de minimizag&o de risco.

Os indicadores de processo sdo medidas de extensdo da implementacao do plano
original e/ou variag¢Oes na sua concretizacdo. Dependendo da natureza das intervencoes,
varios indicadores de processo podem ser identificados para a avaliacdo do seu

desempenho. (15)
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Na tabela que se segue séo apresentados os indicadores e metas estabelecidos
pelo INFARMED, e cujas URF’s devem cumprir, pois serdo posteriormente analisados
em relatério quadrimestral (15 de janeiro/15 de maio/15 de setembro) a enviar ao

INFARMED. (Tabela 3)

| Indicadores Descrigdo ['valor es;-_eradu |
j S —— :_g de nmificagﬁes_ de suspeitas de RAM rec@iﬂidas, vaﬁdadas,i ZSDfmi-lhE{: s
e assificadas e registadas na base de dados por milhdo de 3 |
| habitantes por ano, | habitantes/ano |
2 | Taxa de RAM graves M.2 de casos de RAM g_rave:r.,' NE total de casos X 100 270% -
Taxa de RAM com N? de casos com |m_puta4;§n de causalidade atribuida / ne total de | =
3 |imputagdo de causalidade | casos (data do registo da imputagio na base de dados) x 100 =100%
| atribuida jplica-se apenas a casos de RAM graves,
Taxa de RAM com N2 de casos com imputat;-ﬁu de causalidade atribuida no prazo/ Ne | - . _‘!
5 imputacdo de causalidade | total de casos com imputacio de causalidade (com data do registo | =100% ‘
atribuida no prazo da imputagio na base de dados) x 100 |
Prazo: £30 dias L Aplica-se apenas a casos de RAM graves. | |
Taxa de notificagdes de + i SR I |
5 RAM finalizadas na base N2 de notificagBes finalizadas no prazo / N2 total de notificagies |
de dados no prazo finalizadas x 100 . e |
Prazo:7dias |
N®  de  notificagbes ) processadas  com erros  de J
p Taxa de erros de carregamento/tratamento / N2 total de notificagbes processadas x |
carregamentoftratamento | 100 (56 serdo contabilizados os erros detetados pelo Infarmed e‘ ca |
Al Am g comunicados & Unidade) |
Taxa de distribuicio de | B STEJE T T i _|
7 | RAM por InstituigBes de M de Instituicbes gue notificam/N® total de Instituices da drea c
Satide geografica i
Taxa de distrihuu;ﬁBF_ N d ujiis i i ) ] =y — i |
8 | RAM por Profissionats de e profissionais de satde que notificam, N? total de PS da 4rea
) geografica =
Saude ! |

Tabela 3- Requisitos para monitorizag¢ao do servico das URF’s. (21)

Analisando a tabela, conclui-se que alguns indicadores sdo mais facilmente
controlados pelas URF’s, indicadores que refletem o seu bom trabalho e empenho, mas

outros poderao ser irrealistas para determinadas regides.

O primeiro indicador [1] é um indicador que ndo depende exclusivamente da
Unidade, no entanto, com a devida divulgagéo da notificagdo RAM por parte da equipa

da UF, é um indicador que poderd alcangar as metas esperadas.

Ja o segundo indicador [2], mesmo que haja uma excelente divulgacdo da
notificacdo RAM a percentagem proposta da taxa de RAM graves ndo é um fator

controlavel. Poderdo ser recebidas imensas notificacbes como resultado da boa
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divulgacdo mas numeros insatisfatorios de correspondéncias graves/relevantes. O que
torna este indicador de certa forma irrealista, pois € um objetivo de carater muito
variavel. E um indicador também muito dependente da regido e da localizagdo da
respetiva Unidade responsavel.

O indicador descrito em [3] é considerado facil de alcancar desde que haja uma

boa interacdo/colaboracéo dos peritos clinicos designados para a Unidade.

No que diz respeito aos indicadores [4], [5] e [6] estes s&o possiveis de alcancar
se a URF funcionar de forma eficiente, é possivel unir esforcos e organizar uma equipa

de forma a que estes sejam facilmente alcancados.

