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RESUMO

Este trabalho de investigagao tem por objetivo apresentar uma proposta de modelo de sistema
de farmacovigilancia adaptada as condicdes de Cabo Verde, sustentada em dados dos estudos
realizados, alinhada com os compromissos de integracdo na regidao africana em que Cabo Verde
se enquadra e de convergéncia técnica e normativa com a Unido Europeia.

A farmacovigilancia tem-se transformado numa disciplina essencial do ponto de vista da clinica,
da ciéncia e dos assuntos regulamentares. O conhecimento incompleto do perfil de seguranca
dos medicamentos constitui uma das maiores fragilidades da terapéutica moderna e tem
levado a implementacdo de sistemas de monitorizagdo num grande numero de paises sob a
coordenacao da OMS.

Cabo Verde, apesar dos avangos notaveis alcangados na drea da saude, tem como fragilidades
um sistema de autorizacdao de introdu¢ao no mercado de medicamentos ainda em fase de
consolidagao e a inexisténcia de um sistema de farmacovigilancia.

Com o objetivo de suportar a proposta de modelo, procedeu-se a uma andlise descritiva dos
elementos de convergéncia, mas também das diferencas, entre modelos de sistemas de
farmacovigilancia de diferentes regides e paises (capitulo 1). Para que o delineamento da
proposta fosse adaptada a realidade de Cabo Verde, foi necessario proceder a caracterizacdo
do pais em geral, mas com enfoque particular no sistema nacional de saude e no sistema
farmacéutico, que acolherdo o funcionamento deste instrumento fundamental para a
seguranca do utente (capitulo 2). Da conjugacdo destes elementos e das fragilidades
identificadas no pais, reconheceu-se a necessidade de obter dados em diversas vertentes da
farmacovigilancia, nunca antes recolhidos, fundamentais para a formulacdo da proposta
(capitulo 3) e que foram objeto de publicacdo em revistas cientificas da especialidade.

O primeiro estudo foi dirigido ao consumidor para caracterizar a dimensdo, razes e fatores de
risco da compra de medicamentos no mercado ilicito, uma pratica crescente em paises
africanos e que vai contra os principios de protecao da salde e a seguranga na utilizacdo de
medicamentos que a farmacovigilancia defende. Os resultados deste estudo mostraram que
25,6% dos inquiridos compra medicamentos fora do circuito legal e que destes, 61,1% nao tem
a percecdo do risco associado a esta pratica, pelo que se promoveu, subsequentemente, a
realizacdo de um inquérito para aferir os conhecimentos gerais sobre medicamentos e seu uso
racional.

Os resultados desse segundo estudo identificaram a falta de informagao junto da populagao,
registando-se 29,3% sem percegao do risco associado a utilizagao de medicamentos. Entendeu-
se entdo fundamental, pelo papel que os profissionais de salude devem ter nesse quesito e
atendendo a sua participacdo em sistemas de farmacovigilancia, inquiri-los, por forma a aferir
os conhecimentos e sensibilidade para a matéria. O inquérito foi realizado no ambito do
langamento de uma fase experimental do sistema de notificagdo espontdanea com sessdes de
sensibilizacdo. Demonstrou-se que apenas 24,8% dos profissionais inquiridos conhecia os
objetivos da farmacovigilancia e constatou-se uma reduzida participagao por parte dos
profissionais de hospitais nas sessées de sensibilizacdo (19%).
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Considerando a importancia que os hospitais devem assumir no sistema, foi realizado um
estudo de caracterizacdo de suspeitas de rea¢des adversas a medicamentos (RAM) identificadas
pela revisdao de processos clinicos, utilizando uma metodologia baseada em rastreadores da
autoria do Institute for Healthcare Improvement, com o objetivo de testar a utilizacdo da
metodologia, caracterizar as suspeitas de RAM, comparar os dados recolhidos antes e depois
das sessdes referidas e, indiretamente, promover maior interesse por parte dos profissionais
de salde, para com este tema. Foram detetadas suspeitas de RAM em cerca de % dos processos
analisados e em mais de 50% dos processos com rastreadores.

Conjugados os elementos essenciais da analise dos diferentes modelos de sistemas de
farmacovigilancia feita no capitulo 1, com a necessaria adaptacdo as condi¢cGes especificas do
pais, do sistema de saude e do setor farmacéutico descritos no capitulo 2 foram identificados
os elementos fundamentais a reter para a proposta. Os estudos acima referidos, os primeiros a
serem realizados em Cabo Verde na area da farmacovigilancia, permitiram obter dados que
suportaram a elaboracdo da proposta de modelo de funcionamento do sistema de
farmacovigilancia em Cabo Verde (capitulo 4).

O modelo proposto funciona, numa perspetiva de evolucdo gradual, suportado pela
metodologia de notificagdo espontanea e a organizacdo estda integrada com a agéncia
reguladora de medicamentos. O ambito inclui a vertente da seguran¢a e da qualidade de
medicamentos prevendo-se o alargamento gradual aos outros produtos de saude da
competéncia da agéncia, nomeadamente cosméticos e biocidas. O funcionamento do sistema
prevé a identificacdo das responsabilidades de todos os intervenientes, conta com mecanismos
de articulacdo, designando centros de gestdao de risco e uma comissdo consultiva e com a
colaboracdo dos programas de salude existentes na vertente de recolha de informacdo. O
enfoque serd feito na informacdo e comunicacao, na recolha e gestdo de dados, assumindo-se
a geracdo de sinal como uma competéncia de instalacdo gradual. A monitorizacdo serd
implementada recorrendo a indicadores ja estabelecidos.

Finalmente, foi feita uma apreciacdo critica, com identificacdo dos principais constrangimentos
e fatores de risco ao funcionamento sistema de farmacovigilancia (capitulo 5) pois o
desenvolvimento do pais e a sustentabilidade do sistema de saude obriga a implementacao de
um sistema de farmacovigilancia que possa ter em conta a realidade cabo-verdiana e as
metodologias cientificamente estabelecidas.
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ABSTRACT

This research aims to present a proposal for a model of a pharmacovigilance system adapted to
Cabo Verde conditions, sustained on data from studies carried out, aligned with commitments
due to integration in the African region in which Cabo Verde is part and due to technical and
normative convergence with the EU.

Pharmacovigilance has become an essential subject, with regards to clinical science and
regulatory affairs. The incomplete knowledge about the safety profile of medicines represents
one of the biggest shortcomings of modern therapeutic and has led to the implementation of
monitoring systems in several countries, under WHO coordination.

Cabo Verde, despite the remarkable progress made in health care, has weakness as a marketing
authorization system for medicinal products still in consolidation phase and a lack of a
pharmacovigilance system.

To support the proposed model, a descriptive analysis has been made, considering both
convergence elements and differences between pharmacovigilance model systems from
different countries and regions in the world (Chapter 1). In order to be able to present a
proposal that could be adequate to Cabo Verde's reality, it was necessary an overall
characterization of the country, focusing in particular the national health and pharmaceutical
systems, which will host this critical instrument for patients and users safety (Chapter 2). The
combination of all these elements and of the weaknesses identified within the country, it
became necessary to obtain data on various aspects of pharmacovigilance related, collected for
the first time ever (Chapter 3) and that were subject of publication in scientific journals.

The first study was directed to consumers, in order to characterize the extent, reasons and risk
factors of buying medicines on the illicit market, a growing practice in African countries, which
goes against the principles of health protection that pharmacovigilance stands for. The results
of this particular inquiry showed that 25.6% of the questioned buy medicines out of the legal
circuit and, within this group, 61.1% has no perception of the risks they are taking, leading,
subsequently, to an inquiry to describe the knowledge and attitudes of the consumers regarding
the rational use of medicine.

The results of this second study identified the lack of information among the population,
registering 29.3% without perception of risk associated with the use of medicines.

Once diagnosed the lack of information, it was thought to be essential, considering the role
health professionals ought to have regarding that specific issue towards the population, and
also bearing in mind the role they play within any pharmacovigilance systems, to also inquiry
these professionals, so it could be possible to assess their knowledge and awareness on this
matter. The inquiry took place at beginning of awareness sessions part of the launch of a
experimental initiative for spontaneous reporting. It was possible to identify that only 24.8% of
the health professionals that responded knew about pharmacovigilance objectives and it was
noted that hospitals professionals had very little participation on this inquiry (19%).

Reflecting the importance that hospitals have within the system, it was then conducted a study
using a trigger tool methodology developed by the Institute for Healthcare Improvement (IHI)
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with the purpose of testing this methodology, characterize suspected ADR identified through
chart review, compare data collected before and after the above mentioned awareness
sessions and, indirectly, to promote an increase of interest by health professionals regarding
this subject. Suspected ADR was identified in approximately % of analyzed charts and in more
than 50% of charts with identified triggers.

Conjugating the essential elements gathered from the analysis of different models in chapter 1,
with the necessary adaptation to the specific conditions of the country, health care system and
pharmaceutical sector described on chapter 2, the basic elements to be adopted in the proposal
were identified. The above referred studies, the first to be held in Cabo Verde in the area of
pharmacovigilance, allowed to obtain data to support the model of the proposed
pharmacovigilance system in Cape Verde (Chapter 4).

The proposed model, within a gradual evolution perspective, is supported by spontaneous
reporting methodology and the organization is integrated within the drug regulatory agency.
The scope includes safety and quality of medicines but is expected to gradually extend to other
health products regulated by the Agency as cosmetics and biocides. The system establish
identification of responsabilities of all stakeholders and has coordination mechanisms,
designated risk management centers, advisory committee and cooperation with existing heath
programs regarding the collection of suspected ADR. The focus will be on information and
communication, on data collection and management, assuming that signal generation requires
to be a competence for gradual installation. The monitoring system will be implemented using
indicators already established.

Finally, a critical assessment was made, identifying the main constrains and risk factors to full
operation of the pharmacovigilance system in Cabo Verde (Chapter 5) because the country's
development and sustainability of the health system requires the implementation of a
pharmacovigilance system which can take into account the national reality and scientifically
based methodologies.
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CAPITULO 1 - Conceitos e modelos de sistemas de farmacovigilancia

1.1Enquadramento e relevancia

A farmacovigilancia e a farmacoepidemiologia sdo dominios da ciéncia cuja importancia é
inquestiondvel na atualidade. No entanto, a relativamente recente consolidagdo de
conhecimentos nestas areas foi resultado de um longo e complexo processo.

A percegao de que os produtos utilizados para curar podem comportar riscos para a saude dos
seus utilizadores sera tdo antiga quanto o seu uso, que remonta a Pré-histdria. Na verdade, desde
os primérdios da sua existéncia o Homem procurou lutar contra a doenga e contra a morte,
desenvolvendo conhecimento empirico sobre o efeito curativo, real ou imaginario, atribuido a
diversos produtos de origem natural, os quais constituiam o seu arsenal terapéutico na época.
Ao mesmo tempo, foi constatando que em algumas circunstancias conferiam um risco acrescido
para a sua saude (1) (2). Entre os registos mais antigos sobre a terapia medicamentosa estdo, por
exemplo o Papiro de Ebers do Egipto datado de, aproximadamente, 1600 a.C., o primeiro
formulario herbandrio da China que teria sido elaborado por um imperador de 1500 a.C, o
sistema conceptual de Ayurveda para tratamento de doengas e as referéncias a vacinagao feitas
na India por volta de 550 a.C. (1).

O reconhecimento de que os medicamentos tém implicita a possibilidade de induzir efeitos
indesejaveis estd documentado desde a antiguidade e tem um conjunto de marcos histdricos
importantes. A necessidade que o legislador sentiu, em 2200 a.C. de estabelecer, através do
Codigo de Hammurabi, que “quem infligir dano ao seu doente devera ter as suas maos
amputadas” ja refletia o reconhecimento do potencial risco associado ao tratamento. Mais tarde,
esse reconhecimento aparece retratado no pensamento do épico Homero, aproximadamente
em 950 a.C., quando escreveu na Odisseia IV, referindo-se aos medicamentos de entdo: “muitos
excelentes quando misturados, mas muito fatais” e mesmo com os ensinamentos de Hipdcrates
(século V a.C.) “primum non nocere”, de Galeno (131-201 DC) que ja alertava para os perigos das
prescricGes mal escritas e obscuras e de Paracelso (século XVII) que prevenia para o facto do
efeito terapéutico ou téxico de um medicamento s6 depender da sua dose (3).

De entre os marcos da evolucdo do conhecimento sobre os efeitos adversos associados a

utilizacdo de medicamentos pode-se citar alguns casos como o ocorrido no século XVII, em que
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o antimonio foi o primeiro farmaco proscrito devido a sua toxicidade e onde, ja entdo, se assumia
a relatividade do conceito da relagdo beneficio/risco ao ser reintroduzido o seu uso por se atribuir
a esta substancia a cura da febre tiféide do rei francés Luis XIV (3).

Uma referéncia relevante no enquadramento do conhecimento sobre as terapéuticas e seus
efeitos é o da primeira abordagem como “ensaio” de comparacao de diferentes efeitos realizado
por James Lind em 1774, para concluir sobre a eficiacia de sumo de limdo no tratamento de
escorbuto em detrimento de diversas outras alternativas (1).

Mas é a partir do segundo quartel do século XX, quando se regista o grande desenvolvimento da
producdo industrial farmacéutica, que o potencial iatrogénico dos medicamentos se assume
como um problema de Saude Publica. Na verdade, o grande aumento do nimero de pessoas a
utilizar medicamentos originou a incidéncia crescente de efeitos adversos. Além disso, o
aumento progressivo da esperanga de vida e o envelhecimento das populagdes, particularmente
na Europa e na América do Norte, originou uma maior prevaléncia de doencgas crénicas e
degenerativas e consequentemente uma utilizagdo mais prolongada de medicamentos,
particularmente por idosos, uma populacdo com vulnerabilidade acrescida para a ocorréncia de
reacoes adversas (2)(4).

No entanto, o inicio do processo que levaria a regulacdo na area do medicamento s6 vem a
acontecer apds 107 mortes ocorridas em 1937, nos Estados Unidos da América, devido a
utilizacdo de dietilenoglicol como solvente da sulfonamida. Este episddio levou a aprovacdo do
“Federal Food, Drug and Cosmetis Act” em 1938 para obrigar o fabricante de medicamentos a
provar a “seguranca” da nova substancia previamente a comercializacdo e que se tornou o
percursor da Fase | dos Ensaios Clinicos (5). Ndo obstante este requisito, até aos anos 1950 as
reagdes adversas nao eram ainda uma preocupagao primordial na utilizagdo dos medicamentos
e os dados sobre eficacia ndo eram exigidos.

No inicio dos anos 50 comeca-se a reconhecer maior importancia as rea¢des adversas com a
publicacdo do primeiro tratado sobre reacGes adversas decorrente de uma recolha sistematica
de reagbes reportadas na literatura (6). A associacdo comprovada entre a utilizacdo de
cloranfenicol e o aparecimento de anemia aplastica levou, no mesmo ano, a criagdo da Comissao
para as Discrasias Sanguineas que assumiria posteriormente a fungdao de monitorizagdo de todos
os efeitos (3)(7).

A partir de 1960, a americana Food and Drug Administration (FDA) inicia o registo sistematico de

reacOes adversas e em 1962 a lei Food, Drug and Cosmetic Act, anteriormente referida, foi
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complementada por uma adenda, a Kefauver Harris Amendments, exigindo também a
comprovacdo da eficacia terapéutica dos medicamentos. Assim, os Estados Unidos da América
tornaram-se o primeiro pais a ter regulamentagao especifica visando garantir a seguranga e a
eficacia de novos medicamentos (1,3,7,8).

Na Europa, em 1965, é publicada legislagdo semelhante, condicionando a comercializagao de
especialidades farmacéuticas a comprovacdo do seu baixo risco iatrogénico (9).

No entanto, o advento da farmacovigilancia, como hoje é entendida, resultou do designado como
“desastre da talidomida”, em que mais de 10 mil criangas nasceram com focomélia devido a
efeitos teratogénicos provocados pela administracdo de talidomida a gravidas (2)(3)(5)(7).

Este episédio dramatico despertou para a necessidade de estabelecer sistemas vigilancia das
reagdes adversas a medicamentos, assumindo claramente que nao obstante as mais-valias que
a utilizagdo dos medicamentos possa trazer para a profilaxia, diagndstico ou tratamento de uma
doenga, estes ndo estdo isentos de risco e, frequentemente, a relagdo beneficio/risco é alterada
de acordo com a experiéncia adquirida durante a sua comercializagao. O episddio da talidomida
é, portanto, o marco histérico que tornou evidente que as reagdes adversas a medicamentos
(RAM) devem ser encaradas como problema de Saude Publica. Ao mesmo tempo, demonstrou a
necessidade de maior e mais estruturado conhecimento nesta drea dando razdo a existéncia da
farmacovigilancia como uma disciplina da area das ciéncias da saude.

A origem etimoldgica do termo farmacovigilancia explica o seu objetivo: “Pharmacon” (do grego,
para medicamento) e “Vigilare” (do latim, para manter observacao). Assim, a farmacovigilancia
deve ser vista como a atividade de monitorizagdo da seguranga dos medicamentos durante a fase
pods-comercializagdo. Esta atividade tornou-se indispensavel para a protecdo da saude publica,
uma vez que so apos a introdugdo no mercado de um novo medicamento é possivel conhecer,
de forma mais clara, o seu perfil de seguranca, sendo por isso, em certos contextos assumida
como a fase IV dos ensaios clinicos (3).

A real incapacidade de prever na integra o perfil de seguranca, mas também de eficacia, de um
medicamento antes da sua comercializacdo acontece fundamentalmente porque os ensaios nao
clinicos sdo insuficientes para prever a seguranca no ser humano (necessidade de extrapolacado
dos dados) e as condi¢Ges para a realizacdo dos ensaios clinicos sdo, por natureza, bastante
controladas, com critérios de inclusdo bastante rigidos, periodo de duracdo do estudo
relativamente curto (muitas vezes, ndo mais do que algumas semanas) e um numero limitado de

participantes (de algumas centenas a poucos milhares de voluntarios). De forma relacionada, a
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metodologia dos estudos ndo permite detectar rea¢Ges adversas mais raras e ainda acresce que
os dados sobre os chamados grupos especiais designadamente, gravidas, criancas e pessoas
idosas sdo normalmente escassos ou inexistentes (1)(8)(10).

Assim, a decisdo de aprovar a comercializacdo de um medicamento baseia-se na relagdo positiva
entre os beneficios e os riscos associados a utilizacdo do medicamento dentro de determinadas
condicGes, geralmente aprovadas a quando da sua entrada no mercado e que constam da
informagdo oficial daquele produto, nomeadamente o resumo das caracteristicas do
medicamento (RCM) e o folheto informativo (FI). A definicdo da relagdo beneficio/risco é,
portanto, efetuada com acesso a informacgao limitada no momento da aprovagao. A informacgao
sobre o perfil de seguranca do medicamento pode forcosamente alterar-se pelo aumento da
exposicdo, pela inclusao de populagdes com caracteristicas diferentes, pela existéncia de
comorbilidades e pela utilizacdo concomitante de outros medicamentos(7)(8)(10)(11).

A documentacado detalhada das informagGes acima mencionadas e a sua constante avaliacdo sao
importantes para assegurar a utilizagdo efetiva e segura de qualquer medicamento. Como
consequéncia desta informacdo, a relacdo beneficio-risco pode ser melhorada reduzindo os
riscos através de alteracao de condig¢des e limitacdes a utilizacdo e pela divulgacdo de informacao
em tempo util aos profissionais de salde, nomeadamente ao prescritor e ao utilizador(10)(11).
As reacGes adversas medicamentosas (RAM) constituem um problema com impacto aferido
tanto a nivel da saude como a nivel econémico. O estudo publicado por Lazarou em 1998, com
as devidas ressalvas decorrentes da heterogeneidade da metanalise, conclui que a incidéncia
geral de RAM era de 10,9% em doentes hospitalizados, das quais 6,7% graves, 0,32% fatais e
atingindo os 15,1% para qualquer RAM que tenha causado a hospitalizacdo ou ocorrido durante
a mesma. O estudo enfatiza o grande nimero de RAM graves em situacdes de prescricdo e
administracdo correta do medicamento aferindo cerca de 106 mil mortes devido a RAM em
doentes hospitalizados, situando assim a ocorréncia de RAM entre a 42 e 62 razdo de morte nos
EUA (12). A afericao de RAM como causa de hospitalizacdo varia entre 2 a 6% e 10 a 20% entre
doentes hospitalizados (13). Outros estudos entretanto publicados indicam estimativas que
variam entre uma incidéncia de 0,86% na Australia, 23% nos Estados Unidos da América e 37%
na Holanda (14). Apesar desta variabilidade, ndo se questiona a amplitude e pertinéncia da
guestdo mas fica saliente a necessidade de estudos adicionais num contexto que indica cerca de
197 mil mortes/ano na Europa devido a RAM (15). A ocorréncia de RAM estda descrita noutros

estudos como a causa de 5-10% das hospitalizagdes, a mesma probabilidade de ocorréncia

4



durante a hospitalizacdo, dos quais uma proporc¢ao de cerca de 30 a 40% foram consideradas

RAM evitaveis (16).

No que se refere especificamente ao continente africano, apesar dos estudos serem mais
incipientes e condicionados pelo estado de desenvolvimento dos sistemas de saude e das
instituicoes que fazem investigacdo epidemioldgica, aqueles indicam que 4,5 a 8,4% das
hospitaliza¢gdes sdo devidas a RAM, sendo 1,5 a 6,3% razdao da hospitalizacdo, enquanto a
ocorréncia durante a hospitalizacdo se situa entre 6,3 a 49,5% de ocorréncias durante a
hospitalizacdo (17)(18). Outro estudo refere uma média de 9,2% de ocorréncia de RAM durante
a hospitalizacdo sendo 27% a 69,6% evitaveis ou devido a negligéncia (19) e, no caso especifico
da base de dados do centro de farmacovigilancia de Marrocos, 14% do total de RAM foram
classificados como erro médico e portanto evitaveis (20).

No que refere ao impacto econémico, os custos aferidos em estudos referentes aos EUA apontam
para 1,56 bilides de délares americanos por ano em custos diretos hospitalares, 136,8 bilides de
doélares americanos decorrente da morbilidade, representando um custo de 2500 ddlares
americanos por doente (12) e, na Unido Europeia um custo para a sociedade que ascende a 79
bilides de euros (15). Apesar da afericdo do custo relacionado com a ocorréncia de RAM ser ainda
das dreas que precisa de estudos mais aprofundados (21)(22), existe definitivamente uma
relacdo entre a ocorréncia de RAM. Uma revisdo de quatro estudos (22) identifica o acréscimo
de custo na hospitalizacdo devido a RAM entre 2262 a 5456 ddélares americanos, enquanto por
exemplo para outro em Franga, a relagdao entre o prolongamento da hospitalizagdao e o custo
decorrente, foi estimado num aumento de 11,5 euros/doente para as RAM que prolongam a
hospitalizagdo, o que correspondia a cerca de 1/3 do total de RAM desse estudo (14) e 10 % do
custo direto calculado para uma amostra aleatoéria de adultos na Suécia (23).

Outro aspeto a salientar é que as RAM também se refletem na manutenc¢do de um farmaco no
mercado. Para melhor percecdo deste aspeto, na tabela 1 sdo apresentados alguns casos
historicos de alteragdao da informagdao de seguranga apds comercializagdo do medicamento

(7)(10).



Tabela 1 - Medicamentos com problemas de seguranca identificados apds comercializagao

Medicamento Problema

Benoxaprofeno Morte por doenga hepatica

Fenilbutazona Discrasias sanguineas

Supofen Insuficiéncia renal aguda

L-triptofano Sindrome de mialgia e eosinofilia

Insulina humana Hipoglicemia

Fenoterol Mortes devido a asma

Terfenadina e Astemozol Arritmias

Amoxicilina e acido clavulanico Toxicidade hepdtica

Cisapride Interacdes

Mibefradil InteragOes

Sildenafil Enfarto do miocardio

Vitamina K Reacdes anafilacticas

Inibidores da Cox2 Risco de enfarto miocardio

Posicor Bradicardia e hipotensao severas
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No total, aproximadamente 4% de todos os novos medicamentos sdo suspensos do mercado
devido a reagGes adversas. Durante o periodo 1995-2005, pelo menos 34 farmacos foram
suspensos, principalmente por efeitos hepatotéxicos ou cardiotéxicos, nomeadamente a
cerivastatina, nefazodona, rofecoxibe, terfenadina e troglitazona (3). Um estudo referente a 528
novos medicamentos conduzido no Canadd entre 1990 e 2009 identificou que 3,9% a 4,4% dos
medicamentos foram revogados no espaco de 5 anos (24).