Por fim, as metas designadas em [7] e [8] dependem fortemente do papel dos
delegados de Farmacovigilancia, sdo estes 0s responsaveis pela divulgacdo do sistema
e promocao da notificagdo RAM junto dos Profissionais de Salde e envio a respetiva
UF. A divulgacdo devera sensibilizar e consciencializar os Profissionais de Saude das
InstituicGes de Saude da regido com vista a obter os melhores resultados possiveis. No
entanto, 1 Delegado de Farmacovigilancia por cada 2500 Profissionais de Salde € capaz

de ser uma taxa que dificulte o cumprimento do indicador.

E importante que haja uma adaptac&o/ajuste dos indicadores de forma a que
estes possam transmitir de forma mais clara a realidade regional no que diz respeito a

questdo da notificacdo de RAM.
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4.3. Proposta e Perspetivas Futuras

Muitas das propostas surgem no ambito de tentar resolver os problemas
atualmente existentes no SNF, mas estas foram j& abordadas no ponto 4.1.) deste
trabalho.

Além das ja supramencionadas, foram formuladas propostas do ponto de vista
da Gestéo de Risco e da Qualidade, de forma a que se possa garantir uma melhoria
crescente do Sistema, evitar determinadas consequéncias e com a ambicdo de se

alcancarem perspetivas futuras favoraveis, estabelecendo um método continuo.

A implementacdo destas novas medidas e mais cuidados com o Sistema deve
partir do INFARMED, mas ser apoiada por todas as Unidades de Farmacovigilancia.

S6 em intima colaboracéo se poderao atingir os melhores resultados.

Assim sendo, as URF’s devem colaborar em processos nacionais ou de ambito
europeu da responsabilidade do INFARMED, nomeadamente: fazer relatdrios
periddicos de seguranca (RPS) ao Sistema, e planos de gestdo de risco (PGR); o
INFARMED, por sua vez, deve assegurar a necessaria formacdo dos técnicos da

Unidade de forma a que sejam capazes de cumprir com eficiéncia tais tarefas.

No que diz respeito a seguranca e a qualidade, as unidades devem colaborar no
aumento do conhecimento acerca do Sistema, contribuindo na identificacdo de novos
riscos, através da implementacdo de atividades de detecdo de sinal de

seguranga/qualidade em colaboragdo com o INFARMED. (21)

Sinais de Seguranca

Estas atividades devem assegurar a procura ativa de potenciais questdes de
seguranca relacionadas com o sistema que ndo sejam conhecidas ou que ndo tenham

sido devidamente aprofundadas.

Devem ser implementados métodos quantitativos e qualitativos para a detecao
de sinal. No que concerne a metodologia utilizada, esta devera ser consistente entre as

varias unidades e acordada com o INFARMED.

Existira ainda colaboracdo entre as unidades e o INFARMED na posterior

confirmacéo e validacéo, assim como na avaliacéo dos sinais de seguranca.
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Suspeitas de defeito de qualidade

Estas atividades devem assegurar a execu¢do dos relatorios de suspeita de
defeito de qualidade e o0 seu envio ao INFARMED de acordo com a respetiva Instrucéo
de trabalho fornecida pelo INFARMED. (21)

Ainda em relacdo a Qualidade, ha que monitorizar a Qualidade na Saude,
monitorizando padrdes de qualidade e seguranca nos nossos sistemas e servigos de
salde, implementando programas continuos de garantia de qualidade para promover
melhorias em padrbes de qualidade e seguranca em salde. Conforme necessério,
realizar investigacOes sobre suspeita de falhas graves nestes mesmos sistemas de
servicos de saude.

Voltando a questdo do risco, seria importante desenvolver uma estratégia de
ajuste de risco, ou seja, deve haver uma consideracdo dada para determinar se uma
estratégia de ajuste de risco é necessaria. Uma estratégia de ajuste de risco reduz a
possibilidade de fatores externos, influencia e assegura que as medidas instauradas

sejam um verdadeiro reflexo do processo que esta a ser medido. (20)

Concluida a fase de analise de risco, as condi¢Ges necessarias para realizar as
acOes oportunas de gestdo de risco estardo presentes. Do ponto de vista especifico da

farmacovigilancia, as a¢des relevantes sdo quatro:
1. adotar medidas administrativas de reducgéo do risco;

2. comunicar aos profissionais de saude e aos pacientes a existéncia do risco, as

medidas adotadas e as recomendaces relevantes;

3. estabelecer estratégias especificas de prevencao (1), rejeicdo ou aceitacdo do

risco;

4. tentar reduzir o impacto do risco ou passar esta responsabilidade para

terceiros.

Outra proposta, ¢ incluir no Sistema um “separador” correspondente aos
indicadores, algo informatizado que consiga detetar quando ha& grandes desvios as
diretrizes pré-estabelecidas. Assim, seria possivel contornar o desvio de forma a que

ndo se tornasse uma inconformidade.
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O atual Sistema tem alguns aspetos rudimentares (e.g. a sua base informatica
estd desatualizada), seria ideal que ha falta de meios para se instaurar um Sistema
totalmente remodelado, a0 menos se fizessem revisoes e testes com maior frequéncia,

para garantir que o mesmo funciona bem e sem demais riscos, dentro do expectavel.

Seria importante, também, que se conseguisse implementar nas farméacias uma

forma de contribuicdo mais especifica na area da Farmacovigilancia.

O farmacéutico devido a sua formacao deve ter uma maior sensibilidade para
ver 0s medicamentos como potenciais agentes etioldgicos de doencgas. Além disso, 0
farmacéutico comunitario tem uma posicédo privilegiada pois encontra-se num local
(farmacia) distribuido por todo o territorio nacional e de facil acesso aos utentes e ao

publico em geral, estando assim em contacto diario com centenas de pessoas.

A farmécia comunitaria, em relacdo as RAM, pode ser considerada como o
principal ou talvez o Unico local ao qual o doente se dirige para notificar,
desempenhando nessa area um papel fundamental. Na farmacia, tendo em conta os
registos do utente e fazendo o seu seguimento farmacoterapéutico é possivel perceber
se existem interacOes ou erros de medicacao; se ha uma inefetividade da terapéutica ou

até mesmo aferir possiveis reacdes adversas.

Assim sendo, poderiam ser implementadas acGes neste ambito para que os
utentes com possiveis suspeitas de RAM fossem bem encaminhados desde o inicio.
Apostando, por exemplo, na formacao destes mesmos utentes, sensibilizando-os para a

Notificacdo Espontanea de RAM.
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Conclusofes/ Resultados

Analisando o Sistema de Farmacovigilancia Portugués, foram apontados alguns
pontos criticos, uns relacionados com assuntos especificos e aos quais se procurou dar
uma resposta mais concreta, e outros num ambito mais geral.
Ao longo deste trabalho, deu-se principal enfoque aos termos “Risco” e “Qualidade”,

por serem ambos atuais mas muitas vezes subvalorizados.

Séo temas complexos de abordar e principalmente de aplicar num Sistema que
ja estd demasiado formatado, no entanto, para uma significativa melhoria futura do

mesmo, ja se comegam a desenvolver acdes neste sentido.

A gestdo dos riscos associados a prestacdo de cuidados de saude é, assim, um
processo coletivo, que tem como objetivo garantir a maior seguranca possivel dos
doentes, evitando incidentes, que podem ser frequentes, por vezes graves e
frequentemente evitaveis, suscetiveis de comprometerem a qualidade do Servico
Nacional de Saude. A causa destes incidentes de seguranca raramente esta associada a
falta de competéncia técnica dos profissionais, mas sim ligada a defeitos de
coordenacdo ou de comunicagdo, que revelam baixo indice de cultura sistémica de

seguranca e de politica institucional de identificacdo de riscos especificos. (22)

Como resultado da complexidade da qualidade, a monitorizacdo da qualidade
pode apresentar muitos desafios. Envolve a avaliacdo do desempenho atual, incluindo
0 servigo-utilizador e perspetivas, contra um nivel de desempenho padréo ou esperado.
Isso consiste em definir indicadores, desenvolvendo sistemas de informacéo, analise e

avaliacdo de resultados.