Alargando o conceito da monitorizagdao aos problemas de qualidade relacionados com o
medicamento, a lista de medicamentos cuja retirada do mercado durante o ano de 2015 pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) é de 54 em 2014 (25) e ascende 73 durante 2015 (26).
E nesta dtica que a farmacovigilancia, tal como definida pela OMS, “ciéncia ou atividade
relacionada com a detecdo, avaliacdo, compreensdao e prevencao dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados com os medicamentos”, constitui um instrumento de
fundamental importdncia para garantir a qualidade, eficicia e seguranca dos mesmos,

salvaguardando desta forma a saude publica e contribuindo para o uso mais racional de

medicamentos e portanto para a sustentabilidade dos sistemas de saude (27).



1.2 Conceitos, definicdes e métodos

A andlise de modelos de sistemas implementados e a elaboracdo de uma proposta de modelo de
sistema de farmacovigilancia, a que este trabalho se propde, obriga a analisar a questdo das
definicdes e da sua harmonizagao. Exemplo da importancia destes aspetos é, por exemplo, a
discussdo em torno da utilizagdo de termos como “reacdo adversa” e “acontecimento adverso”
ou “evento adverso”. Embora possam, a primeira vista, ser considerados sindnimos, neste
contexto o primeiro implica uma clara relacdo de causalidade ou imputabilidade entre o
medicamento e o efeito ocorrido, enquanto o segundo termo foi adotado para permitir a recolha
de informacdo sobre qualquer alteracdo clinica num doente enquanto usa um medicamento, sem
gualquer implicacdo de causalidade. Esta diferenciacdo assume particular importéncia para
novos medicamentos onde se torna fundamental a detegdo de sinais ou alertas inesperados (4).
Na realidade, muitas vezes os termos tém sido tratados como verdadeiros sindnimos, fazendo
com que se propusesse ainda o termo “experiéncia adversa” para substituir “acontecimento
adverso”. No entanto, além de introduzir nova complexidade, muitos autores usam o termo
“experiéncia adversa a medicamento” fazendo com que o acrescento da palavra parega implicar
causalidade, destruindo o propésito pretendido (3).

Nos primordios do Programa Internacional de Monitorizagdao de Medicamentos da OMS, “reagao
adversa a medicamento (RAM)” foi definida como sendo uma resposta prejudicial (noxious, em
inglés) e indesejada a um medicamento, que ocorre nas doses habitualmente utilizadas no
homem para profilaxia, diagndstico, tratamento ou modificagdo de fungdes fisioldgicas (28).
Uma das maiores discussdes tem sido a inclusdo da sobredosagem. O racional para a proposta
de inclusdao consiste em que uma dose considerada normal num doente pode corresponder a
uma sobredosagem para outro, em funcdo do seu perfil clinico e fisioldgico. A consequéncia
pratica seria a responsabilidade por parte dos envolvidos em sistemas de monitorizacdo na
notificacdo dos dados clinicos relacionados com tentativas de suicidio e outros casos de uso
abusivo de medicamentos. Excluir os dados de uso indevido implicou que tenham ficado também
excluidos os casos de erros de prescricdo ou de utilizacdo abusiva pelo doente (29).

A definicdo de RAM no contexto europeu foi alterada em 2010 com a publica¢do da Diretiva que

i

viria a entrar em vigor em Julho de 2012 e define RAM como “uma reagao nociva e nao
intencional a um medicamento” (30). Passam a estar incluidos os casos de erro terapéutico, de
utilizacdo fora das condicdes aprovadas, de abuso, de mau uso e de exposi¢cdo ocupacional,

congregando na farmacovigilancia todas as vertentes do risco associado ao uso dos
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medicamentos. O anteriormente referido tem como objetivo sublinhar a importancia que tém as
definicGes e a clarificacdo de conceitos para a farmacovigilancia.

Os sistemas de farmacovigilancia recorrem a diversos métodos com o objetivo de monitorizar a
seguranca dos medicamentos, tais como métodos geradores de hipoteses (sinais), que englobam
a notificacdo espontanea e a publicacdo de casos, métodos geradores e verificadores de
hipoteses, como é o caso da monitorizacdo prescricdo-evento e os métodos verificadores de
hipdteses, que abrangem estudos de coorte, estudos de caso-controlo e ensaios clinicos
controlados e aleatérios (8)(31)(32). A notificacdo espontanea é o método mais utilizado pelos
profissionais de saude e portanto com maior relevo no suporte aos sistemas de farmacovigilancia
enquanto fontes de informacdo de geracdo de sinais (4)(5). Neste caso, existe ainda
frequentemente a necessidade de harmonizag¢ao de determinados campos de informagao no
instrumento de notificagdo que possibilitem a facil transmissao entre centros nacionais e
industria farmacéutica, possibilitando rapida andlise de sinais de reacdo adversas a
medicamentos (33).

J4 no que respeita a metodologia a utilizar para monitorizacdo de reacbes adversas a
medicamentos, ndo existe harmonizacdo na recolha de dados para notificacdo espontanea pois
ndo existe uma metodologia-padrdo consensualizada.

Portanto, estabelecida a necessidade, urgéncia e pertinéncia, a discussdo centra-se entao nas
metodologias a adotar, processo esse ainda hoje dindmico, como é prova o Regulamento da EU,
de 15 de Dezembro de 2010, onde sao introduzidos ajustes significativos ao funcionamento do
sistema europeu de farmacovigilancia (34). A escolha da metodologia depende dos recursos
disponiveis e dos objetivos estabelecidos, sendo fatores fundamentais, para mencionar apenas
alguns, a representatividade, o custo, o tempo, a validade dos dados, a capacidade de gerar e
testar hipdteses e as informacgdes disponiveis sobre incidéncia e prevaléncia (7)(8). Portanto, a
metodologia adotada é influenciada pelos fatores referidos anteriormente, variando com o pais,
desde que observados requisitos minimos que serdo descritos na seccdo seguinte desta tese.

E, no entanto, importante reter a definicdo da OMS para farmacovigilancia: “ciéncia ou atividade
relacionada com a detecdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou
quaisquer problemas relacionados com os medicamentos”. Importa também salientar que, no
ambito da presente tese, sera utilizada a definicdo mais recente que abrange todas as vertentes
do risco associado ao uso dos medicamentos de RAM, diferenciando do EAM a existéncia de

imputagdo da causalidade (35).



1.3 Requisitos da OMS para um sistema de farmacovigilancia

O conhecimento incompleto da frequéncia e gravidade das reacdes adversas a medicamentos
(RAM) constitui das maiores fragilidades da terapéutica moderna e a assuncdo da
responsabilidade dos paises para com a seguranca na utilizacdo do medicamento levou a
implementacdo de sistemas de monitorizacdo em diversos paises (28). A farmacovigilancia tem-
se transformado e desenvolvido como uma disciplina relevante do ponto de vista da clinica, da
ciéncia e dos assuntos regulamentares (4). Nesse processo, novas ideias e abordagens tém
florescido, umas vezes para virem a ser rapidamente substituidas ou modificadas, outras para se
estabelecerem como instrumento duradouro. O enfoque &, contudo, sempre o mesmo: melhorar
a seguranca de doentes que utilizam medicamentos.

O programa internacional de monitorizacdo de medicamentos da OMS comecou por ser um
projeto de pesquisa envolvendo alguns paises com vontade de partilhar e reforgar os recursos e
informacdo obtida através da notificacdo espontanea.

A intensa atividade da industria farmacéutica desenvolvida entre 1940 e 1950 resultou na
introducdo de diversos novos medicamentos na pratica clinica criando, nas décadas seguintes,
alguma euforia em torno da disponibilidade de toda uma variedade de alternativas terapéuticas.
Esta euforia viria a ser interrompida pelo ja referido desastre da talidomida que trouxe a
discussdo varias questOes de seguranca na utilizacdo de medicamentos. A utilizacdo daquele
medicamento provocou milhares de casos de malformagGes congénitas, centenas de mortes
neonatais e um numero indeterminavel de abortos espontaneos em 49 paises, entre 1958 e
1962. Perante esta pandemia iatrogénica, em 1966, durante a 192 Assembleia Mundial da
Organizagdao Mundial de Saude (OMS) foi apresentado um programa de investiga¢do e ensino
sobre a seguranca e eficacia de medicamentos que definiu a farmacovigilancia como uma
prioridade para a saude no mundo. Tornava-se cada vez mais importante obter mais
conhecimento acerca de efeitos adversos a medicamentos assim como sobre a efetividade
terapéutica. Os primeiros 10 paises que integraram aquele sistema foram: Austrdlia, Canada,
Estados Unidos da América, Irlanda, Reino Unido, Holanda, Checoslovaquia, Nova-Zeldndia,
Republica Federal da Alemanha e Suécia e de seguida a Dinamarca e Noruega. Dois anos depois
foi criado o Centro de Monitorizacdo de Medicamentos da OMS, atualmente designado por
Uppsala Monitoring Centre (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring), que

tem como principais fungdes a recolha sistematica e a avaliagao dos dados de seguranga e
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efetividade, provenientes dos programas nacionais de farmacovigilancia dos paises membros,
bem como o desenvolvimento de instrumentos e sistemas de classificacdo necessarios ao estudo
dos padrdes de utilizacdo de medicamentos e do seu impacto na Saude Publica (35).

Assim, as décadas de 60 e 70 do passado século XX constituiram um periodo fulcral para o
desenvolvimento metodolégico e concetual no ambito da epidemiologia das reagdes adversas a
medicamentos e da sua vigilancia. A OMS comeca por adotar o conceito de RAM que definiu
como “reacdo a um medicamento, nociva e inesperada que ocorreu com a dose normalmente
utilizada no homem para profilaxia, diagndstico, tratamento ou modificacdo de uma funcdo
fisiolégica” para depois aprovar o alargamento do ambito relativo ao erro terapéutico, a
utilizacdo fora das condi¢cOes aprovadas, ao abuso, mau uso e exposicdo ocupacional. A
farmacovigilancia é definida e implementada como toda a atividade tendente a obter indicagdes
sistemdticas numa populacdo sobre as relacdes de causalidade provavel entre RAM e
medicamentos (27).

Foi neste contexto que a OMS resolveu incentivar o desenvolvimento de sistemas de detegao de
RAM, tanto a nivel nacional como internacional, com o objetivo de diminuir o tempo entre a
disponibilizacdo do medicamento e o conhecimento o mais completo possivel da sua capacidade
de provocar efeitos indesejaveis e por vezes perigosos.

Desde o inicio da implementagao de sistemas de farmacovigilancia nos finais dos anos 60 que a
maioria dos sistemas nacionais depende da notificacdo espontanea de suspeitas de RAM a um
centro nacional de farmacovigilancia (28). Neste processo é fundamental a cuidadosa validacado
das informagdes, apds a qual a analise e investigacao adicional permitira confirmar ou refutar a
associacdao suspeita entre a RAM e o medicamento. Desde entdo, os métodos adotados por
qualquer centro nacional com este objetivo dependem das condi¢des do pais, do medicamento
envolvido, da reacdo e populacdo em risco. A titulo de exemplo, podem ser feitos estudos
prospetivos e retrospetivos em funcdao da natureza do problema e recursos disponiveis para o
estudo.

O desenvolvimento do programa de monitorizagdo comega numa perspetiva da exequibilidade
de um sistema internacional de monitorizacdao de RAM recorrendo a informacdo providenciada
pelos 12 paises que integraram inicialmente o programa. Estes paises estabeleceram centros
nacionais de monitorizacdo de medicamentos e acordaram enviar os relatdrios nacionais de RAM

gue seriam sistematizados em ficheiros eletrénicos para permitir diversidade de analise. Nesta
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fase, 30 mil notificacdes de suspeitas de RAM foram recebidas dos 12 paises, seja em formato
tradicional seja eletrénico, para serem registadas num sistema desenvolvido para o efeito (28).
Para que fosse possivel integrar dados de sistemas com diferentes metodologias, nessa altura
comecou a ser identificada a uniformizacdo das notificagcdes como uma necessidade, tanto em
termos de contelldo como na harmonizag¢do da terminologia. O grupo cientifico da monitorizacao
internacional de medicamentos da OMS elabora as recomendacdes sobre o conteiudo minimo
das notificacdes e uma lista da terminologia aplicavel que foram adotadas pelos centros nacionais
de farmacovigilancia. Além destas atividades, foi também consolidada e regularmente revista
uma lista com todos os medicamentos objeto de notificacdes.

O tratamento dos dados recebidos permitia entdo fazer relatérios completos para referéncia,
elaborar documentos de resumo sobre a seguranca de medicamentos, emitir sinais de alerta
relativos ao aumento de notificacdes associadas a determinado medicamento e reacdes graves
ou ndo usuais, mesmo que notificadas em pequeno numero e listar os medicamentos mais
notificados ao sistema internacional.

A fase operacional deste projeto de sistema internacional de farmacovigilancia ficou estabelecida
em 1970 quando, na 232 Assembleia Geral da OMS, foi declarado que este tinha atingidos os seus
objetivos e provado a sua exequibilidade, representando o inicio de uma era de conjugacdo
internacional de esforcos no sentido da troca de informacbes e da harmonizacdo de
procedimentos (29).

Alias, pretende-se que Cabo Verde possa vir a integrar este processo com a consolidacao da
proposta de modelo a ser elaborada no ambito desta tese, apreendendo da pratica internacional
e antecipando-se a problemas maiores de utilizacdo de medicamentos ainda por caracterizar no
pais (27).

Apesar das limitacOes, a implementacdo desta fase operacional estd associada ao aumento de
resposta pelos paises-membro, dando seguimento a resolucdo da 182 Assembleia Mundial de
Saude que instigava os paises a desenvolver, assim que possivel, sistemas nacionais de
monitorizagao de RAM com o objetivo de integrar um sistema internacional sob coordenagao da
OMS (28).

Ainda durante o periodo de desenvolvimento dos centros nacionais de farmacovigilancia e do
projeto piloto da OMS, tornou-se evidente que os hospitais ndo contribuiam como o esperado
para a monitorizacdo das reacOes adversas a medicamentos. Foi constatado também que seria

possivel e desejavel a realizacdo de estudos de monitorizagdo intensiva em determinados
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hospitais com o objetivo de complementar o trabalho desenvolvido pelos centros nacionais de
farmacovigilancia e desta forma o sistema internacional. Nesse sentido, foram divulgadas
recomendagoes relativas ao papel dos hospitais que incluem a melhoria da notificagao de
suspeitas de reacOes adversas a medicamentos para os centros de farmacovigilancia, a
identificacdo de um profissional de saude ou equipa responsavel pela implementacdo de
programas de monitorizacdo de medicamentos, a modificacdo dos sistemas de registos no
sentido de promover uma cultura de notificagao, a implementagao de sistemas de monitorizagao
intensiva e a contribuicdo para que a farmacovigilancia fosse integrada nos curriculos de pré-
graduacdo de futuros profissionais de saude (28).

A luz do desenvolvimento ent3o alcancado e tendo em conta que o funcionamento efetivo dos
centros nacionais de farmacovigilancia é a pedra angular para a implementagdo do sistema
internacional, impds-se necessario identificar claramente o papel dos centros com a definicao
das responsabilidades e atividades, identificar as medidas para aumentar a eficiéncia do sistema
de notificacdo espontanea, definir o papel que os centros devem desempenhar na coordenacao
e implementacdo de sistemas de monitorizacdo intensiva a nivel hospitalar e identificar os
métodos através dos quais os centros nacionais podem dar a colaboracdo mais util ao sistema
internacional de monitorizacdo de medicamentos e as formas como o projeto pode facilitar o
trabalho dos centros nacionais (36).

Foram estabelecidos como objetivos fundamentais dos centros nacionais identificar, tdo rapido
guanto possivel, reacdes adversas graves a medicamentos e estabelecer a relacdo de causalidade
entre o medicamento e a reacdo adversa. Para atingir estes objetivos, os centros deverdo
desenvolver métodos para obtencdo de dados, avaliagdo dos mesmos e distribuicdo da

informacdo a profissionais de salde, outros centros nacionais e ao centro da OMS (4)(28)(37).

Como foi referido na seccao anterior, a metodologia adotada pelos diferentes centros nacionais
varia com o pais e esta flexibilidade, ndo sendo apenas desejavel, é necessaria desde que
observados os requisitos minimos, designadamente a existéncia de uma ou mais fontes de
informacdo sobre RAM, um mecanismo para analise da informacdo com o intuito de validar a
associacdo entre a reacdo e o medicamento (e estimar a importancia clinica da mesma) e
distribuicdo da informacdo as diversas partes interessadas, de acordo com o que for adequado
podendo envolver a entidade de regulacdo, o detentor de AIM, outros centros nacionais,

profissionais de saude e, em certos casos, o publico (28) (Figura 1).
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Figura 1 — Requisitos minimos para centros de farmacovigilancia (Adaptado de WHO
International Drug Monitoring: The Role of National Centres - Technical report serie n2498.

1972)(36)

As fontes de informacdo previstas para a maioria dos sistemas sdo as notificacdes individuais
efetuadas por profissionais de salde, seja em regime ambulatério onde se refere a maior
probabilidade de identificar reacdes adversas mais tardias, seja em regime hospitalar, onde se
verificam as reacdes mais graves, a monitorizacdo intensiva, as listagens resumidas em formato
tabelar geralmente originadas em ambiente hospitalar, a monitorizacdo de um grupo de doentes
num sistema de salde organizado que pode permitir afericdo de incidéncia, mas cuja
complexidade e custos podem nao justificar num quadro de reduzido nimero de participantes,
gue ndo permita a detecdo de reac¢des raras e qualquer outra fonte que o centro nacional possa
explorar ou desenvolver. S3o de mencionar como exemplo de dados que podem ser utilizados
para estudos retrospetivos, os de um centro de controlo de venenos, os registos da seguranca
social e mesmo os atestados de dbito.

Uma das questdes amplamente discutidas refere-se ao tipo de reagdes a notificar: todas, e
assumir o potencial peso desnecessario do processo, ou apenas as graves? Em varios paises,
como o Reino Unido e a Suécia, a opcdo foi de abranger todas as RAM para medicamentos novos
e apenas as reacdes graves ou inesperadas para os medicamentos com vasta experiéncia de
utilizagao.

No que refere ao mecanismo de notificacdo, foi criada uma variedade de formularios com o
objetivo de facilitar a recolha e envio de informacdo. Apesar da diversidade de formato, da
analise feita aos 12 paises que inicialmente integraram o programa internacional de
monitorizagao, foi possivel identificar campos comuns designadamente a identificacdo do doente
(sexo, idade, raca), do medicamento suspeito (dosagem, via de administracdo, duracdo de

tratamento) e a descricdo da suspeita de RAM. (28)
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Verificou-se que o detalhe de informacao solicitado depende da facilidade do centro nacional em
estabelecer procedimentos de seguimento.

S3do necessarios métodos que permitam a identificacdo de possiveis duplicados, a validacdo do
conteudo no que tange a suspeita de RAM e a confirmagao que, considerando a impossibilidade
de investigacdo da totalidade de notificacGes, exija o estabelecimento de critérios de selecdo,
nomeadamente as notificacdes de reacles graves, inesperadas, o nimero de suspeitas de RAM
e a dimensdo de utilizacdo (consumo) do medicamento em causa. A esta fase de confirmacao

estdo associadas limitacOes que se apresentam de seguida.

Para facilitar a avaliagao da importancia da informagao recebida, os dados e as respetivas analises
tém que estar armazenados de forma facilmente acessivel. Regularmente devem ser elaboradas
tabelas ou listagens sobre medicamentos suspeitos de RAM. A utilizacdo destas listagens e dos
sistemas de armazenamento de dados desenvolvidos pela OMS foram concebidos para facilitar
a colaboracdo internacional.

Da revisdo da literatura feita, neste ambito e para a tese, salienta-se a importancia atribuida a
notificacdo espontanea para a detecdo atempada de novas RAM, de alteracdes da frequéncia,
para identificagdao de fatores de risco predisponentes e para a monitorizagao continua de dados
de seguranca (1)(4)(33)(37)(38)(39)(40)(41).

Nos paises que integram o programa internacional de monitorizagdo de medicamentos, gerido
por um dos centros colaboradores da OMS, o Upsalla Monitoring Centre (UMC), a notificacdo
espontanea, apesar das suas limitacdes, é o Unico método de farmacovigilancia utilizado de
forma continua pelo facto de ser a metodologia que envolve menores custos. Em funcdo das
prioridades e dos recursos humanos e financeiros, outras abordagens metodoldgicas utilizam a
monitorizagao intensiva, a revisao do processo clinico, os sistemas de informagao e as bases de
dados administrativos (7)(31)(32).

O programa internacional de monitorizacdo de medicamentos da OMS comecou por ser um
pequeno projeto de investigacao, envolvendo alguns paises com o objetivo de partilhar e reforgar
os recursos e informacdo obtida da notificacdo espontdnea e tem crescido, abarcando, em
setembro de 2015, 122 paises membros e 29 paises associados. O UMC tem gradualmente
reforcado a sua fungdo de fazer a gestdo da base de dados de notificacdes de RAM e de qualquer

problema relacionados com medicamentos recebidas de todos os centros nacionais, com base
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no pressuposto que a farmacovigilancia sé podera ser plenamente eficiente se tiver por base um
sistema de organizagao internacional. A base de dados VigiBase® continha nessa data perto de
12 milhdes (11.824.804) de notificacGes de suspeitas de RAM provenientes de profissionais de
saude e consumidores de todo o mundo. O UMC tem desenvolvido uma abordagem de promocgao
de sistemas de notificacdo dando suporte técnico aos centros nacionais em fase de instalagdo e
de aposta nas tecnologias de informacao (VigiFlow®) como via de automatizacdo de recolha de
informacdes, de descentralizacdo do acesso a notificacdo, de optimizacdo do tratamento da
informagdo, validagdo da qualidade das notificagdes (VigiGrade) e de analises de dados através

do VigiLyse® (42).

As responsabilidades e competéncias do UMC desenvolvem-se em torno de 6 areas de seguranca
do doente e do medicamento:

1. Assegurar, aos paises participantes no programa, um servico eficiente de partilha de dados e
informacado sobre sinais de suspeitas de RAM fazendo recurso da melhor tecnologia de
informacao. A finalidade principal é a detegdo precoce de sinal e desenvolvimento de hipoteses
gue permitam diminuir o mais possivel o risco inerente a utilizacdo de medicamentos;

2. Promover padrdes internacionais de qualidade na recolha, processamento, analise e
utilizacdo dos dados;

3. Desenvolver novos instrumentos que possibilitem a andlise e utilizagao de dados de todas as
fontes de forma a melhorar a seguranca do doente;

4. Desenvolver novos conceitos e procedimentos e examinar novas areas de possiveis efeitos
adversos devido a medicamentos;

5. Promover maior conhecimento e consciéncia internacional sobre a eficacia e riscos inerentes
a utilizacdo de medicamentos, aumentando o nimero de paises participantes e
disponibilizando informacdo e formacdao em funcdo das necessidades;

6. Incentivar e promover boas praticas de comunicagao.

Em suma, o projeto-piloto, criado na década de 60, levou a implementagdao de diferentes
sistemas nacionais de farmacovigilancia que ainda hoje vigoram em todo o mundo. De seguida,
apresentam-se alguns exemplos de modo a enquadrar a proposta a ser apresentada para Cabo

Verde.
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Tendo em consideracdo a informacdo descrita acima, o propdsito de apresentar um modelo de
funcionamento de sistema de farmacovigilancia para Cabo Verde tera por objetivos obter dados
nacionais relativos a utilizacdo de medicamentos, diminuir o tempo necessario para reconhecer
uma RAM e determinar a importancia dessa RAM, para além de estabelecer o funcionamento de
um centro nacional cujas atribuicdes serdo estabelecidas em funcdo da experiéncia de
funcionamento de modelos existentes, a serem descritos de seguida, e da caracterizacdo da

realidade do pais que se fara nos capitulos 2 e 3.

17



1.4 Modelos de sistemas de farmacovigilancia

A evidéncia cientifica sobre o risco de iatrogenia levou as autoridades sanitdrias, a nivel nacional
e internacional, a assumir o compromisso de monitorizar o impacto positivo e negativo para a
saude das populagdes inerente a utilizacdo de determinado medicamento na terapéutica, de
forma a otimizar a sua relagdo beneficio-risco.

Os diversos modelos de farmacovigilancia, quer os que se baseiam na pesquisa ativa de
ocorréncia de RAM, particularmente nos recentemente introduzidos no mercado, quer os que se
fundamentam na sua notificagdo espontanea por profissionais de saude e pela industria
farmacéutica, visam contribuir para assegurar, aos prestadores de cuidados de salde e aos seus
utilizadores, que o arsenal terapéutico disponivel é cada vez mais efetivo, diversificado e eficaz,
mas também mais seguro.

A descricdo e comparacdo de diferentes modelos tem como objetivo identificar os elementos
comuns e pontos criticos numa perspetiva de construcao de uma proposta de modelo efetivo
gue se enquadre nas obriga¢cGes de protecdo da saude publica e se adapte aos condicionalismos

da realidade especifica de Cabo Verde.

1.4.1 Sistema Europeu de farmacovigilancia: EudraVigilance

O Conselho da Europa implementa em 1975 o Comité de Especialidades Farmacéuticas (CPMP -
Committee for Proprietary Medicinal Products), atualmente Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP - Committee for Medicinal Products for Human), visando partilhar informacao e
uniformizar disposicGes sobre a autorizacdo de comercializacdo, de suspensdo e de retirada de
medicamentos nos diversos estados membros.

E nesta fase iniciado todo um processo de definicdo de procedimentos harmonizados para o
espaco europeu necessarios, para a autorizacao e a vigilancia dos medicamentos de uso humano
e veterindrio. Foi estabelecida a obrigatoriedade da elaboracdo pelo titular da autorizacdo da
introducdo no mercado do medicamento de Relatdrios Periddicos de Seguranca (RPS), indicando
as reacOes adversas ocorridas e avaliando de forma cientifica a respetiva relagdo beneficio/risco.
Este processo vem a culminar com a criagao, em 1993, pelo Conselho da Europa, da Agéncia
Europeia do Medicamento (EMEA — European Agency for Evaluation of Medicinal Products,

atualmente EMA - European Medicines Agency)
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Paralelamente, nos paises fundadores do Programa internacional de monitorizacdo de
medicamento descrito na sec¢ao 1.3, simultaneamente e nos anos seguintes, sdo criados no
espaco europeu os Servicos Nacionais de Farmacovigilancia em Italia (1970), Franca (1976),
Bélgica (1976), Espanha (1983), Grécia (1985) e Portugal (1992). E assim criada uma rede de
farmacovigilancia no espaco europeu envolvendo os Sistemas Nacionais de Farmacovigilancia de

cada Estado-Membro.

Ficaria assim patente a relevancia e viabilidade de processos de harmonizac¢do de requisitos pelo
gue se visiona uma ampliacdo deste processo a outras regiées. Tendo como suporte as discussdes
ja existentes entre a Unido Europeia, os EUA e o Japado, no ambito da conferéncia da OMS de
entidades reguladoras (ICDRA) e seguido da inclusdo da representacdo da industria, é criada em
1990 a conferéncia internacional de harmonizacdo (ICH) cujos termos de referéncia
estabeleceram um plano de harmonizacdo para as areas de seguranca, qualidade e eficacia, os
pilares da avaliacdo e aprovacdo de medicamentos.

Para o funcionamento do sistema de farmacovigilancia sdao requisitos fundamentais o
engquadramento legal, a previsibilidade de recursos, o estabelecimento de defini¢bes, o sistema
de gestdo da qualidade e auditoria e um sistema de monitorizacdo de resultados e do seu
impacto. As atividades que suportam o funcionamento do sistema europeu de farmacovigilancia
envolvem a detecdo e avaliacdo das RAM, avaliacdo da probabilidade de relacdo causal e as
intervengdes no sentido da protecdo da saude publica. O sistema, cujas atividades de
funcionamento estdo apresentadas na figura 2, acarreta a implementacdo de procedimentos
para notificagdo de suspeitas de RAM, a discussao de problemas de seguranga a nivel de
comissOes especializadas e a decisdo por parte de autoridades no sentido da realizacdo de
estudos de seguranga ou alteragdao das informagdes relativas a autorizagdo de introdugao do

medicamento no mercado(43).
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Figura 2 — Atividades de um sistema de farmacovigilancia
Adaptado de “Assessment of the European Community System of Pharmacovigilance”, Final

Report November 2005 (43)

O enquadramento legal europeu para o sistema de farmacovigilancia estd estabelecido através
do artigo 1 (28d) da Diretiva 2001/83/EC, alterada pela Diretiva 2010/84/UE (30) e pelo
Regulamento (UE) 1235/2010 (34), ambos publicados em dezembro de 2010, definindo-o como
um sistema utilizado pelos titulares de AIM e estados-membro para assegurar as tarefas e
responsabilidades, designadas para monitorizar a seguranca de medicamentos autorizados e
detetar qualquer alteragao na relagao beneficio-risco. A implementacgao e ajustes subsequentes
gue o sistema vem adotando tém sido sempre no sentido de consolidar as disposi¢des legais, de
reforgcar a monitorizagdo, a rastreabilidade e harmonizagao e do alargamento do ambito e dos
intervenientes.

As normas de farmacovigilancia sao fundamentais para proteger a saude publica a fim de
prevenir, detetar e avaliar reacdes adversas aos medicamentos introduzidos no mercado da
Unido Europeia uma vez que, como anteriormente explicado, sé apds a sua introducdao no
mercado é possivel conhecer na integra o seu perfil de seguranca.

Para atingir os objetivos refletidos na prdpria definicao de farmacovigilancia torna-se necessario

um trabalho conjunto de diferentes intervenientes para validar e confirmar, de forma continua,
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sinais de seguranca com base na analise dos dados recolhidos das notificacdes individuais, dos
dados de sistemas de monitorizacdo, estudos, literatura ou outras fontes (44).

O sistema de farmacovigilancia da Unido Europeia atua em trés niveis hierarquicos (43)
designadamente a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), os Estados-Membro e o titular da
AIM.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) cabe a gestdo da base de dados e processamento
de informacGes (Eudravigilance) (45), a coordenacdo dos comunicados sobre seguranca dos
diferentes Estados-Membro e a divulgacdo de informacdo sobre seguranca ao publico. Os
Estados-Membro designam uma autoridade competente para desenvolver atividades de
farmacovigilancia e o titular da AIM deve estabelecer um sistema equivalente ao da autoridade
competente para assegurar a monitorizacao e supervisao dos seus medicamentos autorizados, a
implementagao de planos de gestdo de risco quando couber e a adogao de medidas quando
necessarias.

O capitulo IX da Diretiva 2010/83/EC estabelece como obrigac¢des do titular de AIM a existéncia
permanente de um responsavel de farmacovigilancia qualificado, a disponibilizacdo para
consulta do dossié principal de farmacovigilancia (Pharmacovigilance System Master File PSMF),
a implementacdo de um sistema de gestdo de risco, a monitorizacdo dos resultados das medidas
de minimizagao de risco e a atualizagao do sistema de gestao de risco para determinar se existem
novos riscos, se houve alteracdo dos existentes ou se existe alteracdo da relacdo beneficio-risco.
Ao documento que precedeu o PSMF, designado descrigdo detalhada do sistema de
farmacovigilancia (Detailed Description of Pharmacovigilance System DDPS) foi atribuido um

periodo de transicdo para adaptacdo aos novos requisitos (44).

Os instrumentos utilizados sdo as notificagdes de casos individuais, os relatérios periddicos de
seguranca (RPS), os planos de gestdo de risco, os estudos de seguranga apds comercializacdo
resultantes de autorizacdes condicionadas de medicamentos e, decorrente do novo
enquadramento legal, o dossié principal de farmacovigilancia (Pharmacovigilance system master
file- PSMF)

As notificacbes de casos individuais sdo utilizadas para recolha e tratamento de informacado
respeitante a suspeita de RAM que ocorra num doente num determinado momento. A fonte de
informacdo pode também ser a literatura, os ensaios clinicos ou os estudos pds-comercializacdo.

A notificacdo é feita apenas para a Eudravigilance (30), base de dados desenvolvida de acordo
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com o artigo 24 do Regulamento (EC) n2726/2004 (46), para recolha e processamento de
informacdo e que assegura divulgacdo simultdnea das RAM, a todas as autoridades competentes.
Estao abrangidos pelo sistema a notificagdo em 15 dias as RAM graves ocorridas dentro e fora do
espaco europeu e em 90 dias as RAM ndo graves ocorridas apenas na EU (34)(46).

Os relatérios periddicos de seguranga (RPS) sdo submetidos por via eletrénica, cuja frequéncia
de submissdo é especificada com a AIM, tém enfoque em novas informagdes e permitem um
calculo correto da exposicao da populacdo ao medicamento. Permitem, ao titular de AIM, rever
o perfil de seguranca e a avaliacdo cientifica da relacdo beneficio/risco, concluir sobre a
necessidade de alteragdes a informagao sobre o medicamento e avaliar a efetividade dos planos
de minimizacdo do risco adotados. No geral, estdo excluidos os medicamentos genéricos, de
utilizagdo bem estabelecida, homeopaticos e de uso tradicional exceto se estabelecida como
condicdo para a AlM.

O plano de gestdo de risco € um documento constituido por 3 partes que contém a caracterizagdo
do perfil de seguranca, a identificacdo dos riscos, as obrigacdes pds-AlM impostas como condicdo
para a AlM, a descricdo das medidas e intervengdes para prevenir ou minimizar o risco e uma
avaliagdo da efetividade dessas intervengdes. Este instrumento de monitorizagao nao se aplica a
medicamentos com AIM anterior a 21 de Julho de 2012 e os que obedecem aos critérios para
registo simplificado, nomeadamente os medicamentos a base de plantas de uso tradicional e os
homeopaticos.

Os estudos de seguranca pds-AlM (PASS) sdo estudos nao intervencionais da responsabilidade
do titular de AIM e desenvolvidos por imposicdo da autoridade competente mas cujo
enguadramento ndo pertence a Diretiva que estabelece as boas praticas clinicas, que apenas se
aplica ao ensaios clinicos intervencionais. Os protocolos devem estar disponiveis para auditoria
e o relatério final do estudo tem que ser enviado ao estado-membro onde o estudo foi

conduzido.
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Tabela 2 - Conteudo dos planos de gestdo de risco e estudos de seguranga pés-AlM

Parte | Descricdao do medicamento

Parte Il Resumo dos riscos identificados, potenciais riscos, informacao
Plano de inexistente e plano de minimizacdo de risco, se necessario
Gestdo de Base da avaliagdo da necessidade de atividades de minimizagdo de
Risco risco

Parte lll  Plano de farmacovigilancia

Inclui estudos de seguranga pos-AlM

Parte IV  Estudos de eficacia pos-AlM
Estudos de ParteV  Atividades de minimizacao de risco
Seguranca Avaliacdo da efetividade das atividades
pos-AlM Parte VI  Resumo do plano de gestao de risco

Parte VII Anexos

O dossié principal de farmacovigilancia (Pharmacovigilance System Master File PSMF) é um
conceito introduzido com a alteragao do quadro legal, designadamente com o Regulamento n?
1235/2010 e com a Diretiva 2010/84/EU, com o objetivo de reforcar e racionalizar a
monitorizagao da informagao sobre seguranga de medicamentos assegurando ao mesmo tempo
a harmonizacdo no seio da UE (11,44). Corresponde a uma descricdo detalhada do sistema de
farmacovigilancia estabelecido pelo titular de AIM, cuja consulta deve estar sempre disponivel
para a autoridade competente com intuito de permitir a planificagao do sistema, dar suporte as
auditorias e ser um instrumento de trabalho para o designado responsavel pela
farmacovigilancia. Este responsavel deve localizar-se no espaco econdmico europeu (inclui os
paises da EU, Noruega, Islandia e Liechtenstein) e ser identificado com cédigo uUnico atribuido
pelo sistema Eudravigilance. Além da rastreabilidade, outro aspeto importante sera a reducgao
do nimero de altera¢cGes a AIM a submeter a autoridade competente pois as alteracées ao PSMF
ndo requerem um pedido a autoridade competente.

As informacgdes obrigatdrias do PSMF incluem a identificagdo da pessoa responsavel e qualificada
para farmacovigildncia, a descricdo do organigrama do titular de AIM com referéncia ao
responsavel pela farmacovigilancia, a descricdao dos sistemas de informacado e base de dados, a
descricdo das fontes dos dados de seguranca, do manuseamento e registo para todas as fases da
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farmacovigilancia, descricdo do sistema de gestdao de qualidade, incluindo recursos humanos e
sistemas de registo e descricdo das atividades implementadas com referéncia as contratadas
guando existam.

No contexto desta tese importa salientar determinadas caracteristicas do atual sistema europeu
de farmacovigilancia (11)(30)(34)(44)(46)(47)(48)(49).

O conceito de reagdo adversa a medicamento deixou de se limitar a utilizacdo do medicamento
nas doses corretas e de acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM),
passando a incluir os erros terapéuticos, a utilizacdo fora dos termos da AIM e a utilizacdo
indevida e abusiva.

Também a identificacdo do problema ambiental de poluicdo das aguas e dos solos por residuos
de medicamentos deverd ser objeto de avaliacdo e de nova legislacao.

Por outro lado, o titular de AIM deve estabelecer um sistema de farmacovigilancia que permita
assegurar a supervisao do mesmo, com registos disponiveis para inspecdo da autoridade
competente, assim como um sistema de gestao de risco com programagao de medidas de
farmacovigilancia e a possibilidade das autoridades competentes exigirem estudos sobre a
seguranca e eficdcia. Hd portanto, uma clarificacdo e ampliacdo do dmbito das obrigacdes do
titular da AIM no que se refere a monitorizacdo da seguranca dos medicamentos autorizados e
atualizagdo das informacgdes, incluindo as situagdes de utilizagdo do medicamento fora das
condicdes de AIM e a de renovacao;

A nova legislagdo contempla ainda a possibilidade de concessao de AIM sob reserva de
monitorizagao adicional, nomeadamente no caso de medicamentos com DCl novas e
medicamentos bioldgicos, onde se incluem os biossimilares, mediante identificacdo em todo o
material de suporte (embalagem, RCM e Fl) e monitorizacdo pela agéncia europeia do
medicamento (EMA).

Foram estabelecidas orientagdes no sentido de uma avaliagao da legibilidade e utilidade do RCM
e Fl a ser promovida pela Comissdo com a colaboracdo das autoridades competentes e
participacdo dos diferentes intervenientes, com o objetivo de apresentar uma proposta de
melhoria da apresentacdo e conteudo.

O alargamento do mandato do Grupo de Coordenacao foi estabelecido no quadro legal anterior
(Directiva 2001/83/CE) para assegurar a estreita cooperacdo entre os Estados-membros e incluir
guestoes relacionadas com a farmacovigilancia de todos os medicamentos autorizados.

Acrescem as regras quanto a especializagao exigida, os procedimentos para elaboragdo das
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posicOes, a transparéncia, a independéncia, o sigilo profissional e a cooperacdao entre os
organismos da Unido e os nacionais, ressaltando a necessidade deste grupo de trabalho levar em
conta as recomendacdes do comité de avaliacdo de risco de farmacovigilancia (PRAC). O grupo
devera aprovar uma posicdo Unica em relacdo a avaliagbes de farmacovigilancia de
medicamentos aprovados em mais de um estado-membro, suficiente para que as medidas sejam
adotadas em toda a Unido. Para os medicamentos autorizados pelos estados membro a Comissdo
devera aprovar medidas harmonizadas com base numa avaliacdo a nivel da Unido (46).

Os estados membros ficaram obrigados a estabelecer um sistema permanente de
farmacovigilancia dotado de especialistas adequados e com garantia de qualidade instituida que
permita garantir a recolha e o tratamento de informacao que inclui suspeitas de RAM resultantes
da utilizacdo do medicamento dentro e fora dos termos da AIM, abarcando a sobredosagem, a
utilizacdo indevida e abusiva de medicamentos e os erros terapéuticos. Para otimizacdo de
recursos ficam autorizados a delegar determinadas tarefas de farmacovigilancia noutro estado-
membro.

O sistema de notificacdo passa a estabelecer que a comunicacdo de suspeitas de reacgles
adversas é feita pelo titular de AIM diretamente a base de dados da Unido (Eudravigilance) que
as transmite imediatamente ao estado membro em cujo territério tenham ocorrido as suspeitas.
Considerando o procedimento de notificacdo, altera-se o dmbito dos RPS que, em vez da
transmissao da lista dos casos individuais, passam a apresentar uma analise da relacdo beneficio-
risco. As obrigacGes para a sua elaboracdo passam a ser proporcionais aos riscos que os
medicamentos apresentam, prevé-se o procedimento de avaliacdo Unica com resultados
harmonizados para medicamentos autorizados em mais de um Estado-membro e estabelece-se
a necessidade de definir procedimentos para fixar a frequéncia e as datas de submissdo dos
mesmos.

A transparéncia do processo assume um particular relevo estabelecendo-se nesse sentido
obrigacOes a varios niveis: para os estados-membros a obrigatoriedade de criacdo e gestdo de
portais eletrénicos sobre medicamentos para comunicacdo entre os titulares de AIM e as
entidades competentes e troca de informacdo entre as autoridades competentes. Também sdo
estabelecidas normas para o procedimento de avaliacdo pelo comité de avaliacdo de risco de

farmacovigilancia da EMA (PRAC).
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Sem prejuizo do papel central atribuido aos profissionais de salde na supervisdo da seguranca
dos medicamentos, fica reconhecida a pertinéncia de estabelecer meios para a notificacdo de
suspeitas de reacdes adversas também por parte de doentes.

A classificacdo dos procedimentos de avaliacdo de questGes de seguranca apds autorizacdo é
limitada a dois sendo uma delas a avaliacdo rapida para medidas urgentes e independentemente
da classificacdo existe a obrigatoriedade do comité de avaliacdo de risco de farmacovigilancia
(PRAC) emitir uma recomendacdo em que se ird basear a avaliacdo do grupo de coordenacao
(CMDh) e comité dos medicamentos para uso humano (CHMP). Houve também a necessidade de
estabelecer principios harmonizados de orientacao e supervisdo dos estudos de seguranga pds
autorizacdo solicitados pelas autoridades competentes, cuja supervisdo é assegurada pela PRAC
com excecdo para estudos solicitados por um Unico estado-membro.

Por fim, mas ndo de menor importancia, fica estabelecido o mecanismo de financiamento através
de taxas a serem cobradas pelas autoridades competentes aos titulares de AIM, a possibilidade
de aplicacdo de san¢des efetivas e dissuasivas por incumprimento e de processar dados pessoais
no ambito do sistema Eudravigilance, respeitando a legislacdo da Unido sobre a protecdo de

dados.

1.4.2 Modelos de referéncia numa perspetiva de avango técnico-cientifico

Como anteriormente referido neste capitulo, em 1990 é criada a conferéncia internacional de
harmonizagdo (/CH) cujos termos de referéncia estabeleceram um plano de harmonizagdo para
as areas de seguranca, qualidade e eficdcia, os pilares da avaliagdo e aprovacdao de
medicamentos. Em 2015, a conferencia altera a designacdo para conselho internacional para a
harmonizagao, depois de um processo produtivo que evoluiu gradualmente com progressos
significativos no desenvolvimento de Diretrizes relativas a Seguranca, Qualidade e Eficacia. O
trabalho também foi realizado numa série de temas multidisciplinares importantes que incluiam
MedDRA (dicionario médico para atividades de regulacdo) e o CTD (Common Technical
Document).

De entre os paises que integram o conselho, serd feito um enfoque particular no modelo
existente nos Estados Unidos da América (EUA), pela importancia relativa no sector farmacéutico
internacional mas sobretudo pela ascendéncia em relacdo a Cabo Verde, enquanto financiador
de diversos projetos para o desenvolvimento, sem prejuizo de referéncias, quando pertinentes,

ao modelo existente no Japao e Canada.
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Nos EUA, a base legal para regulacdo de medicamentos, incluindo para a farmacovigilancia, é
fornecida pela designada emenda de Kefauver-Harris ou Emenda de 1962 a lei Federal de
Alimentos, Medicamentos e Cosméticos (50) e o capitulo 21 do Cédigo das Regulacbes Federais
(CFR) estabelece os requisitos de notificacdo de seguranca que obriga o detentor de AIM a
notificar as suspeitas de RAM a FDA, entidade reguladora e membro do ICH . Os departamentos
da FDA com a responsabilidade de garantir a seguranca e eficacia de todos os medicamentos
desenvolvidos ou comercializados no pais sdo o centro de avaliagdo e investigacdo do
medicamento (CDER), o centro para avaliacdo e investigacao bioldgica (CBER) e o departamento
de seguranca do medicamento (Drug Safety Office) responsavel pelo sistema de notificacdo pds
comercializacdo de RAM (excetuando para medicamentos bioldgicos) além da gestdo da base de
dados de farmacovigilancia pds-comercializacdo (51).

A existéncia e definicdo clara de uma entidade reguladora competente também acontece no
Japao e Canada.

No Japdo, o enquadramento legal é estabelecido pela lei dos assuntos farmacéuticos
(Pharmaceutical Affairs Law- PAL) regulamentada através do Ministério da Saude, Trabalho e
Bem-Estar. Através da agéncia de regulacdo do medicamento, Pharmaceutical and Medical
Devices Agency (PMDA) é participante da ICH, pelo que vem adotando as normas harmonizadas
desde 1991 respeitante as boas praticas de monitorizagcdo pds comercializacdo (GPMSP 1993 e
1997), ao reforco da lei dos assuntos farmacéuticos (artigo 66-7;1997), a implementacdo da fase
precoce de vigilancia pds-comercializacdo (2001) e a notificacdo eletrdénica (2002) (52).

Para o Canadd, o enquadramento legal para a monitorizacdo de medicamentos estd estabelecido
pelo Food and Drug Act and Regulations e a regulacdo assegurada pela The Marketed Health
Product Directorate — MHPD.

Tal como descrito para os EUA e o Japdo, o sistema de farmacovigildncia no Canada é
participativo, com responsabilidades claramente atribuidas, a entidade reguladora, ao detentor
de AIM e com a participacdo dos profissionais de saude e dos consumidores. Existe igualmente
um enfoque na transparéncia e em procedimentos que promovam a competéncia,
independéncia técnica e credibilidade do processo de decisdo através do funcionamento de
diversos comités consultivos de peritos (53,54,55).

Outra semelhanca identificada é a exigéncia ao titular de AIM de um sistema de farmacovigilancia
para monitorizacdo de RAM apds comercializacdo, de um responsavel qualificado e a decorrente

obrigacdo em termos de sistemas de registos de informacdo e comunicacdo (51)(52)(53).
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No que refere aos conceitos, definicGes, requisitos e recomendac¢bes técnicas, incluindo o
formato de notificaces e sistema eletrénico de suporte, existe uma harmonizacao gradual desde
1991 devido ao papel do ICH e a adogdo pelas entidades reguladoras de cada pais. Pode-se aqui
referir como caso de diferenca a classificacdo de RAM grave em que o Japdo exclui o critério
“medicamente importante” e altera o conceito de incapacidade para invalidez. (55)

Na analise das atividades de monitorizacdo de RAM identificam-se também elementos de
convergéncia no funcionamento do sistema nomeadamente pelo papel assumido pela
notificacdo espontdnea que implica procedimentos para a rececdo, avaliacdo, notificacdo e
monitorizacdo de RAM, os relatérios periddicos de seguranca e previsao de outras atividades de

monitorizacdo pés-comercializagdo.

O enquadramento legal para a notificacdo espontanea em cada um dos paises, estabelece a
submissdo a autoridade reguladora de toda a informacdo, inicial e de seguimento,
independentemente da fonte, referente a suspeitas de RAM. As notificagdes relativas a RAM
graves e RAM inesperadas sdo enviadas no prazo de 15 dias independentemente da origem
(nacionais, internacionais, literatura) seja em suporte papel como por via eletrénica, que ira
alimentar as respetivas bases de dados, FAERS da FDA e Canadian Adverse Drug Reaction
Monitoring Program - CADRMP).