O principal motivo para a monitorizacdo da qualidade em salde e nos seus
sistemas € identificar oportunidades para melhorar o desempenho onde se destacou que
0 mesmo nédo esta conforme 0 padrédo desejado.

Avaliar a qualidade e a seguranca do Sistema de Salde, e concretamente, do Sistema
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de Farmacovigilancia tornou-se cada vez mais importante porque, se ndo medirmos a
qualidade e a seguranga dos mesmos, ndo podemos determinar se estdo a ser feitas

melhorias.

A investigacdo realizada foi baseada em oportunidades de melhoria para a
Unidade de Farmacovigilancia de Setubal e Santarém, de maneira que os resultados
obtidos e as conclus@es a que se chegou sobre o0 Sistema, a sua forma de funcionamento

e as novas medidas a adotar, serdo de aplicacdo na respetiva Unidade.
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Anexos

Al. Formulario Notificacdo RAM — Utentes

REPUBLICA
PORTUGUESA

Sistema Nacional de Farmacovigilancia CONFIDENCIAL
Notificacao de Suspeita de Reacoes Adversas a Medicamentos
Utentes
Antes de preencher por favor consulte as instrucoes no verso deste formuldrio.
*A. DOENTE
Nome (Iniciais): Sexoo M [ F [T Idade: -
Data de nascimento: ~ /  / Peso (Kg): Altura (em):

*B. REACAO ADVERSA A MEDICAMENTO!

1.Descri¢io Data de inicio Data de fim Duragio

2.Gravidade?
[sta situago causou:

e Algum desconforto, mas sem comprometer as atividades didrias habituais.

®  Desconforto e/ou incapacidade (temporiria ou definitiva) no desempenho das atividades didrias habituais...................

¢ Desconforto suficiente para recorrer ao aconselhamento/consulta de um profissional de saude
e O recurso a hospitalizacao ou o prolongamento da mesma (se ja se encontrava hospitalizado) ...

*  Colocou a vida em perigo/risco (segundo opinido médica)

e Malformacao a nascenca

ooooooo

e Morte

3.Foi necessirio efectuar algum tratamento da reacao adversa?

Nao [J Sim [] Qual?2 -

4.Como evoluiu o estado de saide do doente?

Cura [H] PersiSte Sem FeCUPETaCAO......cevvrevvrrerreerrcerers L]
Cura, mas deixou consequéncia O Morte O
Em recuperagao [} Desconhecido O

5.As reacoes adversas foram comunicadas a um profissional de saade?

Nao [] Sim [J  Nome e Contacto:

*C. MEDICAMENTO SUSPEITO DE TER CAUSADO A REACAO ADVERSA

Nome completo do medicamento

Forma farmacéutica (ex.: comprimido, xarope, injetavel)

Dosagem? N.2do Lote (ver embalagem): Via de administracao (ex.: oral, injeco ..):

Data em que iniciou o medicamento:  /  / Data em que parou de usar o medicamento:  / /
Foi a 1 vez que utilizou este medicamento? Sim [0 Nao[]

Quantas unidades (ex.: comprimidos, ampolas) do medicamento tomou/utilizou por dia?

Para que situagao/doenca foi utilizado 0 medicamento?

Parou de utilizar o medicamento? Sim[] Nao[] Reduziuadose?Sim[] Nao[]

Quando deixou de usar o medicamento ou quando reduziu a sua dose, Melhorou [[]  Piorou [[] Sem diferencas []

o Utente 0, caso haja necessidade de

ser3o par mas a0 Sistema Nacional

los pessoais po

estarem incorrectos ou desatualizados,

pedido de alteragao, noc

M-FV-060/5
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D. INFORMACAO ADICIONAL

Se tomou/utilizou outros medicamentos, produtos a base de plantas ou suplementos alimentares (nos altimos 3 meses), por favor
indique quais:

Outros dados que considere relevantes (alergias, gravidez, resultados de anilises ou outros):

*E. NOTIFICADOR

Nome:
Morada:
Codigo Postal - Concelho:

Telefone: F-mail

Data: [/ / Qual a sua relacao com o doente?