Outra diferengca com o modelo no Japao prende-se com a op¢do de ndo prever a notificacdo por
consumidores.

Nestes 3 paises existe descentralizagdo com centros regionais de farmacovigilancia, a notificagao
por profissionais de saude é voluntaria mas obrigatdria para a industria. A maior fonte de
notificagdes é a industria farmacéutica que é feita obrigatoriamente em suporte eletrdnico,
atingindo 90% do total nos EUA, existindo também a notificacdo ndo eletronica para o
profissional de saude.

O RPS é também uma caracteristica comum aos modelos em anilise, incluindo as RAM graves
esperadas e as RAM ndo graves que ndo sdo objeto de notificacdo imediata no prazo maximo de
15 dias. Submetido em papel ou eletronicamente, com base nas normas ICH E2C, contém um
resumo e analise da informagao das notificagdes espontaneas ja submetidas durante o intervalo
de tempo a que se refere, as notificacbes ndo submetidas e uma descricdo das medidas

implementadas resultantes de RAM desde o ultimo relatdrio.
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Algumas diferencas sdo no entanto de constatar no que se refere a periodicidade, fonte e tipo
de notificagBes a incluir. Assim, enquanto nos EUA a submissdo é a cada quatro meses nos
primeiros trés anos de aprovagao e anualmente depois dessa data, no Japao a periodicidade é
semestral nos primeiros 2 anos de aprovacado, depois anualmente durante o periodo definido
para reanalise e a cada 5 anos apods a reanalise e no Canada o titular de AIM deve submeter
anualmente e sempre que solicitado pela agéncia que inclui uma listagem das notificacbes de
RAM recebidas, uma analise critica das notificacGes e acdes recomendadas (54).

No que se refere a fonte e tipo de notificacbes, para a FDA/EUA sdo incluidas todas as nacionais
de notificacdo espontanea (incluindo as graves esperadas, as ndo graves e falta de eficacia), as
internacionais e da literatura apenas as graves inesperadas e para os estudos clinicos e de pds
comercializacdo apenas as graves inesperadas com relacdo de causalidade.

Para o Canada a diferenca serd apenas para as notificacdes espontaneas nacionais ndo graves em
gue sdo excluidas as esperadas e para as internacionais a inclusdo das nao graves. No caso de a
fonte serem estudos, as notificagdes nacionais incluidas sdo de RAM graves e inesperadas e falta
de eficacia e as internacionais abrangem graves e inesperadas (é o mesmo que dizer que apenas

excluem os casos de falta de eficacia em relagdo aos casos nacionais).

Os EUA prevém, adicionalmente, um relatdrio de alerta a ser submetido em 3 dias Uteis referente
a qualquer incidente de erro terapéutico, contaminacdo microbioldgica ou alteragao fisico-
quimica em medicamentos na cadeia de distribuigdo e um relatdrio anual com toda a informagao
nova referente a seguranga e eficacia obtida ou recebida nesse periodo.

Para a monitorizacdo apds comercializacdo, de acordo com a FDA, os requisitos regulamentares
de notificagdo sao suficientes para a avaliagao do risco. No entanto, em caso de necessidade
acrescida, quando riscos graves de seguranca sdo identificados, é necessario desenvolver um
plano de farmacovigilancia, seja antes da aprovacao ou na fase de comercializacdo. Este plano
pode existir por si s6 ou como parte do plano de a¢do de minimizagao do risco (Risk Evaluation
and Mitigation Strategies - REMS), cujo enquadramento legal permite a exigéncia de submissdo
em 120 dias. O plano inclui um resumo dos problemas de seguranca existentes, a descricdo das
atividades de rotina onde se incluem sistemas e processos, a nivel da industria farmacéutica, para
recolha e armazenamento de informacdo de forma acessivel, preparacdo de relatérios para
autoridades reguladoras, a monitorizagdo continua do perfil de seguranca desde a detecdo de

sinal até avaliagdo, alteragdo da informacgao sobre o medicamento e articulagdo com autoridades
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reguladoras, o plano de atividades para questGes de seguranca e um resumo das atividades a
serem implementadas. Esta previsto que durante a comercializacdo do medicamento qualquer
informagdo importante emergente relativa ao beneficio ou ao risco deve ser discutido com a

autoridade e pode resultar na reavaliacdo do plano de farmacovigilancia.

No caso do Japdo, a diferenca no que toca as atividades de seguranca pds comercializacdo é que
estabelece especificamente a vigilancia em fase precoce durante os primeiros 6 meses de
entrada no mercado, com enfoque em promover informacdo ao prescritor, uso adequado do
medicamento e capacidade de assegurar medidas de seguranca com base em notificacdes
espontaneas de RAM graves, a realizacdo de estudos de investigacdo na pratica clinica para
detecdo de RAM inesperadas, compreender o mecanismo e definir fatores suspeitos de
influenciar o perfil de seguranca e eficdcia e a realizacao de estudos especiais como por exemplo
dirigidos a populagdo especial, utilizacdo prolongada ou de farmacocinética em doentes com

insuficiéncia renal.

Para o Canadj, as atividades adicionais de monitorizacdo previstas incluem estudos conduzidos
seja pelo fabricante ou instituicdes de saude, publicacbes cientificas, colaboracdo com grupos de
doentes, instituicdes académicas, associacdes profissionais nacionais e internacionais e

comunicac¢des de risco de agéncias de regulacdo de outros paises.

Em resumo, da andlise dos sistemas de farmacovigilancia pode-se concluir que existem muitos
elementos comuns entre o sistema europeu e o dos 3 paises acima descritos. De forma
inquestiondvel, em todos os modelos analisados o sistema de farmacovigilancia esta assente no
principio de que o perfil de seguranca do medicamento sé é conhecido apds a comercializagdo,
cobre todo o ciclo de vida do medicamento e, por essa razao, é reconhecida a importancia da
farmacovigilancia para a prote¢do da saude publica. E de salientar que, devido ao processo
promovido pelo /ICH, uma grande maioria de defini¢cdes, processos e normas estdo harmonizadas.
A organizacdo do sistema conta com descentralizacdo nos processos de recolha de informacdo e
estdo claramente atribuidas as responsabilidades aos intervenientes, maioritariamente comuns,
designadamente a entidade reguladora, o titular de AIM, os profissionais de salude e os
consumidores, sendo estes Ultimos a excecdo para o caso do Jap3o. As entidades reguladoras

cabe, entre outros, estabelecer, quando necessario, alteracdes das informacdes sobre o
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medicamento e a realizacdo de estudos pds-comercializagdo. O enquadramento legal esta bem
estabelecido prevendo em todos os casos o funcionamento suportado essencialmente por um
sistema notificagdo espontanea que prevé critérios para submissdao expedita e por relatorios
periddicos de seguranca e base de dados geridas pela entidade competente. Sdo semelhantes as
responsabilidades do titular de AIM no que refere a recolha, ao armazenamento, a manutencao
e a disponibilizacdo dos registos para inspecdo pelas entidades reguladoras. Importa realcar que
é dada, em todos estes modelos, uma importancia estratégica ao funcionamento de comités
consultivos de peritos, a competéncia técnica e a procedimentos com enfoque na transparéncia.
A comunicagdo é sempre assumida como essencial a varios niveis pelo que existem, em todos os
paises em questdo, formuldrios aprovados, sistemas de notificacdo e instrumentos de suporte,

nomeadamente boletins informativos e web-site.

Ao analisar as diferencas mais marcantes dos sistemas, salienta-se a exigéncia do dossié principal
de farmacovigilancia (PSMF) no sistema europeu enquanto que, para os EUA, o plano de
farmacovigilancia e de minimizacao de risco descreve iniciativas para além da rotina pelo que s6
é exigido se forem identificados riscos graves de seguranca na fase pds-comercializacao, se foram
identificados riscos de seguranca com necessidade de avaliacdo adicional e se persistem
populacdes de risco sem estudos suficientes. O conceito de PSMF introduzido no sistema
europeu desde 2010 estabelece a existéncia e disponibilidade para inspecao de uma descricdo
detalhada do sistema de farmacovigilancia, incluindo as fontes de informacao e o registo de casos
individuais, e foi criado para reforgar, racionalizar e harmonizar as atividades de
farmacovigilancia na Europa.

O RPS também difere pois, com a notificagdao de todas as suspeitas de RAM diretamente no
Eudravigilance, a lista detalhada das notificacGes individuais torna-se desnecessaria e passa a ser
necessario uma avaliacdo da relacdo beneficio/risco. Nos EUA é necessario incluir toda a
informacdo respeitante a RAM graves esperadas e RAM ndo graves que nao sao abrangidas pela
obrigatoriedade de notificacdo de forma expedita em 15 dias. Além da questao do tipo de RAM,
sdo também notodrias as diferencas relativas a frequéncia e fonte de informacdo (nacional ou
internacional) exigida para submissdao de RPS. Outra particularidade prende-se com o facto de,
no Japdo ndo estar prevista a notificacdo pelo consumidor enquanto a Europa, os EUA e o Canada
integram o consumidor seja como fonte de notificagdo como para participar nos 6rgaos

consultivos nas discussdes relativas a seguranga. Quanto ao sistema de informagao, a notificagao
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de suspeitas de RAM pelos titulares de AIM é obrigatoriamente eletrdnica na Europa, Japdo e
Canada, enquanto o sistema nos EUA ainda permite a notificacdo em papel.

Importa referir neste contexto que o sistema de vigilancia do Canada tem a vantagem de incluir
no ambito de atuacdo tanto os medicamentos como os suplementos alimentares, com claro
potencial para otimizagao de recursos e informagao mais abrangente com particular importancia
no caso dos produtos considerados como produtos fronteira, nomeadamente certos
suplementos vitaminicos.

Num guadro de otimizacdo de recursos onde se evita a repeticdo e avaliagOes ja feitas por outros
sistemas, é de referir a realidade do funcionamento dos sistemas na Australia e Nova Zelandia,
caracterizados por comités consultivos externos com responsabilidades claras, boa troca de
informagdo com autoridade reguladora, para salientar o enfoque nos novos medicamentos, nos
programas de monitorizagdo intensiva e de monitorizagdo de RAM com base na prescrigdo para

novas classes terapéuticas.

1.4.3 Os modelos de sistemas de farmacovigilancia na Africa Subsahariana

O desastre da talidomida nos anos 60 trouxe a discussdao vdrias questdes de seguranca de
medicamentos que se mantiveram, no entanto, estranhas a realidade dos paises africanos que
foram poupados a experiéncia da talidomida, ndo pela existéncia de sistemas e estruturas
reguladoras nacionais mas pelo mero facto de existirem poucos medicamentos disponiveis e
devido a varias especificidades que importa, neste contexto, referir, para enquadrar os
condicionalismos dos sistemas de Farmacovigilancia em Africa (55).

O continente africano integra 54 paises e cerca de 1 bilido de pessoas, das quais a maioria vive
abaixo do limiar da pobreza. Os sistemas de salde sdo essencialmente fracos, caracterizados por
insuficiéncias de infraestruturas, de equipamentos, de estruturas de saude e de recursos
humanos especializados. Com a atual cobertura e mantendo o ritmo de evolu¢do no nimero de
recursos humanos de salde, serdo necessarios 36 e 29 anos, para médicos e enfermeiros
respetivamente, para atingir a meta recomendada pela OMS de 2.28 profissionais por 1000 de
populacdo e alguns nunca a irdo atingir (56).

O perfil de morbilidade caracteriza-se, com prevaléncia predominante de doencas infeciosas

associadas a um numero crescente de doengas ndo transmissiveis, com influéncia notdria no
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perfil de utilizacdo de medicamentos e distinguindo este continente do restante, no que respeita
ao quadro de utilizacdo de medicamentos.

No que toca aos sistemas farmacéuticos, os problemas identificados prendem-se com a
gualidade dos medicamentos, as reduzidas alternativas proporcionadas pela industria
farmacéutica local, procedimentos de compra ineficientes, estruturas de armazenamento
inadequadas, redes de distribuicdo complexas, mal definidas e ineficientes, penetracdo de
medicamentos falsificados no mercado, grande dimensdao do mercado informal e um mercado
formal inundado de uma promocgdo agressiva, enganosa e inapropriada de medicamentos (17).
Para esta situacdo contribui significativamente um quadro regulatério fraco, processos de AIM e
registo inadequados e incapacidade de monitorizacdo de um mercado onde se identificam
problemas de rastreabilidade, falta de informacao sobre prazos de validade e lotes, acentuados
pela inexisténcia de capacidade de inspecao e laboratorial de controlo.

Outras praticas de relevo consistem na utilizacdo de medicamentos tradicionais a base de plantas
gue levantam questdes de segurancga ainda por analisar, o habito de automedicacado que inclui
medicamentos em que a prescricdo médica deveria ser obrigatdria, o uso indevido e irracional
de medicamentos cujo contributo para a morbilidade e mortalidade permanecem por quantificar
e a falta de fontes de informacdo objetivas e atualizadas com impacto na prescricdo e utilizagdo
dos medicamentos.

Decorre deste fatores que a andlise da relagdo beneficio-risco feito em ambientes desenvolvidos
e com recursos ndo é transponivel para o ambiente acima descrito que caracteriza a grande
maioria dos paises africanos.

Acrescem aos ja referidos fatores estruturais e culturais a influéncia das diferencas genéticas.
Neste ultimo caso, pode mencionar-se, como exemplos, o risco de angioedema aumentado em
trés vezes na raga negra com tratamento de inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(IECAs) (57), o dobro do risco de hemorragia intracraniana associada a terapéutica com
tromboliticos (57), as rea¢Oes de hipersensibilidade ao antiretroviral abacavir e o papel do
polimorfismo comum no citocromo P450, que interfere na metabolizagdo da amodiaquina com
implicacGes no tratamento da malaria (17).

Enquanto a criacdo de sistemas de farmacovigilancia nos paises desenvolvidos foi despoletada
entre os anos 60 e 70, o primeiro centro estabelecido em Africa com notificacdes para o
programa internacional de monitorizacio de medicamentos foi o da Africa do Sul, em 1992. Em

2000, existiam apenas cinco paises no programa da OMS: Marrocos, Africa do Sul, Tunisia,
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Tanzénia e Zimbabué. Desde entdo, com o suporte da OMS, do UMC, do grupo farmacovigilancia
sem fronteiras (PVSF) e o impulso dado pelo centro colaborador para a sensibilizacdo e formacgao
em Accra, Gana, estabeleceu-se uma dindmica que permitiu contabilizar 35 centros em paises de
Africa dos 122 membros de pleno direito contabilizados até Setembro de 2015. Este crescimento
tem reflexo na base de dados gerida pela OMS que ultrapassa os 11 milhdes de notificacdes
(11.824804), onde das 2695 oriundas dos cinco paises africanos em 2000, foram alcancadas
103499 notificacbes em 2015. Sendo ainda muito pouco representativo (0,88% do total),
corresponde a uma tendéncia de crescimento relativamente a obtencdo de informacdo de uma
populacdo para a qual ainda ndo existem dados significativos (58).

Os sistemas de farmacovigilancia nos paises africanos funcionam com base na notificacdo
espontanea dos relatos individuais de seguranca, os ICSR. Os sistemas vém sendo impulsionados
e suportados por um importante instrumento disponibilizado pelo UMC: o Vigiflow, que permite
a transmissdo de notificacGes para a base de dados (VigiBase) e que associado a outros
instrumentos como o Vigisearch e VigiMine, entretanto substituidos pelo VigiLyse®, permite aos
paises a gestdo dos seus dados de seguranca e concede acesso aos dados globais disponiveis aos
paises membros do programa.

As vantagens, amplamente descritas na literatura, para o sistema de notificacdo espontanea,
nomeadamente a facilidade, os baixos custos, a cobertura de toda a populagao e todo o ciclo de
vida do medicamento, a ndo interferéncia com os habitos de prescricdo e a possibilidade de
estudos de seguimento, sao aplicaveis a realidade destes paises. No entanto, sao aspetos
diferenciadores a considerar, a incapacidade de reconhecer RAM, a ignorancia dos critérios de
notificacdo, a auséncia de formulario de notificacdo, a percecdo de culpa e o medo de
responsabilizacdo. Além disso, os métodos de estudos epidemioldgicos necessarios para
validacdo de um sinal de seguranca ainda ndo estdo completamente implementados nestes
ambientes(2)(4)(33)(37)(38)(39)(40)(41).

Para colmatar estas insuficiéncias e as limitagdes préprias do sistema de notificacdo espontanea
condicionado pela subnotificagdao, o desconhecimento da exposi¢ao da populagao e a qualidade
da informacdo obtida, foi desenvolvido um método de estudo de coorte para monitorizacdo de
eventos designado Cohort event monitoring — CEM. Os estudos CEM permitem obter evidéncias
para a gestdo de risco, a geracdo de hipdteses e a identificacdo de coortes para estudos futuros
através da caracterizacdo de reagGes ja descritas, da detecdo de sinais de reacdes desconhecidas,

da identificacdo de potenciais interacdes, de fatores de risco e da estimativa do mesmo. Na
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pratica clinica, o CEM foi utilizado para a caracterizacdo do perfil de seguranca da terapéutica
combinada da maldria com artemisina no Gana, Nigéria, Tanzania e Zimbabué e a ampliacdo do
estudo esta em curso. Para a terapia antirretroviral existe um programa com seu proprio sistema
de informacdo e inclusdo de cerca de 10 mil doentes na Tanzania e Zimbabué (17)(59).

Outras iniciativas a registar prendem-se com o registo e monitorizacdo de gravidas e estudos de
farmacogenética para identificar doentes com predisposi¢cdo genética a determinadas reacdes.
Entre aspetos com especial relevo neste contexto situa-se a necessidade de articular os
programas de salude publica que promovem acesso a determinados medicamentos essenciais,
cujos sistemas de monitorizacdo da seguranca importa reforcar com os sistemas nacionais
desenvolvidos para a globalidade dos medicamentos, o problema do erro de terapéutica
identificado como um problema significativo em Marrocos mas cuja magnitude estd ainda por
estudar (20), a questdo do medicamento falsificado e sub-standard cuja extensdo e impacto tem
sido estuda (17)(59)(60)(61), os problemas de qualidade devido a necessidade de medidas de
controlo da qualidade eficientes e eficazes que previnam acidentes como o que levou a morte de
mais de 100 criancas em 1989 e depois em 2009 na Nigéria devido a contaminagdo com
dietilenoglicol (17).

A regido subsaariana do continente africano, inclui os paises situados a sul do deserto do Saara,
tem um mercado farmacéutico com uma dimensao estimada em 3,8 a 4,7 mil milhdes de ddlares
americanos, uma capacidade de producdo local de medicamentos genéricos, em 80% dos paises,
mas capacidade de regulacdo inadequada. Atualmente, 74% destes 46 paises tém uma
autoridade reguladora do medicamento, 78% tem uma politica nacional de medicamento, 41%
possui uma politica nacional de medicamento com referéncia a farmacovigilancia e seguranca de
medicamentos, existem 5 laboratdrios de controlo de qualidade pré-qualificados pela OMS e 33
sdo membros associados ou de pleno direito do Programa para monitorizacdo internacional de

medicamentos da OMS (62)(63).
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Figura 3 — Africa subsaariana

A regido engloba 46 paises e uma populacao superior a 800 milhdes de pessoas. Sao paises
caracterizados por possuir recursos limitados, produto interno produto (PIB) muito baixo, que se
reflete nos gastos com saide com os medicamentos e nos recursos humanos de saude, quando
comparado com os paises desenvolvidos.

A cobertura de saude, definida como a populacdo formalmente englobada por um sistema social
de saude de acordo com a legislacdo, sem qualquer referéncia a sua efetividade, qualidade ou
dimensdo da cobertura, é inferior a 10% em mais de metade dos paises da regido.

A figura 4 mostra alguns dados relativos a regido subsaariana, incluindo o PIB per capita, o gasto
total com saude per capita, gasto total com medicamentos per capita e recursos humanos de
saude disponiveis em relacdo a populacdo em 2008, em comparag¢ao com paises da Organizacado
de Cooperacdo e Desenvolvimento Econdmico (OCDE).

Os dados de 2010 do Banco Mundial referem que o PIB médio per capita é de 769 ddlares
americanos enquanto para os paises OCDE atinge os 37771 ddlares americanos e que os gastos
totais com a saude sdo em média de 47 ddlares americanos na Africa subsariana
comparativamente a 3303 ddlares americanos para os paises OCDE.

Os gastos com medicamentos per capita representam o total de consumo independentemente

do meio de distribuicao, do local e condi¢des de consumo e do tipo de gasto, determinado pelo
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preco e quantidade de medicamentos adquiridos, variando desde 7,61 ddlares americanos em
paises desta regido africana até 431,6 em paises desenvolvidos. A média de profissionais de
saude por 10 mil habitantes é de 10, mais de 12 vezes inferior ao valor referido para os paises da

OCDE com uma média de 129 (64).
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Figura 4 — Indicadores de desenvolvimento da drea da saude nos paises da Africa

subsaariana (17)

O continente africano continua a ser a regidao do globo com maior prevaléncia de malaria e VIH.
E significativo referir que 25 milhdes de pessoas a viver com VIH/SIDA residiam na regido
subsaariana em 2009, representando 68% do peso global de VIH (64). No caso da malaria, em
2009, 78% do total e 91% das mortes ocorreram na regido(65). Além disso, 9 dos 22 paises com
maior carga de tuberculose sdo paises da regido subsaariana.(66) Neste contexto, torna-se
relevante o aumento do acesso a medicamentos para combater essas doencas (malaria e
HIV/SIDA) registando-se entre 2008 e 2009 um aumento de 3 para 4,5 milhdes de pessoas em

tratamento (17).
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Outra caracteristica importante é a de um mercado com uma dimensao estimada em 3,8 a 4,7
mil milhdes USD, com alguma capacidade produtiva instalada em 80% dos paises da regido (67)
(68), mas que coexiste com uma capacidade regulatéria inadequada (69).

A maioria dos paises tem entre 2000 a 4000 medicamentos registados, mas os esforcos em curso
para reforcar a capacidade de registo carece de um reforco da capacidade de monitorizacao do
mercado na fase pds-comercializacdo, onde se incluem as atividades de farmacovigilancia (70).
Apesar da realidade de medicamentos contrafeitos, falsificados e de baixa qualidade em
circulacdo em Africa, apenas 20% dos paises realizam testes de comprovacdo da qualidade de
medicamentos na fase de comercializacdo (71).

Das iniciativas existentes para fortalecer o sistema de controlo é de mencionar a iniciativa de
harmoniza¢do de registo de medicamentos em Africa cujo objetivo é assegurar acesso a
medicamentos seguros, eficazes e de boa qualidade, reduzindo o tempo para registo de
medicamentos com indicacBes para doencas prioritarias. Esta iniciativa tera que incorporar a
farmacovigilancia no sistema, na medida em que o acesso a medicamentos se pretende facilitado
através de sistemas de registo melhorados mas sera imperioso reforcar a capacidade de
comprovagdo da qualidade e de vigilancia. O seu funcionamento tem sido baseado nas
comunidades econdmicas regionais designadamente a comunidade de desenvolvimento da

regido sul (SADC), a dos Estados do oeste (ECOWAS), a do este (EAC) e a do centro (EECAS) (72).

No que se refere ao sistema internacional de farmacovigilancia a regido subsaariana tem 23
membros oficiais e 10 membros associados do programa internacional de monitorizacao, tendo
a maioria aderido posteriormente a 2000, com excecdo de Africa do Sul, Tanzania e Zimbabué.
Estes paises submeteram a solicitacdo para serem admitidos como membros do Programa
Internacional de monitorizacdo de medicamentos da OMS e cumprem os requisitos basicos
nomeadamente a existéncia de um sistema de notificacdo espontanea, um centro de
farmacovigilancia designado pelo Ministro da Saude e a capacidade para submeter notificacbes
que é verificada apds a submissdo de um minimo de 20 notificacdes ao UMC.

Para melhor caracterizacdo dos modelos existentes na Africa subsaariana no que respeita aos
sistemas de farmacovigilancia, serdao abordadas as componentes da farmacovigilancia,
designadamente, a politica, lei e regulamentos, o sistema, estrutura e coordenacdo, as atividades
de farmacovigilancia, os resultados, os sistemas de monitorizacdo da qualidade e os programas

publicos de saude.
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De acordo com as recomenda¢des da OMS, a existéncia de uma politica relativa a
farmacovigilancia indica que o pais demonstra um comprometimento a alto nivel para a melhoria
da seguranca e qualidade de medicamentos e da orientagGes sobre a dire¢do para a construgao
do sistema. De igual modo, a existéncia de leis e regulamentos permite um enquadramento legal
sélido para assegurar o cumprimento por parte de todos os intervenientes e partes

envolvidas.(35)

Se 78% dos paises da regido subsaariana tém uma politica nacional de medicamento, ja a politica
nacional relacionada com a farmacovigilancia ou seguranca de medicamentos existe em apenas
19 paises (41%). Existem 14 no total dos paises (30%) com leis e regulamentos que estabelecem
o mandato para a farmacovigilancia e atividades de seguranca de medicamentos. E notdria a falta
de regulamentagdo que reforce a responsabilidade do titular de AIM na maioria dos paises:
apenas 13 (28%) paises possuem enquadramento legal que obrigue os titulares de autorizacdo
de introdugao no mercado (AIM) a reportar RAM as autoridades e apenas 8 (17%) paises
estabelecem a obrigacdo de conduzir atividades de vigilancia pds-comercializacdo. Importa
referir o nimero significativo de paises para o qual nao foi possivel obter informagdo pois
corresponde a 39,1% no que se refere a politica, 41,3% a legislacdo e 43,5% a informacao sobre

as responsabilidades do detentor de AIM (17).
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Figura 5 — Componentes da politica de farmacovigilancia nos paises da Africa subsariana (17)

39



Apesar de existirem referéncias gerais a responsabilidade das autoridades reguladoras em
assegurar a eficacia, seguranca e qualidade de medicamentos, a maioria das politicas ndo é
suficientemente especifica ou abrangente que permita responder a necessidade, ambito,
intervencdo e atividades que devem existir em cada nivel do sistema nacional de saude. Nesse
particular, o caso da Nigéria pode ser referido como de excecdo, ao estabelecer uma politica
nacional de farmacovigilancia (73) que reforca os aspetos mencionados na politica nacional de
medicamentos. Neste pais, o ambito da farmacovigilancia é abrangente aos problemas de
gualidade, erro médico e falha terapéutica e o funcionamento de um centro nacional de
farmacovigilancia esta definido com a possibilidade de utilizagdo de abordagem ativa e passiva
nas metodologias de monitorizacdo. Além da entidade reguladora, instituicdo responsavel pelo
funcionamento do centro de farmacovigilancia, todos os outros intervenientes tém as
responsabilidades claramente atribuidas, num sistema que prevé as formas de partilha de
informacdo (74). Por outro lado, em paises como o Quénia e Uganda apenas se identificam duas
das oito componentes de farmacovigilancia, apesar de no caso do Quénia a proposta de politica
de farmacovigilancia estar ja elaborada e pendente de aprovacao. O Senegal encontra-se numa
fase avancada da instalacdo do sistema de farmacovigilancia, faltando reforcar os aspetos
relativos as metodologias de modo a prever tanto a abordagem ativa como passiva na obtencdo
de informacado referente a farmacovigilancia. Quanto ao Gana, apesar das componentes em falta,
esta em curso a preparacdo de uma proposta de legislacdo da farmacovigilancia que ira clarificar
0 ambito e as responsabilidades dos diferentes intervenientes, num processo que tem o suporte
da OMS, no sentido de a tornar num centro de referéncia para a regido. E de salientar que a
monitorizacdo de RAM é uma componente consistentemente identificada em todos os paises

analisados (17) (75) (tabela 3).
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Tabela 3 - Identificagao das componentes de um sistema de farmacovigilancia em diferentes

paises da Africa Subsaariana (17)

3 RAM, problemas de qualidade, erro médico e falha terapéutica

b Draft Politica Nacional Farmacéutica 2010
€ Ppolitica Nacional do Medicamento 2005 e draft da politica farmacéutica e quadro de implementacdo 2011
d Lei da NAFDAC 1993 e draft da regulamentagdo das Boas Praticas de farmacovigilancia 2009

Draft da Politica nacional do medicamento aguarda aprovagao

O desenvolvimento de estruturas sustentdveis e o seu funcionamento sao fatores criticos para
os sistemas de farmacovigilancia. Outro aspeto identificado é a falta de integracdo das atividades
de farmacovigilancia com as fungdes regulatérias, com as estruturas das autoridades nacionais
de regulacdo de medicamentos e com outros intervenientes em programas de farmacovigilancia,
nomeadamente os relacionados com programas de saude publica incluidos ou ndo em projetos

de assisténcia internacional na drea de medicamentos (17).

Dos 46 paises da Africa subsaariana, 34 (74%) tém um centro de farmacovigilancia ou unidade
com um mandato claro e uma estrutura organizacional apesar de, como referido acima, apenas
19 terem uma politica de farmacovigilancia e 14 terem o respetivo quadro legal aprovado. Os
centros sao geralmente tutela do Ministério da Saude ou da Autoridade Nacional Reguladora de

Medicamento e 76% sao financiados pelo Governo e organizagdes doadoras (17) (76).

No que refere a centros de informagao sobre medicamentos, estes existem em 14 paises dos

quais, em 8 paises funcionam numa unidade em separado do centro de farmacovigilancia. Este
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figurino, em particular, exige capacidade de coordenacao e articulagdo para garantir a otimizacao
na utilizacdo de recursos designadamente para revisdo das informacgdes sobre o medicamento

(75).

No que aos regulamentos e procedimentos que harmonizem o processo diz respeito, estes
existem em 18 paises (39%), o mesmo numero de paises para o qual ndo foi possivel recolher
informacgdo. Tendo ainda em conta que 21,7% dos paises ndo tem a regulamentacao, resulta claro

o constrangimento para a implementacdo de um sistema de farmacovigilancia nesta regiao.

Quanto a existéncia e funcionamento de comissGes consultivas, cuja importancia foi
sobejamente ressaltada na andlise dos modelos do sistema europeu e dos paises integrantes do
ICH (capitulos 1.4.1 e 1.4.2), constata-se a existéncia em 18 paises (39%) mas com fragilidades de
funcionamento identificadas, como no caso do Quénia com apenas 2 reunides anuais com
enfoque em ensaios clinicos, ou da Tanzania onde o objeto de analise se cinge ao previamente

discutido pela Comissdo de registo de medicamentos (17)(59)(69).

Relativamente a coordenacdo, a completa implementacdo envolve autoridades reguladoras,
titulares de AIM, Ministério da Saude, programas de saude publica, academia, associacdes
profissionais, organizacbes doadoras, OMS, doentes, representantes de organizacbes da
sociedade civil e publico em geral. E fundamental para assegurar uma comunicagio efetiva mas
foi identificada como deficitaria, reconhecendo-se o seu funcionamento em apenas 13 paises

(28%)(17)(69).
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Figura 6 — Sistema, estrutura e coordenagao do sistema de farmacovigilancia nos paises da

Africa subsariana (17)

A falta de financiamento, de infraestruturas, de pessoal treinado e de programas de formacgao
em gestao de risco de medicamentos foram identificados como os maiores constrangimentos em
estudos anteriores. No que se refere a formagao e capacitagdo, a farmacovigilancia nao se
encontra devidamente integrada nos curricula escolares de medicina, farmacia, enfermagem e
saude publica. Apenas 7 de 15 instituicdes avaliadas em 8 paises apresentam conteudos
relacionados, mas sempre lecionados numa perspetiva de toxicologia, farmacologia e histéria da
farmacovigilancia, mantendo-se lacunas nas dreas relativas a perspetiva regulatéria,
identificagdo de risco, métodos de avaliagao de risco e de seguranca do doente através da gestdo
e comunicagao do risco(17)(77).

Diversas sao as iniciativas em curso para reforgar os sistemas de farmacovigilancia na regidao onde
podem ser citados programas como do Fundo Global e OMS para financiamento, recursos e
suporte técnico(75).

Feita a analise da vertente estrutural e legal, importa abordar mais especificamente as atividades
decorrentes do funcionamento de um sistema de farmacovigilancia, nomeadamente, a detec¢ao
de sinal e gestdo de dados, a analise e avaliacdo de risco, a gestdo e comunicacao de risco, a
articulagdo com programas de saude publica, a monitorizagdo de resultados e gestdo da

qualidade.
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A detecdao de sinal, originado da notificagdo espontanea, da literatura, de estudos
epidemioldgicos, de processos de doentes, de ensaios clinicos e estudos de coorte, é o primeiro
passo do processo de farmacovigilancia, seguida por avaliacdo de sinal e gestdo de risco (5).
Todos os centros possuem formularios de notificagdo, mas nem todos os paises englobam o
ambito total da farmacovigilancia, no que respeita a suspeitas de problemas de qualidade, erros
médicos e falha terapéutica. Torna-se relevante analisar as vertentes que os formularios
pretendem abarcar.

Para os 34 paises em que existe informacgao (73,9%), a monitorizacao envolve RAM, persistindo
26% de paises sem resposta. Quando é analisada a abrangéncia as restantes vertentes, 50% inclui
os problemas de qualidade e 43,5% a falha terapéutica. De notar que o erro médico sé esta
incluido em 36,9% dos paises e que apesar de existirem muitos casos sem informacao (43,5%), é
a vertente que atinge um maior numero de sistemas em que é feita a opcdo expressa de nao

inclusao (19,6%) (ver figura 7).

100%
90%
80%
70%
60%
0%
40%
30%
20%
10%

0%

RAM Problema de Erro médico Falha
qualidade terapéutica

- Sim - N30 Sem info

Figura 7 — Ambito da farmacovigilancia nos paises da Africa subsariana (17)

O desenvolvimento de sistemas de gestdo de dados, para recolha desses dados a partir de todas
as fontes, ajuda a utilizar a informacao para a detecao de sinal de avaliagdo de risco. Em 23 paises
(50%), o sistema utilizado é o disponibilizado pelo Uppsala Monitoring Centre, o VigiFlow. O

ponto critico identificado foi a inexisténcia de informacao de determinadas fontes na base de

44



dados, nomeadamente dos programas de saude publica, dos ensaios clinicos, dos programas de

imunizacdo e dos relatorios periddicos de seguranca da industria (17)(69).

Tabela 4 - Fonte das informac&es contidas nas bases de dados de alguns dos paises da Africa

Subsaariana (69)

Pais

Informacodes

Burquina Faso

Republica Democratica

do Congo (RDC)

Gana

Quénia

Nigéria

Senegal

Uganda

Notificagdo espontanea, relatorios de eventos pds imunizagao,
vigilancia ativa e da industria farmacéutica

Ndo estdo: RPSs, Ensaios clinicos e Programas de Saude publica
Notificacdo espontanea. Necessidade de melhoria do sistema de
recolha para todas as fontes

Notificacdo espontanea, RPS, relatdrios de eventos pds imunizacao
e Programas de Saude publica

Registo de Ensaios clinicos em separado

Notificacdo espontanea, relatérios de eventos pds imunizacao,
problemas de qualidade, vigilancia ativa e RPS

Nao estdo: Ensaios clinicos e Programas de Saude publica
Notificagdo espontanea, relatérios de eventos pds imunizagao,
Programas de Saude publica

Dados limitados de estudos de vigilancia ativa, da industria
farmacéutica e nenhum de ensaios clinicos

Notificacdo espontanea, relatérios de eventos pds imunizacgao,
problemas de qualidade, vigilancia ativa, RPS, programas de saude
publica e ensaios clinicos

Notificagdo espontanea e RPS

Relatdrios de ensaios clinicos numa base separada

Ndo estdo relatérios de eventos pds imunizagao, de programas de

saude publica e de vigilancia ativa
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Quando um sinal é identificado a partir de diferentes fontes, sobretudo se este tem importancia
para a saude publica, deve ser avaliada relacdo entre o beneficio e o risco. O procedimento
envolve a confirmacao da validade do sinal através da literatura, bases de dados, avaliacGes de
perito e tomada de decisGes com ag¢des que minimizem o risco (78). A falta de capacidade para
avaliacdo de causalidade, investigacdo de sinal e outras formas de andlise de dados e
interpretacao foi identificada pelos centros de farmacovigilancia da regido como sendo dos
maiores desafios existentes.

Mesmo num quadro de relatérios de notificacdo espontanea completos e de boa qualidade,
torna-se necessaria informacdo proveniente de metodologias ativas de monitorizacdo para
identificar, quantificar e completar a informacdo proveniente da notificacdo espontanea,
recorrendo por exemplo a estudos de coorte de monitorizacdo de evento (CEM), estudos
epidemioldgicos, estruturas sentinela e estudos coorte. Estas metodologias sao particularmente
Uteis no quadro de programas de saude publica como os de HIV/SIDA, tuberculose e malaria,
para fornecer informacdo relevante sobre novos medicamentos com utilizacdo massiva,
permitindo decisGes baseadas na evidéncia que envolvem a revisdo de protocolos terapéuticos.
A subnotificacdo, ndo sendo especifica da regido, é uma questdao que lesa a efetividade dos
sistemas, sendo de referir que em 2010, dos 23 paises com centros de farmacovigilancia, apenas
2 paises obtiveram o nimero de notificacdes recomendado: em média 200 notificacGes por
milhdo de habitantes por ano. A maioria dos paises teve indices de notificacdo entre 1 a 20
notificacdes/milhdo de habitante (18).
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N° de notifica¢des espontaneas/milhdo de habitante em 2010

Figura 8 — Numero de notificacdes espontaneas recebidas em 2010 pelo UMC (17)
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O problema de sub-notificagdo mantém-se acentuado no continente africano verificando-se, em
Setembro de 2015, que do total de 11.824804 notificacdes na base de dados, apenas 103.499
(0,88%) sdo originados neste continente (58).

Ainda sobre dados e fontes de informacdo, outro estudo constatou que em 48% dos paises
diferentes atividades de investigagdo sao conduzidas por instituicdes académicas, programas de
saude publica, hospitais e diversas organizacGes sem estar assegurada a articulacdo e troca de
informagado com os centros de farmacovigilancia. Esta falha no tratamento de novas informagdes
tem potencial para implicar decisdes a nivel regulatorio, pois impede a devida atualizacdo da
informagao sobre medicamentos. No caso de estudos de utilizagdo de medicamentos, estes
fornecem dados importantes sobre a distribuicdo, prescricao e utilizacdo de medicamentos e
permitem também estimar a frequéncia, por estabelecer um denominador aproximado e a sua
relacdo com um comparador, informacdes que ndo estdo disponiveis no tratamento de
informacdo originada da notificacdo espontanea. Estes estudos foram conduzidos em 13 (28%)

dos 46 paises da regido nos ultimos 5 anos (69).

No dominio da gestdo e comunicacdo de risco, o tempo para decisdo e implementacdo de
medidas é decisivo. No entanto, usando determinados estudos de caso, como a contraindicacdo
de mucoliticos em criangas com idade inferior a 2 anos pela agéncia francesa de medicamento
(AFSSAPS, mais recentemente ANSM), a suspensdo da rosiglitazona pela agencia europeia de
medicamento (EMA) e a exigéncia de atividades de gestdo de risco pela FDA, as decisdes nos
diferentes paises africanos da regidao variaram desde alertas a suspensdo de licenca para o
primeiro caso, num espaco de tempo que variou de 1 dia a 10 meses, e no segundo caso a decisao
de suspensdo variou entre 1 més a 10 meses (69).

Este exemplo serve para perceber o impacto da maioria dos paises ndo ter uma abordagem
sistemdtica para processar alertas de seguranca de outras entidades reguladoras, mesmo para
medicamentos registados e utilizados no préprio pais, constatando-se que menos de 20% dos
alertas de seguranca das circulares da OMS foram revistas e alvo de decisdao a nivel nacional
(17)(69).

O mesmo estudo de avaliagdo refere que nao se identificam procedimentos padronizados ou
consolidados para a gestdo do risco apesar das melhorias do acesso a medicamentos que implica
a disponibilidade de medicamentos com elevado risco de seguranca. A maioria dos paises nao

possui orientagdes ou procedimentos para mitigar, restringir ou monitorizar medicamentos
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considerados de maior risco. A falta de um sistema de gestdo de risco resultou numa
documentacdo e implementacdo insuficientes em estruturas de saude, mas é de registar a
existéncia de algumas boas praticas afins, nomeadamente de seguranga na administragao de
injetaveis e restricdes de prescricdo para determinadas classes terapéuticas como analgésicos

opiaceos, citotéxicos, anticoagulantes e anestésicos (17)(69).

O resultado das atividades de farmacovigilancia, a obter com uma utilizagdo efetiva dos dados
recolhidos, serd de promover o uso cada vez mais seguro e sustentavel de medicamentos. Apesar
de alguns paises utilizarem a informagdo, comunicarem com o publico e profissionais de saude e
tomarem decisdes com base em dados recolhidos, para a maioria dos paises ainda € um desafio,

dos quais se apresentam alguns exemplos na tabela 5.

Tabela 5 - Exemplo de medidas tomadas até 2010 com base em informacgGes externas (17)

Burquina Suspensao da AIM de medicamentos para criangas com mucoliticos e associagdes
Faso de paracetamol, dextropropoxifeno e benfluorex (fonte: AFSSAPS, agora ANSM)

Suspensdo da AIM de rosiglitazona (fonte: EMA e FDA)
Reclassificacdo de metamizol para prescricdo obrigatdria (fonte: literature)

Gana Alertas de seguranca sobre didanosina, olanzapina, e medicamentos para
resfriados e tosse para criancas (fonte: FDA e circulares da OMS)

Suspensdo da AIM de rosiglitazona e sibutramina (fonte: EMA e FDA)
Alertas de seguranca sobre ceftriaxona, didanosina, saquinanvir, simvastatina, e

Quénia medicamentos para resfriados e tosse para criangas (fonte: FDA e circulares da
OMS)

Atividades de gestdo de risco recomendadas para rosiglitazona (fonte: EMA e
FDA)

Restrices na utilizacao de xaropes com mucoliticos em criancas até 2 anos,
alteracdo da informacao (folheto e cartonagem) e recolha do medicamento sem
informacdo atualizada (fonte: AFSSAPS)

Nigéria Alertas de seguranga para cloroxazone, imunoglobulina, fenitoina, ceftriaxone,
sulfato ferroso, vacina de rubéola e sarampo, de hepatite B, de papiloma virus e
sildenafil (fonte: Reaction Weekly )

Suspensdo da AIM de rosiglitazona (fonte: EMA e FDA) e benfluorex (fonte: EMA)
Alteracdo da informacao (folheto e cartonagem) de xaropes com mucoliticos para

Senegal criancas até 2 anos e recolha do medicamento sem informacao atualizada (fonte:

AFSSAPS)
Suspensdo da AIM de rosiglitazona (fonte: EMA e FDA)
Alertas de seguranca sobre a interagao entre inibidores da bomba de protdes e

Uganda clopidogrel e sobre o aumento de risco de dano muscular com a combinagdo de
amiodarona e simvastatina (fonte: circular da OMS)
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No mesmo grupo de 6 paises, quando classificados os problemas que originaram medidas
regulatorias, destacam-se os problemas relativos a seguranca (68%), mas é de levar em devida
conta a incidéncia de problemas de qualidade (29%) (ver figura 9), que podem ainda ndo estar
identificados de forma representativa podendo ser considerados, simultaneamente, causa e
consequéncia de sistemas regulatoérios frageis (69).

Questdes relativas a uso
racional

-

3%

Problemas de
qualidade ou
contrafacdo

28%

Problemas de seguranca

68%

Figura 9 — Medidas regulatérias tomadas em 2010 em 6 paises da Africa Subsaariana

decorrentes de atividades de farmacovigilancia (17)

Os medicamentos falsificados e de baixa qualidade sdo um problema crescente nos paises da
Africa subsaariana, com particular prevaléncia nos medicamentos para malaria onde pode atingir
os 64%. Um estudo, desenvolvido em 2010, identificou uma média superior a 10% de
medicamentos em geral que falharam os testes laboratoriais de comprovacdo da qualidade,

atingindo niveis de 30% para o Gana (69)(75).
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Figura 10 — Dados sobre a qualidade de medicamentos estudados em 6 paises da regido

Retomando a questdo da articulagdo com os programas de saude ja referida, de acordo com os
dados recolhidos sobre 32 programas de saude publica relativos a malaria, SIDA/tuberculose e
de imunizacdo, apenas 12 (38%) estabelecem uma politica de farmacovigilancia e preveem
atividades de monitorizagdo de RAM. Uma unidade de farmacovigilancia ou ponto focal existe
em menos de metade dos programas apesar de estar previsto um formulario de notificagcdo para
a maioria dos programas (17)(69).

Apesar dos esforgos limitados em sede de programas de satde publica, para avaliar a seguranca,
gualidade e uso racional, estdo a ser estabelecidas diversas atividades de vigildancia como estudos
CEM em particular para a maldria e programa de imunizacao.

Algumas iniciativas de financiamento e suporte técnico, nomeadamente pelo Fundo Global e
OMS, estdo a contribuir para a inclusdo de atividade de farmacovigilancia nos programas mas,
no entanto, considera-se ainda insuficiente, sobretudo no caso especifico dos programas
HIV/SIDA, onde poucos estudos foram desenvolvidos nos Gltimos 5 anos (19).

Da analise global feita até agora para caracterizar a situacao de funcionamento do sistema de
farmacovigilancia nos paises africanos subsaarianos, importa destacar alguns casos especificos.
Os critérios escolhidos foram baseados na lideranca assumida na regido em termos de
investimento e desenvolvimento do sistema, as informacdes relativas a existéncia das
componentes de farmacovigilancia (tabela 3) e das fontes de informacdes utilizadas (tabela 4),

assegurar a representacao do bloco angléfono e francdofono, ter em consideracgdo os diferentes
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momentos de adesdo ao programa internacional de monitorizacdo de medicamentos e a
classificacdo feita pela OMS, em termos de crescendo de competéncias em farmacovigilancia
desde o grupo 1 (capacidade minima) ao grupo 4, como iremos adiante descrever. Assim, os
paises que de seguida se analisam sdo: Gana, com a adesdo ao programa da OMS em 2001 e
pertencente ao grupo 3, Nigéria, com adesdo em 2004, mas integrando o grupo 4 e Senegal, com

adesdao em 2009 e pertencente ao grupo 2.

1.4.3.1 Gana

O Food and Drug Authority (FDA) é o 6rgao nacional regulador estabelecido pela Regulamentagado
Farmacéutica e Alimentar de 1992, sob a tutela do Ministério da Saude. A CFA é responsavel por
regular a producdo, importacdo, exportacdo, distribuicio e os padrdes éticos no uso e
publicidade de medicamentos, alimentos, cosméticos, dispositivos médicos e produtos quimicos
domésticos. A Unidade de Monitorizagdo de Seguranga na CFA é o centro nacional de
coordenacao de farmacovigilancia. A Universidade de Medicina de Gana iniciou a atividade em
farmacovigilancia em 1992, no Centro de Farmacologia Clinica e Terapéutica Tropical, que agora
fornece suporte técnico ao CFA. O pais desenvolveu estruturas basicas para a realizacdo de
atividades em farmacovigilancia incluindo uma unidade nacional de farmacovigilancia com
mandato e estrutura, funciondrios designados e infraestrutura tecnoldgica, integrando o
programa de monitorizacdo da OMS/UMC desde 2001 (75),

No entanto, a falta de um orgamento dedicado a farmacovigilancia, um boletim de seguranga,
formacdo em farmacovigilancia para os trabalhadores da saide, um mecanismo para coordenar
as atividades e diretrizes de farmacovigilancia ou procedimentos habituais de funcionamento
tem sido um desafio para a implementacdo eficaz das atividades (69).