Assinatura:

Obrigado Pela Sua Colaboracao

Instrugoes de preenchimento:

Antes de notificar e sempre que possivel fale com um Profissional de Saade sobre os efeitos indesejaveis sentidos.
Quando iniciar o preenchimento, tenha consigo a embalagem do medicamento e o Folheto Informativo.

Para que a sua notificagao possa ser analisada, ¢ indispensavel que indique o nome completo do medicamento (mencionado na
embalagem ou no Folheto Informativo) e que preencha os quadros A., B. e E. Se possivel preencha também com o maximo de
informagao os restantes campos da ficha.
Explicacio das notas numeradas:

! Notifique qualquer reago nociva e involuntaria, resultante da utilizacao do medicamento em doses normais, ou resultante de erros
terapéuticos, utilizacao indevida ou abusiva, ou resultante de exposicao ocupacional ao medicamento.
2 Se ocorreu mais do que um efeito secundario, considere a gravidade do conjunto de efeitos secundarios e nao a gravidade de cada um
deles isoladamente.

* Na embalagem, junto ao nome do medicamento, esta indicada a dosagem do mesmo- (ex.: 10 mg; 5 ml).

Para mais informacao sobre notifica¢io e sobre o Sistema Nacional de Farmacovigilancia visite o site - www.infarmed.pt

Entidade Telefone Fax e-mail
DGRM/INFARMED, L.P. 217 987 140 217987397 | farmacovigilancia@infarmed.pt
Parque de Satde de Lisboa - Avenida do Brasil, 53, 1749-004 Lisboa
Unidade Regional de Farmacovigilancia do Norte 220 426 952/943 225513682 | ufn@med.up.pt

Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
Rua Doutor Plicido da Costa, 4200-450 Porto

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Centro 239 480 138/111 239480117 | ufc@aibili.pt
Azinhaga de Santa Comba, Celas, 3000 - 548 Coimbra
Unidade Regional de Farmacovigilancia de Lisboa e Vale do Tejo | 217 802 127/0 217802129 | uflvt@sapo.pt

Laboratério de Farmacologia Clinica e Terapéutica, Faculdade de
Medicina de Lisboa, Av. Prof. Egas Moniz, 1649 - 028 Lisboa

Unidade Regional de Farmacovigilancia do Sul 217 971 340 217971340 [ ufs@ff.ulisboa.pt
Av. das Forcas Armadas, 1649-019 Lisboa

M-FV-060/5
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A2.

Formuléario Notificagdo RAM - Profissionais de Saude

i

cgmmor:  SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA Iy infarmed

EORTUGATY Notificagdo de Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos ———
TR A sAE Profissionais de Salde

Notifique sempre que suspeitar de uma reagéo adversa CONFIDENCIAL
Descrigao Data inicio" Data fim D“s":ié.? dRila\M
L[ |__h___ min
h min
h min
/ J h min
Considera a reagdo adversa (ou o caso, se mais do que uma reagéo)z grave? Sim | Nao
Se sim, porque considera grave?
| Resultou em morte / | Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)
| Colocou a vida em risco || Causou anomalias congénitas
Motivou ou prolongou internamento | Outra® (especifique em F.)

Tratamento da reagdo adversa:

B. Medicamento(s) suspeito(s)

Nome de marca ~ Lote  Dosedidria  Viaadm. Indicacdo terapéutica Datainicio Data fim
#1
0 medicamento foi suspenso devido a reagdo A reagdo melhorou apés suspensdo | | Oumanteve-se = |
Houve redugdo da posologia (especifique em F.) | Suspeita de interagéo‘ entre medicamentos (especificar em F.)

0 mesmo farmaco foi reintroduzido| | Ocorreu reagao adversa idéntica quando da reintrodugdo | |

Sao conhecidas reagées anteriores ao mesmo farmaco | S&o conhecidas reacdes anteriores a outros farmacos
Considera a relagdo casual:  Definitiva (certa) | |Provavel | Possivel ~ Improvavel
C. Medicamentos concomitantes, incluindo automedicac@o (e outro tipo de produtos)
Nome de marca Dose diaria Via adm. Indicacdo terapéutica  Data inicio  Data fim
#3 \
#h \
#5
|5 L |
#7 | \ | |
Iniciais do nome | Feminino Masculino Peso Kg Altura cm
Data de nascimento | /| Ou idade a data da ocorréncia da(s) RAM(s)

Como evoluiu o doente em relagao a(s) RAM(s)?