A Politica Nacional Farmacéutica reconhece a necessidade de farmacovigilancia e considera a
vigilancia pds-comercializacdo, um aspeto importante no registo e selecio de medicamentos.
Estd previsto que um centro de farmacovigilancia devera ser responsavel pela identificagdo de
fatores de risco e dos mecanismos de RAM ocorridas no pais. No entanto, a Regulamentacao
Farmacéutica e Alimentar de 1992 ndo aborda a farmacovigilancia e dela ndo consta uma secdo
exigindo especificamente a comunicagdo obrigatdria ou voluntaria de suspeitas de RAM (75).
Os formularios de notificacdo estdo disponiveis na maior parte dos niveis do sistema de saude,

mas os efeitos adversos, tais como suspeita de problema de qualidade do produto, erros de
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medicacdo e ineficacia terapéutica, raramente sdo relatados. A presente orientacdo nacional de
farmacovigilancia estd voltada para a industria farmacéutica e carece de elementos essenciais
que deveriam estar englobados numa orientacdo abrangente a todos os niveis do sistema de
saude. Esses elementos incluem fungdes definidas e responsabilidades das partes interessadas,
o objetivo do sistema de farmacovigilancia e seguranga de medicamentos, métodos de
monitorizacdo da seguranca, incluindo tanto a notificacdo espontdnea como a busca ativa (75).
A taxa de notificacdes das reacdes adversas ainda é baixa, embora haja uma melhoria na
notificacdo espontanea. Os desafios que se apresentam sao relativos a ma gestdo de dados e
analise de relatorios(69)(75).

Os PSP tém um quadro politico e uma estrutura organizacional para a farmacovigilancia. O
Programa Nacional de Controle do SIDA e o Programa Nacional de Controle da Malaria estdo a
recolher dados sobre as respostas dos doentes aos medicamentos prescritos, bem como reagdes
adversas e faléncia terapéutica. Devem ser feitos esforcos para reunir esses dados recolhidos
regularmente e disponibiliza-los ao centro de farmacovigilancia. Varios projetos de seguranga
médica e estudos de vigilancia ativa, foram realizados e estdo atualmente em curso, a maioria
relacionada com a malaria. Os esforgos para controlar os riscos de utilizar medicamentos através
das medidas regulamentares adequadas e a divulgacdo de informacdes de seguranga a um vasto
leque de intervenientes, incluindo o publico, esta ainda numa fase inicial (69)(72)(75).

N3o existem canais de comunicac¢ao estabelecidos, como um boletim informativo de segurancga,
para divulgar periodicamente alertas de seguranga ou o resultado de atividades de
farmacovigilancia no Gana (75).

Os proximos passos para desenvolvimento do sistema podem incluir a revisdo da legislacado, para
tratar adequadamente a monitorizacdo de seguranca, o desenvolvimento duma orientacdao
nacional abrangente, para melhorar a coordenacdo das partes interessadas, reforcar o papel da
Comissdo de Medicamentos e Terapéuticas (CMT) nas unidades de saude e a implementacdo de
intervengoes para melhorar a notificagdo espontanea. Estas acbes podem ser realizadas através
do aumento da utilizagdo do sistema de informagdo existente para incluir outros efeitos
adversos, utilizando postos sentinela, coordenagdo da recolha de efeitos adversos a partir de
arquivos de processos de doentes incluidos em PSP, o desenvolvimento dum processo
padronizado para analisar e avaliar as questGes de prioridade na seguranca de medicamentos,
através abordagens de ativas e utilizando os resultados de atividades de farmacovigilancia para

suportar a tomada de decisdo (17)(69)(72)(75).
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1.4.3.2 Nigéria

Na Nigéria, a National Agency for Food and Drug Administration and Control (NAFDAC) foi criada
em 1993 para proteger a saude publica, promovendo a qualidade, seguranca e eficdcia dos
alimentos processados, medicamentos, cosméticos, equipamentos médicos, produtos quimicos
e agua engarrafada (73). Existe uma legislacdo farmacéutica que inclui a Lei de Alimentos e
Medicamentos (Cap 150 de 1990), a Lei sobre Medicamentos Contrafeitos e falsificados (Cap 73,
de 1990); Decreto n 215, de 1993, que estabelece a agéncia e as competéncias sobre registo de
farmacos e produtos relacionados (Decreto n 2 19 de 1993). A NAFDAC faz parte do Ministério
Federal da Saude e é uma agéncia semiautonoma com funcbes de regulacdo e controle da
importacdo, da exportacdo, do fabrico, do registo, da inspecao, da divulgacao, da distribuicao, da
venda e do uso dos produtos regulamentados. Em 2010, a NAFDAC tinha 1.500 funcionarios e
recebia o orgamento do Governo para os funcionarios, o funcionamento e os custos de
infraestrutura e assisténcia externa para apoiar suas atividades (74).

A Nigéria passou por varias tragédias, como resultado de medicamentos adulterados: 14 criangas
morreram depois de terem sido administradas injecdes de fosfato de cloroquina em 1989; 109
criancas morreram em 1990 depois de tomar xarope de paracetamol produzido com o solvente
etilenoglicol e mais de 80 criangas morreram em 2008 devido a ingestao de um xarope
denominado My Pikin Baby Teething Mixture, destinado ao alivio da gengiva na denticdo, devido
a contaminagdo de um lote com dietilenoglocol e cujo processo ainda tramita nos tribunais
devido a indicios de utilizacdo propositada em substituicdo da glicerina para maximizar os lucros
(17)(69).

Desde 1981 tém sido feitas varias tentativas para estabelecer um programa de controle de
medicamentos, com sucesso limitado devido a falta de consenso entre as partes interessadas e
falta de sensibilidade para a importancia da monitorizacdo de RAM, um planeamento
inadequado, competéncias e conhecimentos especificos limitados e a falta de envolvimento dos
profissionais de saude.

Em 2004, o Ministério da Saude reconheceu a necessidade de estabelecer um programa
funcional neste pais que tem a maior populagao do continente e foi estabelecido um programa
nacional de farmacovigilancia e centro nacional de farmacovigilancia (CNF) integrado na agéncia
para que o pais passe a integrar o Programa da OMS para o Controle Internacional de

Medicamentos.
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A autoridade integra a unidade de farmacovigilancia e o Centro de Informacdo de Alimentos e
Medicamentos (CIAM), responsdavel por promover o uso racional e seguro de medicamentos por
meio do controlo e fornecimento de informagdes ao publico. O mandato do CNF é claro: ter uma
estrutura organizacional, servico de informacdo sobre medicamentos, acesso a materiais de
referéncia; diretrizes para a farmacovigilancia dirigido aos profissionais de saude, titulares de
AIM, acompanhamento dos antimalaricos e ainda estabelecer o funcionamento do Comité
Consultivo de seguranga de medicamentos.

As politicas e regulamentos preveem um quadro sdlido para estabelecer e fortalecer um sistema
nacional de farmacovigilancia. O objetivo da farmacovigilancia envolve todos os efeitos adversos
- problemas de qualidade do produto, RAM, erros de medicacdo e faléncia terapéutica
relacionada com medicamentos, medicamentos fitoterapicos e tradicionais, vacinas e produtos
bioldgicos, dispositivos médicos, produtos quimicos e cosméticos.

O CNF complementa o programa de notificacdo espontanea através da incorporacdo de vigilancia
ativa para o sistema nacional de farmacovigilancia, para detetar e avaliar os riscos associados
com a terapia combinada a base de artemisinina, em estreita colaboragcdo com o programa de
saude. Esforcos tém sido feitos para estabelecer uma estreita colaboracdo com outros
programas. O CNF fornece um manual de formagdo para profissionais de saude do Programa
Global HIV e coordena o processo em curso de estudo epidemiolégico da utilizacdo de retrovirais.
Apesar de todos estes esforgos e quadro politico, a farmacovigilancia ainda ndo estd totalmente
implementada nos PSP. A avaliagdao constatou que o sistema ou estrutura para recolher e dados
de seguranca agregados a nivel central ndo é satisfatdria, e assim sendo, a partilha de informacao
com o CNF é fraca.

A Nigéria tomou medidas regulatérias importantes como resultado da analise dos dados de
farmacovigilancia obtidos de fontes locais e externas: mudancgas de rotulagem, a revogacdo de
AlM, recolha de medicamentos, reclassificacao e aplicacdo de praticas de gestao de risco.

Para comunicar as informacdes de seguranca e decisGes, o CNF publica boletins trimestrais,
alertas de seguranca e anuncios publicos no site da NAFDAC.

O sistema de farmacovigildncia na Nigéria melhorou significativamente nos ultimos anos mas
persiste a necessidade de melhoria da coordenacao entre as varias partes interessadas, incluindo
os parceiros de desenvolvimento, industria farmacéutica, instituicGes académicas, profissionais

de saude, os organismos profissionais e reforcar a integracdo da farmacovigilancia nos PSP (17).
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1.4.3.3 Senegal

A Direction de la Pharmacie et des Laboratoires (DPL) foi criada em 2004 junto do Ministério da
Saude e Prevengao de Doencgas. A legislagdo prevé a regulamentagdo de medicamentos,
matérias-primas, dispositivos médicos e cosméticos, bem como os ensaios clinicos de produtos
regulamentados. A sua missdo é avaliar os beneficios e os riscos associados ao uso de produtos
de salde, e garantir a implementacao de diversas medidas para minimizar os riscos e avaliar e
controlar o uso de produtos regulamentados. A primeira tentativa de estabelecer um programa
de vigilancia de medicamentos foi em 1998, pelo Ministério da Salde, embora o programa soé se
tenha tornado funcional em 2009, com uma politica reforcada para implementar um sistema
nacional farmacovigilancia sob a responsabilidade da DPL.

A DPL acompanha e coordena todas as atividades relacionadas com as questdes de seguranca de
medicamentos a nivel nacional. Colabora estreitamente com o Centro Antiveneno e sua comissao
técnica é responsavel pela realizacdo da avaliacdo de causalidade das notificacdes recebidas e
avaliacdo dos riscos dos medicamentos através da implementacdo de estudos epidemioldgicos.
A comissdo técnica também apoia a Comissdo Nacional de farmacovigilancia, cuja missao é a de
recomendar decisdes do Ministro da Saude para prevenir possiveis danos identificados através
das atividades de farmacovigilancia, propor investigacdo ou vigildncia ativa para posterior
investigacdo e promover a farmacovigilancia. Os papéis e responsabilidades dos comités foram
discutidos e definidos durante suas primeiras reunides em 2010, em fase de consolidacdo e
reforco do seu funcionamento.

Uma diretriz nacional de farmacovigilancia, desenvolvida em consenso com as varias partes
interessadas, fornece normas e instrugdes, prevé ambas as abordagens ativa e passiva;
estabelece o ambito da farmacovigilancia como incluindo erros de medicacao, a qualidade do
produto e ineficacia do tratamento; descreve fungdes e responsabilidades dos partes
interessadas; e prevé a coordenacdo das atividades. A diretriz recomenda que o modelo de
formulario seja preenchido por profissionais de salde para todos os efeitos adversos e que
gualquer acontecimento grave ou inesperada é relatado para o DPL num periodo de 24 horas.
Também fornece diretrizes para a industria farmacéutica, no sentido de relatar qualquer efeito
adverso, de submeter RPS e de preparar Planos de Gestdo de Risco quando solicitado pelo DPL.

No entanto, o cumprimento por parte da industria farmacéutica permanece desconhecido.
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A taxa de notificacdo no Senegal é ainda muito baixa (10 por milhdo de habitantes em 2009 e
2010). (17) A maioria das notificacOes € originada nos programas de imunizacdo e da malaria. As
unidades de saude, incluindo hospitais, centros médicos e centros de saude, praticamente nao
submetem notificacGes de efeitos adversos.

A capacidade de avaliagdao e de comunicagao de riscos continua a ser reduzida no Senegal. Apesar
das fragilidades na recolha de dados que permita um procedimento sistematico de avaliacdo dos
alertas de seguranca de fontes externas e internas, em 2010, o DPL decidiu retirar do mercado
varios produtos (ex.: rosiglitazona, bufexamac) na sequéncia das decisoes regulatdrias de outras
agéncias estrangeiras, nomeadamente a EMA e ANSM (tabela 5). O DPL comecou a publicar um
boletim em 2011, que inclui informacdes médicas e as atividades da prépria entidade (17).

No global, existe sistema de farmacovigilancia, estrutura organizacional, enquadramento juridico
para farmacovigilancia e colaboragdo entre as partes interessadas, tanto internacionais como
nacionais. No entanto, as fun¢des do sistema nacional de farmacovigilancia para recolher,
analisar e utilizar a informagao de seguranga dos medicamentos e a qualidade da informagao
precisam de ser fortalecidas.

Sao aspetos importantes para melhoria do sistema o envolvimento de instituicdes de saude nas
atividades de farmacovigildncia, a incorporacdo de abordagens ativas de monitorizacdo, a
realizacdo de estudos epidemioldgicos, as pesquisas de qualidade do produto e estudos de
utilizacdo de medicamentos, o reforco da capacidade técnica dos comités nacionais de
farmacovigilancia, o estabelecimento de um processo formal para monitorizar periodicamente e
avaliar os alertas de seguranca de entidades reguladoras estrangeiras, a colaboracdo com todos
os PSP, incluindo programas de TB e HIV / AIDS e o fortalecimento do fluxo de informacdo entre

o centro de veneno e a DPL.

Em resumo,

O numero de paises com centros de farmacovigilancia funcionais aumentou substancialmente,
sendo inferior a 10 em 2000 e superior a 20 em 2015 e as atividades de farmacovigilancia ja estdo
a ser realizadas na maior parte dos paises da Africa Subsaariana (figura 5 e 6). Contudo a falta de
coordenacdo e de uma estratégia para incluir todos os componentes de farmacovigilancia
resultou numa fragmentacdo do sistema e na capacidade limitada de garantir a qualidade,
eficacia, e seguranca dos medicamentos. Sdo necessarios maiores esforcos e sobretudo articular

as atividades ainda dispersas para poder obter um sistema de farmacovigilancia abrangente.
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Um planeamento estratégico e cuidadoso que incorpore as abordagens passivas e ativas de
recolha de informacdo, a coordenacao de todos as entidades envolvidas e as suas contribui¢des
poderdao aumentar ainda mais o impacto dos sistemas. Esta estratégia devera ser implementada
gradualmente para atender as necessidades especificas de cada pais e de construir
eventualmente as suas préprias capacidades para garantir o desenvolvimento sustentdvel,
incluindo o financiamento especifico do governo.

Outra dimensdao que é importante analisar é a relativa a realidade dos sistemas de
farmacovigilancia na Africa subsaariana a luz das orienta¢des da OMS (27) e do respetivo sistema

avaliagdo (79).

A OMS definiu como requisitos minimos para ter um sistema funcional de farmacovigilancia a
existéncia de um centro nacional de farmacovigildncia, a implementacdo de um sistema de
notificacdo espontanea, a disponibilidade de uma base de dados nacional, o funcionamento de

uma comissao técnica consultiva e uma estratégia de comunicacao.

O sistema de avaliacdo refere ainda a necessidade de uma politica, de legislacdo, de sistemas,
estruturas e coordenacdo de intervenientes como elementos fundamentais a sustentabilidade.

De salientar a importancia de elementos de desempenho como sdo a capacidade de geracao de
sinais para minimizacdo e prevencao de danos ao doente, a capacidade efetiva de avaliacdo e a
gestdo de riscos. Desta forma ficam estabelecidos indicadores para monitorizagao dos sistemas

e benchmarking.
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De acordo com estes requisitos e os resultados do estudo(17), os paises foram classificados:
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Figura 11 — Classificac3o de sistemas de farmacovigilancia na Arica subsaariana

m Grupo 1 — Paises com capacidade minima. Ndo existe enquadramento legal ou estrutural para
a farmacovigilancia nem vigilancia seja ativa ou passiva. Qualquer atividade de farmacovigilancia,
nomeadamente recolha de dados sobre RAM no ambito de programas de sallde ou em ambiente
hospitalar é desenvolvida sem coordenagdo nacional. Inclui 24 paises: Angola, Benin, Burquina
Faso, Burundi, CamaréGes, Cabo Verde, Gambia, Guiné-Bissau, Libéria, Madagascar, Mauricias,
Niger, Sudado, e todos os paises que ndo sdo membros do programa de monitorizacdo da OMS
exceto o Malawi.

Esta informacdo é importante para a relevancia desta tese pois a andlise comparativa feita no
presente capitulo e a proposta a apresentar no capitulo 4 tém como objetivo estabelecer um
sistema adequado, efetivo que permita a devida progressdao em termos da avaliacdo de sistemas
de farmacovigilancia.

m Grupo 2 — Paises com estrutura basica a funcionar designadamente politica e enquadramento
legal para a farmacovigilancia, estrutura organizacional com um mandato claro, orientagdes e

procedimentos para as atividades, formulario de notificacdo e comissdo técnica consultiva. As
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funcbes e responsabilidades dos intervenientes estdo identificadas mas ndo completamente
coordenadas. A capacidade de gerar sinais e avaliar os riscos é limitada, o sistema de notificagdo
espontanea ndo abrange todo o ambito da farmacovigilancia e sem abordagens ativas para
implementar praticas efetivas de gestao de risco. Pertencem a este grupo 15 paises— Botswana,
Costa do Marfim, Republica Democrdatica do Congo, Etidpia, Mali, Ruanda, Togo, Zambia,
Zimbabwe, Quénia, Senegal, Malawi, Mocambique, Guiné, e Serra Leoa.

m Grupo 3 — S3o paises com base legal e estrutura organizacional que permitem a capacidade
de recolher e avaliar dados de seguranca com recurso a base de dados e de analisar o risco com
base numa abordagem tanto ativa como passiva. Falta, no entanto, a capacidade de gestdo de
risco com tomada de decisGes, de desenvolver um plano de monitorizacdo de risco e de
comunicar com os diferentes intervenientes. Esta descrigao corresponde a situagdo da Tanzania
e do Gana.

m Grupo 4 — Paises com capacidade de detetar, avaliar e prevenir problemas de seguranca de
medicamentos. Estes paises possuem as estruturas de base, atividades de vigilancia ativa e
passiva e a capacidade de avaliar riscos. O resultado das atividades de farmacovigilancia dao
suporte as medidas regulatdrias e sdo comunicadas a todos os intervenientes. De referir que o
sistema destes paises ndo é necessariamente ideal e é desconhecida a capacidade de
sustentabilidade. Enquadram-se neste grupo a Africa do Sul, Namibia e Nigéria.

E notdrio que a maioria dos paises da regido (87%) encontram-se nos grupos 1 e 2.

Sao de anotar alguns fatos relacionados com o desenvolvimento dos sistemas de
farmacovigilancia como sdo o PIB, a dimens3do da populacdo, as despesas com saude, os
profissionais de saude, a dimensdo do mercado farmacéutico, o nimero de medicamentos
registados, o tempo de integracdo no programa internacional da OMS, a regido econémica e a
lingua oficial do pais.

Esta andlise descritiva ndao pretende identificar uma associagdo pois ndao existem evidéncias
conclusivas nesse sentido. No entanto, evidencia-se que, tendencialmente, os paises com melhor
capacidade instalada (grupo 4) corresponde aos que detém maior PIB per capita, maior
populacdo, maior nimero de profissionais de saude, maior dimensdo do mercado farmacéutico
mas nao é clara a relagdo com o numero de anos de adesdao ao programa internacional de
monitorizacdo. A despesa com saude relativamente a fase de instalacdo do sistema de
farmacovigilancia pode indiciar o beneficio decorrente ao se considerar a diminuicdo da média

de despesa entre os paises que integram os grupos 1, 2 e 3.
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No que refere a anadlise regional, a regido do sul SADC tem 2 paises com um sistema de
farmacovigilancia completamente instalado e a regido do centro EECAS apresenta um maior
numero de paises ainda com capacidade basica. A regido este EAC apresenta uma distribuicao
dos paises por todos os grupos. Na regido oeste ECOWAS, onde Cabo Verde se insere, os paises

apresentam na sua maioria uma capacidade bdsica e minima.
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Figura 12 — Analise do sistema de farmacovigilancia em funcdo da regido geografica (17)

SADC — Comunidade de desenvolvimento da regido sul africana; EECAS — Comunidade econdmica
dos estados centro africanos; ECOWAS — Comunidade econdmica de paises oeste africanos; EAC
— Comunidade Este africana.

A questdo da regido geografica esta relacionada com a lingua pelo que a andlise confirma uma

predominéancia de paises angléfonos entre os que tém maior capacidade instalada.

1.4.4 Os modelos de sistemas de farmacovigilancia em paises da CPLP

A questdo da lingua acarreta fortes lacos entre as nacdes por estar relacionado com questdes
histodricas, culturais e mesmo de desenvolvimento econdmico. Este foi o mote para a criagdo, em
1996, da Comunidade do Paises de Lingua Portuguesa (CPLP), foro multilateral privilegiado para
o aprofundamento da amizade mutua e da cooperacao entre os seus membros. A comunidade é
integrada por Angola, Brasil, Cabo Verde, Guiné-Bissau, Guiné Equatorial, Mogambique, Portugal,
S. Tomé e Principe e Timor-Leste. De entre os diversos objetivos refletidos da declaracao
constitutiva, esta a cooperagdo em todos os dominios, inclusive da salde, ciéncia e tecnologia.

Com este enquadramento e porque a declaracdao acima referida tem tido um reflexo real no
desenvolvimento de Cabo Verde através de protocolos de colaboracgdo a diversos niveis, torna-
se pertinente e relevante a analise dos sistemas de farmacovigilancia mais avancados neste

contexto, indiscutivelmente os do Brasil e de Portugal.
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144.1 BRASIL

Os primeiros esfor¢cos no sentido de abordar as questdes relativas ao perfil de seguranca de
medicamentos ocorreram na década de setenta do século passado. Foram editadas algumas
pecas legislativas, consideradas tentativas infrutiferas de desenvolvimento da farmacovigilancia
pela falta de seguimento, mas um importante referencial foi a Politica Nacional de
Medicamentos, aprovada em 1998, que teve como propdsito “garantir a necessaria segurancga,
eficacia e qualidade dos medicamentos, a promocgdo do uso racional e o acesso da populacado
aqueles considerados essenciais.

Durante as décadas de 80 e 90, a consciéncia sobre farmacovigilancia comecou a ser formada
nas escolas de saude, grupos de defesa do consumidor, centros de informagdo sobre
medicamentos e associacdes de saude do profissional (80). Em Abril de 1995, apds a | reunido
para a Elaboracdo de Estratégias para a Implementacdo de Sistemas de Farmacovigilancia na
América Latina, em Buenos Aires (Argentina), organizada pela Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica-Ministério de Salud Y Ambiente de la Nacion da
Argentina, com o apoio da Organizagdao Mundial da Saude e da Organizagao Panamericana de
Saude, da qual participaram representantes de toda América Latina, foi nomeada uma comissdo
de técnicos com a finalidade de propor um Sistema Nacional de Farmacovigilancia, com um
centro coordenador ligado a entdo Secretaria de Vigilancia Sanitaria — Ministério da Saude
(SVS/MS) e centros regionais.

A Comissdo criada pela SVS/MS que visava propor um “Sistema Nacional de
Farmacoepidemiologia” (na realidade, propor um Sistema Nacional de Farmacovigilancia) era
composta por representantes da SVS/MS, do Conselho Federal de Farmdcia (integrado a partir
da portaria da SVS/MS No.46 de 02/06/95), do Grupo de Prevencdo ao Uso Indevido de
Medicamentos (GPUIM) do Departamento de Farmacia da Universidade Federal do Ceard, da
Sociedade Brasileira de Vigilancia dos Medicamentos (Sobravime), do Centro de Controle de
Intoxicagdes da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp), da Associagdo Médica Brasileira
e representante da Associacdo Brasileira de Médicos Assessores da Industria Farmacéutica
(Abimaif) dos quais alguns tinham participado de reunides e cursos promovidos pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS). A comissdo elaborou a “Proposta de um Sistema Nacional de

Farmacovigilancia” (MS, 1995) que faria parte de um sistema maior, o Sistema Nacional de
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Registo de ReagGes Adversas (Sinarra), que integraria as areas de medicamentos, alimentos e
agrotoxicos.

Apesar do processo ter sido interrompido devido a questdes politicas, durante a década de 90,
ocorreram iniciativas pioneiras em alguns estados como Ceara, Parana, Sdo Paulo, Mato Grosso
do Sul, entre outros. Nesse periodo, destaca-se o Sistema Estadual de Farmacovigilancia do
Ceara, criado em novembro de 1996, a partir de um acordo estabelecido entre a Universidade
Federal do Ceard e a Secretaria de Estado da Saude do Ceard, tendo com drgdo executor o Grupo
de Prevencdo ao Uso Indevido de Medicamentos (80)(81).

Em 1999 foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e com ela, o Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, coordenado pela Unidade de Farmacovigilancia (UFARM),
unidade esta integrante da nova Geréncia Geral de Seguranca Sanitdria de Produtos de Saude
Pds-Comercializagao.

A UFARM era responsavel pela planificacdo, coordenacdo e supervisdo do processo de
formulagao e desenvolvimento das normas técnicas sobre vigilancia de medicamentos. Uma
estratégia basica da UFARM é o desenvolvimento a nivel estadual com foco nas Vigilancias
Sanitarias que formardo centros estaduais (82). Em Maio de 2001, foi instituido o Centro Nacional
de Monitorizacdo de Medicamentos (CNMM), através da Portaria Ministerial MS n? 696, de
7/5/2001, sediado na Unidade de Farmacovigilancia (UFARM), da Geréncia Geral de
Medicamentos da ANVISA, responsavel pela implementacdo e coordenacdo do SINFAV — Sistema
Nacional de Farmacovigilancia. A sua fungao principal é andlise das informagdes recebidas e envio
a base de dados do Programa Internacional de Monitorizagdao de Medicamentos da OMS. Um dos
passos iniciais para a consolidacdo do sistema de Farmacovigilancia brasileiro foi a integracdo do
Brasil em agosto de 2001 no Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos
enguanto 622 membro oficial (80)(83).

A proposta inicial da UFARM envolvia a participagao de Centros de Farmacovigilancia Regionais,
ja implantados ou em implantacdo, hospitais sentinela e médicos sentinela. A UFARM optou por
iniciar a construcdo do SINFAV com a implantacdo de hospitais sentinelas que é uma “rede
nacional constituida por cem grandes hospitais, motivada para a notificacdo de efeitos adversos
a produtos de saude, incluindo a tecnovigilancia, a hemovigilancia, a vigilancia de biocidas e
infecdo hospitalar, além da area de farmacovigilancia que visa monitorizar a qualidade e o perfil
de seguranca dos medicamentos utilizados a nivel hospitalar, além de promover o uso racional

de medicamentos. E importante destacar que a ANVISA fornece subsidios financeiros e apoio
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técnico-cientifico para o desenvolvimento das atividades acima mencionadas nos hospitais
pertencentes a rede.

Paralelamente, a ANVISA promoveu um projeto chamado Farmadcias Notificadoras, que
pretendeu ampliar as fontes de notificacdo de casos suspeitos de efeitos adversos a
medicamentos e de queixas técnicas de medicamentos, em parceria com a Vigilancia Sanitaria e
o Conselho Regional de Farmiacia de cada Estado, estimulando o desenvolvimento de ag¢des de
saude em farmacias e drogarias. Com essa nova postura, a farmacia torna-se o elo entre a
populacdo e o Governo, no que se refere a atividades de farmacovigilancia, nomeadamente para
os medicamentos usados em ambulatério.

Atividades de farmacovigilancia, fazendo recurso da terminologia em uso no Brasil, centram-se
em torno de sistema de notificagdo voluntaria, hospitais sentinelas e vigilancias sanitarias

estaduais.

Notificacdo Voluntaria

Estas notificacbes consistem na recolha e comunicacdo de reacdes indesejaveis e suspeitas de
eventos manifestadas apos a utilizagao dos medicamentos, efetuado por via eletrdnica através
do site da ANVISA ou através do formuldrio para um centro de farmacovigilancia.

Os elementos fundamentais desta metodologia sdo: (i) aquisicdo de dados, (ii) andlise destes
dados, (iii) retorno dos resultados aos interessados e, quando necessario, (iv) alerta sobre o uso
dos medicamentos (80).

Quanto a responsabilidade de encaminhamento da notificacdo voluntaria, no Brasil, esta
estabelecida para todos os profissionais de saude, assim como para os doentes. No entanto, as
notificacdes dos doentes, devem ser validadas pelo profissional de saude que também deve

incentivar a continuidade de notificacdes.

Hospitais Sentinelas

Devido a dificuldade de se obter notificacdo de reacdes adversas, com impacto no sistema de
farmacovigilancia pelo facto da notificacdo espontanea nao atingir o volume e grau de confianca
desejavel, o projeto Hospitais Sentinelas foi criado para obter informacao qualificada, enquanto
criava um meio intra-hospitalar favoravel ao desenvolvimento de atividades de vigilancia

sanitaria, o que resultou em ganhos significativos de qualidade para os servigos e doentes.
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1.4.4.2 PORTUGAL

Em 1957, no distrito de Castelo Branco, ocorreram alguns casos fatais associados ao consumo de
um antibidtico por criancas, o que originou a publicacdo de legislacdo (Lei 41448/57) que
condicionava a autorizacdo de introducdao de novos medicamentos no mercado a sua prévia
avaliacdo. Naquela época foi uma legislagdo pioneira a nivel europeu (2).

No entanto, a importancia atribuida a seguranga dos medicamentos nao teve a continuidade
esperada, ndo acompanhando nas décadas seguintes o movimento que, sob a égide da OMS e
na sequéncia do desastre da talidomida, conduziu a implementacao dos Sistemas Nacionais de
Farmacovigilancia, anteriormente referido.

Até aos finais da década de 80, a farmacovigilancia ainda ndo havia sido implementada em
Portugal. Somente apds a entrada de Portugal para a Comunidade Econémica Europeia (CEE), em
1986, foram criadas condi¢Bes para a criacdo de um Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
Assim, o Estatuto do Medicamento aprovado pelo Decreto-Lei 72/91, de 8 de fevereiro, transpde
Diretivas comunitarias sobre a aprovagao, comparticipacdo, controle de qualidade e fabricacdo
de medicamentos, cria a Comissao Técnica dos Novos Medicamentos, refere pela primeira vez
num diploma legal a Farmacovigilancia e estabelece, no seu artigo 94.2, que “os titulares de
autorizagdao de introdugdao no mercado, médicos, directores técnicos de farmacias e outros
técnicos de saude, devem comunicar a Direccdo-Geral de Assuntos Farmacéuticos (DGAF) as
reacOes adversas de que tenham conhecimento, resultantes da utilizacdo de medicamento”,
criando um Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) (84).

O despacho normativo n? 107/92, de 27 de junho, anuncia a criacdo do SNF, bem como o Centro
Nacional de Farmacovigilancia (CNF) que na sua primeira fase recolhia a informacdo proveniente
dos titulares de autorizacdo de introducdo de medicamentos no mercado, dos médicos
prescritores, os quais, em meio hospitalar, se articulariam com os respetivos servicos
farmacéuticos.

O Decreto-Lei 353/93 extingue a Direcdo Geral dos Assuntos Farmacéuticos e cria o Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento (Infarmed), organismo central do Ministério da Saude,
gue vai reunir todas as fungdes inerentes ao medicamento, e integrar 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 salde e sdo elaboradas as primeiras “Normas
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de Notificacdo para a Industria Farmacéutica” visando promover a notificacdo de reacgGes
adversas.

A constatacdo do reduzido numero de notificagdes enviado ao SNF, que até 1997 foi sempre
inferior a 300 por ano, originou um conjunto de alteragdes estruturais visando a descentralizacdo
do Sistema, expressas na Portaria n? 605/99, com a criacdo das Unidades Regionais de
Farmacovigilancia, aproximando-se dos profissionais de salde, envolvendo as universidades
pelas suas competéncias técnicas e cientificas, difundindo o sistema e promovendo a notificagdao
(85).

Esta Portaria definiu novos objetivos e funcdes para o Sistema, agora designado por Sistema
Nacional de Farmacovigilancia de Medicamentos para Uso Humano, e estabeleceu a sua nova
organizagao. O Centro Nacional de Farmacovigilancia passou a ser designado por Servigo de
Farmacovigilancia do Infarmed, foram criadas as Unidades Regionais de Farmacovigilancia e os
Delegados de Farmacovigilancia, que sdo profissionais de saude a quem compete divulgar o
Sistema junto das estruturas prestadoras de cuidados de saude a que pertengcam e promover a
notificacdo de reacdes adversas. A descentralizacdo do SNF vai-se efetivando com a progressiva
criacdo, a partir de 2000, de Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF) nas diversas Regides
de Saude de Portugal Continental, nomeadamente as Unidades de Farmacovigilancia do Norte,
do Centro, de Lisboa e Vale do Tejo e do Sul. Estas Unidades sdo entidades com autonomia
técnica e administrativa, estdo sediadas nas diversas regiGes, geralmente em InstituicGes
Universitarias de Ensino e/ou Investigacdo em Saude, exercendo a sua atividade em estreita
colaboracdo com o Infarmed, com o qual celebram protocolos de colaboracdo ou contractos de
prestacdo de servicos. Compete as URF, a rececdo, classificacdo, processamento e validacdo das
notificacdes espontaneas de suspeitas de RAM da sua area de influéncia regional, incluindo a
determinacdo 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 realizacdo de estudos de farmacoepidemiologia no dmbito do Sistema.

Em 2003 é publicado novo Regulamento Interno do Infarmed (Portaria n2 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; os Servicos de Saude e os Titulares

de Autorizac¢do de Introducdo no Mercado de Medicamentos.
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Devido a necessidade de transpor para o quadro juridico de Portugal as normas de acordo com
a Diretiva n? 2011/83/CE, de 6 de novembro, da Comunidade Europeia, de unificar e agrupar a
legislacdo da area do medicamento de uso humano e de modo a transpor a legislacdo
comunitaria sobre a matéria, é aprovado o designado Estatuto do Medicamento pelo Decreto-
Lei 176/2006, de 30 de agosto, Este diploma agregou a legislacdo dispersa existente no contexto
do medicamento e constituiu a base da regulamentacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Medicamentos para Uso Humano até julho de 2012, data em que é adotada
nova legislacdo emanada de nova diretiva comunitaria.

Aquele diploma legal, no artigo n? 167, enuncia como objetivos do Sistema: recolher, avaliar e
divulgar toda a informacdo util sobre as suspeitas de RAM, recolher e avaliar a informacdo
transmitida, identificar, o mais precocemente possivel, as RAM, examinar e analisar, mediante o
processamento da informacdo e dos dados recolhidos, a possivel existéncia de uma relacdo de
causalidade, estabelecer os métodos mais adequados de obtencdo de dados sobre as RAM,
avaliar sistematicamente o perfil de seguranca dos medicamentos comercializados,
nomeadamente através da analise da relacdo entre o beneficio e o risco, tendo em vista a
necessidade de adocdo de medidas de seguranca, participar na elaboragdo das normas técnico-
cientificas de utilizacdo de medicamentos e desencadear a¢des para reduzir os seus riscos, coligir
e analisar dados sobre o consumo de medicamentos, tendo em vista a identificacdo de situacdes
de utilizacdo inadequada ou abusiva, com possivel impacto na avaliacdo dos respetivos beneficios
e riscos (86).

Também estabelece que o Sistema tem por funcao recolher, avaliar e divulgar a informacado sobre
as suspeitas de RAM que lhe sdo dadas a conhecer, nos termos previstos no regime juridico dos
ensaios clinicos realizados com medicamentos em seres humanos, bem como as relativas a
medicamentos objeto de autorizacdo de utilizacdo especial ou excecional.

O estatuto do medicamento refere que todas as reagdes adversas e suspeitas de RAM graves ou
de RAM inesperadas devem ser notificadas as unidades regionais ou ao Infarmed por parte dos
profissionais de saude, estando definido que RAM grave é aquela que provoca a morte, que
coloca a vida em risco, que motiva ou prolonga hospitalizacdo, que motiva incapacidade e/ ou
gue provoca anomalia congénita e que a RAM inesperadas é aquela que ndo estdo referidas no
resumo das caracteristicas do respetivo medicamento.

Ao abrigo da legislacdo nacional e da comunidade europeia, também a industria farmacéutica

tem responsabilidades acrescidas na notificagao de RAM.
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Sdo ainda atribuidas ao Infarmed as seguintes funcdes: definir, delinear e desenvolver sistemas
de informacdo e bases de dados do Sistema de Farmacovigilancia; validar a informacdo contida
nas bases de dados de reacbes adversas; colaborar com os centros nacionais de
Farmacovigilancia de outros paises, em particular com os dos Estados-Membros da Unido
Europeia, com a Agéncia e a OMS procedendo a troca de informagao com os diversos organismos
internacionais na area da Farmacovigilancia.

No contexto nacional, foi criada pelo Infarmed, em 2004, uma base de dados para registo das
reacbes adversas notificadas ao Sistema, designada por SVIG (Sistema Portugués de
Farmacovigilancia).

No ambito internacional, o Sistema de Farmacovigilancia esta conectado com a VigiBase uma
base de dados mundial de reagdes adversas criada em 1968 pela OMS e que é continuamente
atualizada e mantida pelo Uppsala Monitoring Centre e com a Base de Dados da EMEA, hoje EMA,
a Eudravigilance Data Base Management System, criada em dezembro de 2001, para registo de
reagoes adversas dos medicamentos comercializados na Unido Europeia.

A vigilancia dos medicamentos baseia-se sobretudo na notificacdo espontanea de RAM efetuada
pelos profissionais de salde a Autoridade Nacional, através de preenchimento de formulario on-
line ou em suporte de papel (enviado por correio, fax ou e-mail) ou ainda através de telefone.

A nova estrutura do Sistema de Farmacovigilancia, cuja descentralizacdo se iniciou em 2000 com
a criacdo das Unidades Regionais de Farmacovigilancia e dos Delegados de Farmacovigilancia,
proporcionou uma maior proximidade e interacdo entre os notificadores e o Sistema
contribuindo para a sua divulgagdo e para um aumento progressivo da notificagao anual com o
numero de notificacdes em 2011 a quadruplicar relativamente a 2000, o que representa uma
inequivoca melhoria do Sistema.

O sistema de notificacdo espontdnea de suspeita de RAM apresenta diversas vantagens,
constituindo um recurso efetivo para a detegao de RAM, sendo primeiramente designado para a
detecdo precoce de RAM raras ou inesperadas, permitindo a geracdo de sinais de alerta que,
posteriormente deverdo ser testados estudos epidemioldgicos subsequentes (84).

No entanto, importa recordar que uma das limitagdes dos Sistemas de Farmacovigilancia
baseados na notificagdo espontanea, consiste no facto da incidéncia de reagdes adversas ser
subestimada, como consequéncia da sua subnotificacdo. Na verdade, alguns autores sugerem
gue nestes Sistemas de Vigilancia serdo reportadas as Autoridades Sanitarias ndo mais de 10%

dos casos ocorridos (2).
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A partir de julho de 2012, entrou em vigor a nova legislacdo europeia de farmacovigilancia, a
Diretiva 2010/84/EU e o Regulamento 1235/2010, publicados no final de 2010 e que irdo trazer
grandes alteragdes ao atual Sistema de Farmacovigilancia, com o objetivo de prevenir, reduzir a
probabilidade ou minimizar a gravidade da ocorréncia de uma reacdo adversa a medicamento, e
de fortalecer a protecdo da saude publica e a transparéncia para os cidadaos.

A nova legislacdo europeia em farmacovigilancia, em vigor desde julho de 2012, analisada no
capitulo 1.4.1, acarreta uma série de alteragdes entre as quais se salienta a exigéncia de planos
de gestdo de risco para todos os novos pedidos de AlM, o reforco do papel da comissdo de
avaliacdo do risco em farmacovigilancia, a previsdo de estudos de seguranca e eficacia pds
autorizacdo, a divulgacdo do sumario do plano de gestdo de risco, a monitorizacdo da efetividade
do plano na minimizagao do risco e a notificagdao por parte do consumidor.

Entre as diversas alteragdes assumem maior relevancia o facto de os doentes passarem a ser
potenciais notificadores, bem como a maior abrangéncia do conceito de RAM, incluindo agora
também os efeitos nocivos resultantes de erros terapéuticos, de uso off label, abusivo ou
indevido do medicamento e ainda da sua inefetividade.

Todas as RAM deverao ser notificadas, independentemente da sua gravidade e serem ou ndo
esperadas. O processo de notificacdo torna-se mais simples, pois os utentes e os profissionais de
saude terdo ao ser dispor um portal on line, denominado Portal RAM (Portal de Submissdo
Eletronica de Reagdes Adversas de Medicamentos).

A AIM de medicamentos fica agora condicionada a apresentacdo de um plano de gestdo de risco,
o qual deve apresentar as atividades e medidas de farmacovigilancia destinadas a identificar,
caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos associados ao seu uso.

Esta nova Diretiva confere ainda uma base legal para que as autoridades sanitdrias possam
requerer estudos de pds-comercializacdo de qualquer medicamento autorizado visando avaliar
o seu perfil de eficacia e de seguranca, ou a efetividade das medidas de gestdo de risco
instituidas, bem como solicitar monitorizacdo adicional para medicamentos especificos.

E ainda exigida a cria¢do de portais nacionais de medicamentos na Web, em ligagdo ao portal
europeu, que permitam divulgar junto de prescritores, utilizadores e da comunidade em geral a
informagdo pertinente, nomeadamente os resumos das caracteristicas do medicamento, o
folheto informativo, os relatdrios de avaliagdo, os resumos de planos de gestdo de risco, bem
como as diferentes formas de notificagcdo de suspeitas de RAM as autoridades competentes pelos

profissionais de saude e pelos doentes, incluindo a notificacdo online.
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Espera-se que estas alteracdes contribuam para promover a notificacdo, melhorar a qualidade
da informacao e a eficiéncia da gestao dos processos operacionais da Dire¢do de Gestdo de Risco
do Medicamento e das Unidades Regionais de Farmacovigilancia, otimizando assim a

monitorizacdo da seguranca e efetividade dos medicamentos.

Da analise descritiva feita ao longo deste capitulo salientam-se elementos de convergéncia, mas
também diferencas entre os sistemas de farmacovigilancia das diferentes regides e paises que
sdo fundamentalmente resultado de opg¢Oes politicas, decisdes com base técnica e cientifica e

adaptacdo a circunstancias e especificidades de cada contexto.

Parece merecer consenso que, independentemente do modelo a implementar, sdo aspetos
importantes a revisao, melhoria e desenvolvimento de sistemas operacionais tornando-os mais
eficientes, a melhoria da comunicacdo, a facilitacio da detecdo precoce de problemas de
seguranca de medicamentos e o desenvolvimento de estudos de caracterizacao, teste de

hipoteses e afericdo de impacto de medidas adotadas.

N3o menos importante, é a disponibilizagdo dos recursos necessarios, nomeadamente recursos
humanos com competéncias clinicas, cientificas e administrativas e recursos financeiros
adequados para o desenvolvimento sustentavel das atividades acima descritas.

Decorre entdo a necessidade de, para delineamento de uma proposta adaptada a realidade de
Cabo Verde, objetivo desta tese trabalho, se proceder a caracterizagao do pais pelo que esse sera

o conteudo do préoximo capitulo.
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CAPITULO 2 - Cabo Verde: aspetos relevantes para apresentacao de uma proposta de
modelo de farmacovigilancia

A anadlise comparativa feita no capitulo anterior permite verificar a estrutura de sistemas de
farmacovigilancia em diferentes regides com diversas realidades socioecondmicas e culturais,
permitindo identificar aspetos fundamentais a ter em consideracdo na proposta de um sistema
de farmacovigilancia para Cabo Verde. Tendo entdo caracterizado algumas das mais importantes
realidades a nivel global, importa agora caracterizar a realidade cabo-verdiana para que a
proposta de sistema a elaborar possa atender a especificidades, condicionalismos e
condicionantes proprias do pais, sempre com o pano de fundo da harmonizagdo técnico-

cientifica.

2.1 O pais: generalidades e determinantes para a saude publica

Cabo Verde é um pais insular, territorialmente pequeno (4033 km2), integra dez ilhas e varios
ilhéus, caracterizado por uma morfologia repartida entre situacdes de relevo bastante acentuado
e terras baixas. O pais possui uma zona econémica exclusiva de cerca de 700 mil km2 com uma
localizacdo geografica estratégica entre os continentes africano, europeu e americano que tem
determinado em grande medida o seu percurso e as suas opgoes, e que certamente continuara
a ter suma preponderancia para o seu futuro, apesar da manifesta caréncia de recursos naturais
acentuada pelo processo de desertificacdo da zona do Sahel.

O pais tem um clima tropical arido, com uma estagao das chuvas e uma estagao das secas, sendo
esta ultima cada vez mais pronunciada que torna a produgdo agricola extremamente deficitaria.
De acordo com o censo de 2010 do Instituto Nacional de Estatistica (INE) de Cabo Verde, a
populacdo residente no pais no ano de 2010 era 491.683, com uma taxa de urbanizacdo de 61,8%,
uma reparticdo por sexo quase paritaria (50,5% do sexo feminino) e o tamanho médio das
familias de 4,2 pessoas por agregado familiar. A idade média é de 26,8 anos, sendo a populacdo
jovem (menos de 25 anos) 54,5% do total e 31,7% da populagdo sdo criancas menores de 15 anos
de idade (87).

Em 1990, a populacdo residente de Cabo Verde era de 341.491 habitantes, dos quais 52% eram
mulheres e 48% homens, com uma taxa de urbanizacdo de 44%, resultando assim num aumento
total da populagdo residente de 44% num periodo de 20 anos, tendo a populacdo crescido na

década de noventa numa média de 2,4% e na ultima década, numa média de 1,2%. Este
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decréscimo da velocidade de crescimento esta estreitamente relacionado com a evolugdo
decrescente do indice sintético de fecundidade, tendo passado de 5,5 em 1990 para 4,0 em 2000
e 2,87 (valor projetado) em 2010 e coexiste com o aumento da populacdo com 70 ou mais anos
(3,3% para 4,2% e 6,4% no mesmo periodo) (88).

A piramide etaria é, portanto, tipica de paises menos desenvolvidos em que a base é
consideravelmente mais larga, representando uma populagdo jovem, mas a comparagao entre
2000 e 2010 permite identificar os reflexos do decréscimo da velocidade de crescimento e do
aumento da esperanca de vida através de um estreitamento da base e alargamento nas faixas

etarias superiores.
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Figura 13 — Piramide etaria de Cabo Verde, Fonte: INE, Censo 2000 e Censo 2010 (87)

O quadro demografico cabo-verdiano é marcado por fendmenos importantes nomeadamente
uma forte taxa de emigracdo para varios paises, sobretudo da Europa e América referindo-se que
entre 2000 a 2010, aproximadamente 19 mil cabo-verdianos emigraram do pais, a tendéncia para
0 aumento da concentracdo populacional nos centros urbanos Praia (capital de Cabo Verde) e
Mindelo, num processo de urbanizacdo intensa sem as infraestruturas adequadas, com
consequéncias para a protecdo da saude publica, o aumento da populacdo de emigrantes
correspondendo a 2,9% da populacdo residente sendo 71,9% de paises da costa ocidental
africana e a existéncia de populacdo flutuante devido ao fluxo relacionado com o turismo que
representa um numero a ter em conta nos processos de planificacdo para a prestacao de
cuidados de saude (87).

O indice de desenvolvimento humano de Cabo Verde, em 2013, foi de 0,636, ocupando o lugar
123 entre 187 paises e integrando o grupo de desenvolvimento humano médio. E de salientar
gue entre 2000 e 2013, o pais teve um aumento de 11,0% neste indicador e, entre outros
indicadores a serem apresentados na secgao seguinte, Cabo Verde tem ja uma esperanca de vida

ao nascer de 75,1 anos (89).
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No que refere aos indicadores macroecondmicos e financeiros, o Produto Interno Bruto (PIB)
vinha apresentando um crescimento gradual ao longo dos ultimos anos sendo um dos melhores
na regidao africana mas dada a sua elevada integragdo com a regiao do Euro, as crises da divida
soberana e bancaria na regido contagiaram a economia nacional via balanca de pagamentos, com
a reducdo dos influxos do investimento direto estrangeiro (desde 2009), das exportacdes de
bens, da ajuda publica ao desenvolvimento e das remessas dos emigrantes para apoio familiar e
para investimento. As suas fragilidades endégenas, consubstanciadas, entre outros factores, na
ainda fraca capacidade produtiva, economia pouco diversificada, elevados constrangimentos
organizacionais e infraestruturais além de elevada rigidez laboral, contribuiram para ampliar o
efeito de contagio da crise europeia. O PIB per capita em 2013 foi de 2.692 ddlares americanos,
o crescimento de 0,5%, inflacdo de 1,5% e o desemprego permaneceu em niveis superiores a
16,4%. As finangas publicas continuaram a apresentar um défice elevado e a divida publica
prosseguiu com uma trajetéria ascendente quer em termos nominais como em relagdo ao PIB
(90)(91).