~ |Cura . Emrecuperagdo | Persiste semrecuperagdo | Morte sem relacio com a reagdo
| Cura com sequelas | Desconhecida Morte com possivel relacdo com a reacao
Nome |
Profissao Especialidade
Local de trabalho
Contactos’ | Telefone/Telemével | e-mail
Data Assinatura
M-FV-001/05 vs.ff
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Para sua maior comodidade, encontra-se disponivel em www.infarmed.pt o link para a nova plataforma de recolha de informacao sobre
suspeitas de reacdes adversas amedicamentos: PORTAL RAM.

' Seforinferiora 1 diaointervalo de tempo entre a 1.2 administragio do medicamento e a RAM, especifique em F.

2 Se ocorreumais do que uma RAM, considere a gravidade do casoi.e. o conjunto das reagGes adversas.

3 No conceito de gravidade, o item “Outra” é utilizado quando a RAM nao colocar imediatamente a vida em risco ou resultar
em morte, ou em internamento, mas requeira intervengao do profissional de salide para prevenir que a reagao evolua para
qualquerum dos outros critérios de gravidade.

“ Se existir suspeita de interagao, considere os respetivos medicamentos como suspeitos.

5 Mencione os melhores meios de contacto para ser possivel a partilha de informagdo durante o processamento da
notificagdo. Os dados do profissional de satide notificador sao confidenciais.

Para ser considerada valida, uma notificagdo de reag3o adversa devera ter, no minimo: a informagao do profissional de
satide com o meio de contacto; a identificagao do doente por iniciais, data de nascimento, idade, grupo etario ou sexo; pelo
menos um farmaco/medicamento suspeito e pelo menos uma reacdo adversasuspeita.

Devem ser notificadas todas as suspeitas de reagoes adversas graves, mesmo as ja descritas; todas as suspeitas de
reacdes adversas ndo descritas (desconhecidas até & data) mesmo que ndo sejam graves e todas as suspeitas de aumento
da frequénciade RAM (graves e ndo graves).

Direcdo de Gest3o do Risco de Medicamentos / INFARMED, |P. 217 987 140 217987 397 farmacovigilancia@infarmed.pt
Unidade de Farmacovigilancia do Norte 220426952 /943, 225513682 ufn@med.up.pt

Unidade de Farmacovigilancia do Centro 239480 138 239480117 ufc@aibilipt

Unidade de Farmacovigildncia de Lisboa e Vale do Tejo 217802120/7 217802 129 uflvt@sapo.pt

Unidade de Farmacovigilancia do Sul 217 971 340 217 971 340 ufs@ff.ulisboapt

INVOLUCRO

MENSAGEM
cttcorreios

AUTORIZAGAO
N2 0003 AUTORIZADO PELOS NAO CARECE
DE00332013GRC T NG REIoNAL DE SELO

INFARMED, I.P.

Diregdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1749-004 LISBOA
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A3. Parte de um RCM - Sintrom 4mg (pagina 8 de 13) (24)

Tabela 2
Doencas do sistema imunitario
Raros: Hipersensibilidade (ex: urticdria, erupcdo cutdnea)
Vasculopatias
Frequentes: Hemorragia
Muito raros: Vasculite
Doencas gastrointestinais
Raros: Diminuicdo do apetite, nduseas, vomitos
Afegdes hepatobiliares
Muito raros: Afecdo hepatica
Afectes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Raros: Alopécia
Muito raros: Necrose (hemorragica)® da pele
desconhecida Calcifilaxia
* Geralmente associada a caréncia congenita de proteina C ou do seu cofator
proteina S.

MNotificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apods a autorizagdo do medicamento &
importante, uma vezr que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de sadde que notifiguem guaisgquer
suspeitas de reacdes adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, 1.P.

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Sadde de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 7498 7373

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet !
hitp: /e =l AQe, se
E-mail: farmacovigilancia@infarmed. pt

4.9 Sobredosagem

Embora as doses dnicas, mesmo se muito elevadas, ndo sejam geralmente
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