O pais esta fortemente dependente do suporte de doadores para o funcionamento da sua
economia, que torna a situagao macroecondmica dificil e uma balanga de pagamento deficitaria.
As questoes relativas ao abastecimento de produtos essenciais e o funcionamento dos respetivos
mercados sdao também um enorme desafio, considerado a insularidade, a dispersao territorial,
0s parcos recursos, a liberalizacdo econdmica e a diminuicdo das ajudas internacionais.

Acresce que a posicdo dos consumidores no mercado nacional apresenta ainda profundas
fraquezas, com realce para a prevaléncia de situagdes monopolistas, a producdo ou importacao
de bens inseguros ou de qualidade abaixo do normal, a insuficiéncia das medidas de prevencao
ou de controlo a montante do mercado, como seja o controlo da qualidade e do grau de

seguranca dos produtos e a fraca consciéncia e movimento de consumidores organizados.

O Governo da Republica de Cabo Verde solicitou a adesdo a Organizagdo Mundial do Comércio
em Novembro de 1999 e, através da Resolucdo n2 73/VII/2008, de 19 de Junho, a Assembleia
Nacional aprovou para ratificacdo, o Protocolo de Adesdo de Cabo Verde a Organizacao Mundial
do Comércio. De referir que do relatdério de adesdao a OMC consta a Empresa Publica de
Abastecimento de Produtos Farmacéuticos — Emprofac - como uma das empresas estatais
colocadas em lista para privatizacdo mas pensa-se que o impacto ndo sera significativo desde que

o quadro de regulacdo do sector farmacéutico esteja devidamente consolidado.

72



Cabo Verde mostra cada vez mais interesse em estreitar os lacos de cooperacdo com a Unido
Europeia e, em especial, com as regides ultraperiféricas (RUP) da Unido Europeia, situadas no
Atlantico Norte. Com efeito, Cabo Verde constitui, juntamente com as ilhas europeias dos Acores,
Madeira e Canarias, o conjunto designado Macaronésia, onde desde sempre se foram tecendo
ligacGes histdricas, culturais, linguisticas e de complementaridade, que caracterizam ainda hoje
as suas relacdes e a sua cooperacao.

Assim, a parceria especial destina-se a reforcar a concertacdo e a convergéncia das politicas entre
ambas as partes e responde a outros interesses comuns, com especial relevo em matéria de
seguranca e desenvolvimento.

O plano de acdo para a parceria especial articula-se em torno de seis pilares dos quais, neste
contexto interessa referir o da Convergéncia técnica e normativa onde o Governo identificou o

sector farmacéutico como uma das areas prioritarias.

O Pais regista sucessos no seu crescimento econémico e no desenvolvimento humano, factos
gue contribuiram para que, apesar de ter sido considerado um pais invidvel em 1975, as Nacoes
Unidas tivessem aprovado a resolucdo visando gradua-lo a categoria de pais de rendimento
médio, a partir de 2008. Para isso terdo contribuido um conjunto de politicas econémicas que
favoreceram um crescimento progressivo de investimentos publicos e privados que vém
contribuindo para uma redugao paulatina dos niveis da pobreza, assim como de politicas sociais
gue sustentam uma evolucdo favordvel dos indicadores econdmicos e sociais.

Cabo Verde satisfez dois dos trés critérios de graduacao, a saber, o do nivel de rendimento per
capita e o do indice do capital humano. O terceiro critério refere-se ao indice de vulnerabilidade
econdmica, relativamente ao qual Cabo Verde se mantém muito aquém do limiar de saida,
ressaltando um nivel de vulnerabilidade superior ao de certos paises em periodo de conflito ou
pads-conflito.

Essas vulnerabilidades e entraves estruturais resultam de uma economia com fraca expressao,
pouco diversificada e fortemente dependente de fatores externos tais como a Ajuda Publica ao
Desenvolvimento (APD) e as remessas da sua comunidade na Didspora, de uma localizacdo
geografica propicia as vulnerabilidades ambientais, com uma estac¢do pluviosa fraca e irregular,

de uma insularidade fragmentada sobre dez ilhas, que acarretam consequéncias significativas
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sobre os custos das infraestruturas de base e dos servicos essenciais e de uma vulnerabilidade
de seguranca emergente com implicacdes sérias aos niveis orcamental e institucional.

De facto, a localizagao geo-estratégica do pais no cruzamento dos continentes africano, europeu
e americano e a extensdo do litoral e da zona econdmica exclusiva, tornam Cabo Verde deveras
exposto as novas ameagas tais como o trafico de medicamentos falsificados, de droga, de seres
humanos, a imigracdo ilegal e a criminalidade transnacional.

Ndo obstante o progresso verificado nos ultimos anos, e decorrente da vulnerabilidade
econOdmica acima identificada, as necessidades de consumo continuardo a ser satisfeitas
fundamentalmente através de importacdes, isto por causa da fragilidade da base produtiva
nacional, aspetos que iremos abordar no capitulo 2.3.2.

Uma politica de fronteiras abertas e a liberalizagdo do mercado exigem novas e adicionais
responsabilidades por parte de autoridades competentes e dos operadores econdmicos no
mercado. A realcar também a necessidade de uma monitorizacdo eficaz do mercado,
particularmente no tocante a produtos essenciais, mormente quando esteja em causa a saude

dos cidadaos.

No contexto desta tese importa identificar os fatores determinantes do perfil sanitario do pais e
saude da populagdo. Face aos limitados recursos naturais, a populagao é tida como a principal
riqueza do pais, o que justifica a importancia que é atribuida aos sistemas da educacdo e da
saude. Para a saude, o orgamento corresponde a 8,8% do PIB. A saude é considerada como uma
prioridade e um fator do desenvolvimento sendo a evolugdo dos seus principais indicadores a
sustentacdo para que Cabo Verde tenha sido avaliado como de desenvolvimento médio em
detrimento do grupo paises menos avancados a que sempre pertencera. Contudo, insuficiéncias
na coordenacdo e colaboracgdo intersectoriais e no financiamento do sector tém entravado a

execucdo de programas de desenvolvimento, em geral, e de programas de saude em particular.

A importancia da educagao como fator determinante e também condicionante advém do facto
desta constituir um investimento para produzir dividendos a longo prazo. A evolucdo da
educacdo em Cabo Verde revela progressos importantes tendo a maioria das criangas acesso a
escola com probabilidade de acesso no 12 ano de 99,8% e no 62 ano de 87,5%. A taxa de
alfabetizacdo é de 82,8%, a alfabetizacdo juvenil (entre 15 e 24 anos) é de 96,9%. O numero

médio de anos de estudo é de 5,7 e a reparticdo do nivel de estudo identifica 43%, 31,2%, 1% e
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5,1% nos niveis basico, secundario, curso médio e superior, respetivamente. De acordo com o
Relatodrio do estado do sistema educativo de 2011, a esperancga de vida escolar atinge os 10,6

anos, em termos comparativos, superior a média Africana (7,8 anos) (87)(92).

A contribuigdo mais importante para o PIB de Cabo Verde vem do sector terciario ou de servigos
entre os quais se destaca o sector turistico (91). A pobreza ocupa um lugar importante entre os
fatores determinantes e condicionantes do nivel de saude, tendo em conta as suas multiplas
causas e manifestacGes ligadas a alimentacdo, habitacdo, saneamento basico, meio ambiente,
trabalho, rendimento, educacdo, transporte, lazer e acesso aos bens e servigos essenciais.

Pelas suas caracteristicas geograficas e climaticas, Cabo Verde é permanentemente confrontado
com um grave défice de recursos hidricos, com efeitos criticos sobre o abastecimento de agua, a
producdo alimentar e o saneamento bdsico. Outros determinantes da salude incluem 50% da
populacdo com acesso a dgua canalizada, 81,1% com eletricidade, 66% tem acesso a fossa séptica
ou rede de esgotos apesar de s6 35,3% a usar para evacuacao de aguas residuais (87).

O facto de Cabo Verde ser um arquipélago a que acresce a dispersdo em localidades remotas e
de dificil acesso condiciona o desenvolvimento do Sistema Nacional de Satude (SNS) e interfere
com a organizagao e prestacdo de cuidados de qualidade. Torna-se necessario assumir custos
elevados para a existéncia de boas estradas e de meios de transportes aéreos e maritimos
regulares e economicamente acessiveis a maioria das populagcdes, como elementos
fundamentais para o acesso as instituicdes de salde e a evacuacdo rapida e segura de doentes.
Deve assinalar-se que, sobre um fundo de seca persistente, ha por vezes catastrofes provocadas
por chuvas abundantes com inundacbes, perdas de vidas humanas e prejuizos graves na
agricultura. Ainda, a origem vulcanica do arquipélago, a existéncia de um vulcado ativo embora
com longos periodos de acalmia, constituem riscos de catastrofes naturais a tomar em conta

como se constatou em dezembro de 2014, com a erupgdo do vulcao da ilha do Fogo.
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2.2 Caracterizagao da saude da populagao

Em Cabo Verde, a saude representa cerca de 9% do Orcamento Geral do Estado (OGE) (93). O
aumento da esperanca de vida e a redugdo da mortalidade, em particular a infantil, figuram entre
os fatores que determinaram a ascensdo do indice de desenvolvimento humano e a saida de
Cabo Verde, em 2008, do grupo dos paises menos avangados (PMA) (94).

Constata-se que a taxa de mortalidade geral do pais teve uma evolucdo positiva nos ultimos anos,
passando de 6,0 por mil, para 5,4 por mil, 5,1 por mil e 4,9 por mil em 2001, 2006, 2011 e 2013,
respetivamente. Entre 2004 e 2013 a mortalidade infantil sofreu uma reducao, tendo passado de
23,9 para 21,4 por mil nados vivos. Esta evolugdao positiva fica ainda mais acentuada ao se
considerar que em 1995 a mortalidade infantil era de 56,2 por mil nados vivos e a taxa de
mortalidade infantil para menores de 5 anos era de 74,6 por mil. Este Ultimo, a mortalidade entre
menores de cinco anos passa a 28,6%o0 em 2004 e a 23,6%0 em 2013 (93)(95).

A mortalidade materna, cuja taxa evoluiu de 69,1 para 17,3 mortes por cem mil nados vivos (NV)
na década de 1995 e 2005, tem uma evolug¢do negativa com 37,9 mortes por cem mil nados vivos
em 2013 e ocorre, em grande parte, nos hospitais do pais onde persistem insuficiéncias na
prestacdo de cuidados obstétricos de base e de urgéncia (93)(95).

A taxa de cobertura de primeira consulta do pré-natal passou de 86,5% em 2007 para 90,9% em
2011 e 94,7% em 2013. A média de consultas por gravida passou de 4,1 em 2007 para 4,4 em
2011 mantendo-se o0 mesmo numero para 2013. Ainda com relacdo a saude materna e infantil,
guantos aos partos assistidos por profissionais de saude qualificados a taxa de cobertura foi de
98,7% em 2011 mas sofre uma evolugdo negativa para 92,3% em 2013 enquanto que se mantém
a evolucdo positiva no que respeita as consultas pds-natais que passaram de 39,2% em 2007 para
44,3% em 2011 e 48,8% em 2013 (93)(95).

De uma maneira geral, existe uma evolugao positiva para os indicadores de saude relativos a
saude materna e infantil. No entanto, a mortalidade materna (37,9 por cem mil) e a perinatal
(25,5 por cem mil) em 2013 indicam a persisténcia de problemas de organizacdo e
funcionamento dos servicos para uma resposta efetiva aos problemas ligados a gravidez e ao
parto. Identificado este problema como uma prioridade de intervengdo, em resultado de diversas
intervencdes do Ministério da Salde, sdo de registar melhorias nomeadamente em relacdo as
taxas de 2011 que foram de 48,4 e 26,3 por cem mil, para a mortalidade materna e perinatal,

respetivamente (93)(95).
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A evolucdo dos indicadores de satide mostra que Cabo Verde se encontra numa fase de transicao
epidemioldgica, caracterizada pela coexisténcia duma incidéncia significativa de doencas
infetocontagiosas, tipicas de paises pouco desenvolvidos e uma ocorréncia crescente de doengas
ndo transmissiveis e degenerativas, tais como os acidentes vasculares cerebrais, os tumores e as
doencas do aparelho circulatério, ou de traumatismos, entre as principais causas de mortalidade,
impondo novos desafios para o Servico Nacional de Saude.

Destas, as primeiras causas identificadas sdo as doencas do aparelho circulatdrio, que quase
duplicaram entre 2005 e 2013 passando de 324 6bitos e uma taxa de 67,8 por cem mil habitantes,
para 699 ébitos correspondentes a uma taxa de 136,5 por cem mil habitantes. Em 2013, foram
também principais causas de morte os tumores malignos (69,9 por cem mil habitantes), sintomas
mal definidos (46,1 por cem mil habitantes), as afe¢Ges respiratdrias (51,2 por cem mil
habitantes), as causas infeciosas e parasitarias (38,5 por cem mil habitantes) e as afecGes
perinatais (29,1 por cem mil habitantes) (93)(95).

Apesar das intervengdes, nomeadamente no reforco da rede de atencdo primaria para despiste
de fatores de risco e de campanhas de informacgdo para promover mudanca de atitude e a adogdo
de habitos de vida sauddavel, desenvolvidas, por exemplo, em torno do combate ao alcoolismo,
ao tabagismo, ao sedentarismo, ainda ndo é evidente uma evolucdo positiva nos indicadores de
mortalidade das doengas ndo transmissiveis, mantendo-se as doengas do aparelho circulatorio
como a primeira causa de ébitos nos ultimos 10 anos (96), sendo superior a taxa de mortalidade
nas mulheres em relacdo aos homens, com valores em 2013 de 139,2 por cem mil habitantes e
133,7 por cem mil habitantes, respetivamente.

Na Politica Nacional de Saude (PNS) e depois no Plano Nacional de Desenvolvimento Sanitario
(PNDS), foram considerados prioritarios por um lado os problemas de saude de mais elevada
prevaléncia ou com maiores potencialidades epidémicas e, por outro, aqueles que irdo exigir do

SNS uma atencdo particular por estarem em vias de erradicagdo/eliminacdo (93)(97)(98).

Ainfecdo pelo VIH/SIDA é uma epidemia de baixa prevaléncia (0,8%) (99) mas cuja evolugdo entre
2002 e 2013 é tendencialmente crescente. Em 2013, a taxa de detecdo do VIH foi de 87,3 por
cem mil habitantes contra 48,2 por cem mil habitantes, em 2005. A taxa de mortalidade situou-
se em 16,4 por cem mil habitantes em 2013 (84 dbitos), contra 14,0 por cem mil habitantes, em

2005 e registaram-se 140 novos casos de pessoas com SIDA. As outras infe¢cdes sexualmente
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transmitidas, pese embora a existéncia de subnotificacdo, apresentam uma prevaléncia elevada

(93)(95).

A tuberculose, com taxas de incidéncia a situarem-se em indices relativamente elevados, 55,6
por cem mil habitantes em 2013 e taxa de mortalidade especifica por tuberculose de 2,9 por cem
mil habitantes, constitui ainda um problema de saude da populagdo (93)(95).

A taxa de cobertura vacinal é dos grandes ganhos obtidos para a salde da populacdo sendo, em
2013, as taxas de cobertura relativas a vacina do sarampo e de BCG de 90,7% e 94%,
respetivamente. Importa referir que este indicador merece alguma atencao considerando que se
nota um decréscimo de cobertura em relacdo as mesmas taxas obtidas em 2011 que eram 96,6%

e 99,2% (93)(95).

No quadro da luta integrada contra as doencas transmitidas por vetores e problemas de saude
associados ao meio ambiente, o paludismo, apesar da baixa endemicidade, com uma transmissao
sazonal, predominantemente na llha de Santiago, implica uma intervencdo para manter a meta
de pré-eliminagdo e atingir a de eliminacdo até 2020 (93). Sdo a considerar os novos riscos no
controlo desta doenca, decorrentes dos projetos em curso de melhoria das bacias hidrograficas,
como a construcdo de barragens e ainda do dengue cuja primeira epidemia ocorreu no quarto
trimestre 2009 com 21.137 casos, 174 casos de febre hemorragica da dengue e quatro dbitos.
Em 2010, foram ainda registados 382 casos de dengue maioritariamente no 12 trimestre, embora
sem Obitos e em 2013 foram apenas identificados 2 casos (95)(98). Considerando que existe, em
certas ilhas, o vetor da febre-amarela e da dengue, Aedes aegypti, e tendo em conta os
frequentes contatos com paises onde essas doengas sdao endémicas, tornou-se necessario

reforcar medidas de vigilancia.

No que toca a prevencdo e tratamento das doencgas cardiovasculares, tem grande relevancia
neste ambito referir que estas sdo a primeira causa de ébitos na populacdo com idade superior
a 50 anos e na faixa etaria dos 30 a 39 anos ocupam ja um lugar importante entre as principais
causas de oObito. A hipertensao arterial € um fator de risco especifico que vem assumindo um
peso consideravel, responsavel em 2013 por 46 Obitos a que corresponde uma taxa de

6,6%(95)(98).
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Apesar de ndo serem ainda conhecidas as taxas da frequéncia da insuficiéncia renal crdnica,
existem dados que indiciam a sua importancia para o sistema nacional de saide, nomeadamente
através de um levantamento realizado em 2004-2005, no Hospital Agostinho Neto, um dos dois
hospitais centrais do pais, que revelou cerca de 40 casos registados em 18 meses. Desde entdo,
verificou-se uma incidéncia de 20 a 30 casos por ano que eram evacuados para hemodialise, até

2013 em que é montado o servico nesse mesmo hospital (98).

A Diabetes mellitus constitui um dos maiores problemas de saude em Cabo Verde, com elevado
custo social e financeiro as familias e ao pais. E a principal causa de amputag3o n3o traumatica
de membros inferiores, a terceira causa de cegueira adquirida, uma das principais causas de
insuficiéncia renal crénica, um dos fatores de risco maior para as doencas cardiovasculares e

motivo importante de internamentos por descompensacado aguda (98).

A situagdo atual da nutri¢ao é caracterizada por uma fase de transicdo denominada de “duplo
fardo da malnutricdo” onde se sobrepdem as doencas de malnutricdo por caréncia e por excesso
e por isso, uma dupla preocupacdo de saude publica. A situacao deve-se, entre outros fatores, a
vulnerabilidade e dependéncia alimentar do exterior por um lado, e a persisténcia de maus
habitos alimentares e estilos de vida. No que refere a prevaléncia da malnutrigdo existe uma
diminuicdo da malnutricdo crdnica e aguda. A malnutricdo crénica em menores de 5 anos evoluiu
de 16,2% em 1994 (100) para 15% em 2006 e para 9,7% em 2009 (101). A malnutricdo aguda
aumentou de 5,6% em 1994 para 7% em 2006, mas observou-se uma diminuicdo acentuada para
2,6% em 2009 (94). O inquérito sobre prevaléncia da anemia e fatores associados, em criangas
menores de 10 anos, mostra que, em 2009, mais da metade das criancas entre 0 e 5 anos tinham
algum grau de anemia (52,4%). Este é um avanco se comparado com os numeros de 1996 que
apontavam 70,4% das criangas nesta faixa etdria. De realgar que 19% das maes que tiveram filhos
em 2009 tinham anemia gestacional contra 42% observado num estudo realizado em 1992. A
desnutricdo crénica, que afetava 16% da populacdo entre 0 e 5 anos em 1994, diminuiu para
9,7% em 2009. A mesma tendéncia é apresentada para a desnutricdo aguda que caiu de 6% para
2,6% (98). Segundo o Inquérito Demografico e de Saude (IDRS) Il 59,6% das criangas com menos
de seis meses de idade estavam a fazer amamentacgdo exclusiva em 2005. No entanto, é de se ter

em conta que o aleitamento materno ndo exclusivo, em Cabo Verde, é praticado pela grande
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maioria das mulheres até aos 15 meses. Foi criado em 2011 o Banco de Leite Humano no Hospital

Agostinho Neto, um dos dois hospitais centrais do pais (99).

Como foi referido na descricdo dos indicadores de saude, os tumores malignos sdo a segunda
causa de morte no pais, tendo sido responsavel, em 2013 por 358 ébitos e 174 evacuacdes e
sendo atualmente a primeira causa de evacuacdo de doentes para o exterior, com todo o impacto
social e econdmico que acarreta. Em 2013, as cinco principais causas de obitos por tumores
foram estomago (11,5%), esofago (10,1%), prostata (8,9%), bronquios e pulmdes (8,7%), utero

(8,1%) e outros tumores digestivos (6,7%) (95)(96).

A transi¢ao epidemioldgica em que o pais se encontra diminuiu o peso das doengas infeciosas e
parasitarias na mortalidade geral. No entanto, é de reter que, no que toca as causas de ébito nas
criancas menores de cinco anos, estas ainda se destacam juntamente com as infe¢Oes

respiratdrias agudas (93).

A toxicodependéncia é um grave problema de saude publica, com destaque para o alcoolismo, o
tabagismo e consumo de outras drogas. O alcoolismo, para além de doenga em si, constitui um
fator de risco para varias doengas crénicas e representa um drama para a sociedade cabo-
verdiana pelas consequéncias de mortes e incapacidades por acidentes de transito, agressoes,
violéncia doméstica, absentismo ou incapacidade para o trabalho, entre outros. O consumo
perigoso (40-60mg/dia para homens e 20-40mg/dia para mulheres) de alcool é de 6,35% entre
os homens e 2,4% nas mulheres na faixa etaria dos 25 a 64 anos de idade. O consumo nocivo,
com valores > 60 mg/dia para homens e >40mg/dia para as mulheres, é de 2,9% entre os homens
e 0,2% nas mulheres. (98). O tabagismo constitui outro fator de risco importante para muitas

doencgas crénicas com destaque para as doencas cardiovasculares, pulmonares e tumores (93).

As doencas alérgicas, nomeadamente a asma bronquica, a alergia nasosinusal, a urticdria aguda
e cronica, a conjuntivite alérgica, a alergia alimentar, a alergia medicamentosa e as dermatites
atdpicas, tém vindo a aumentar no pais, tanto em termos da incidéncia e da prevaléncia como
da gravidade. Ndo existem dados sistematizados sobre estas patologias mas entre este conjunto

de patologias respiratdrias, a asma bronquica ocupa um lugar de destaque (96).
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A saude ocular em relagdo aos quais ndo existem estudos recentes mas que o Censo de 2010
guantifica: 0,23% da populacdo sdo pessoas cegas (1.115 pessoas); 2,55% tém muita dificuldade

em ver (12.529 pessoas) e 10,45% tem alguma dificuldade em ver (51.377 pessoas) (87).

A saude oral revela-se um problema de saude publica quer porque a cdrie dentaria é
disseminada, sobretudo entre as criancas em idade escolar, quer pela elevada prevaléncia das
periodontopatias, afetando quase todos os grupos etdrios e camadas sociais sem contar,
obviamente com manifestacdes orais de doencas sistémicas e traumatismos maxilo-faciais (98).
Na caracterizagdo da saude da populagao, outras informagdes relevantes prendem-se com a
prevaléncia contracetiva que passou de 28,6% em 2007 para 37,1% em 2013 e a criacdo de

Bancos de Sangue nos 3 Hospitais Regionais (95).

Resumindo, pode-se dizer que o estado de salide da populacdo cabo-verdiana caracteriza-se por
uma diminui¢ao gradual das doengas transmissiveis que, no entanto, ainda persistem e por
tendéncia crescente no que respeita as doencas cronicas ndo transmissiveis onde se destacam
as doencas do foro cardiovascular, com todnica sobre a hipertensdo arterial, os acidentes
vasculares cerebrais, as doencas isquémicas do miocardio, cardiopatias reumatismais e
congénitas, causas frequentes de evacuacbes para o exterior, as doencas metabdlicas como
diabetes, os tumores, nomeadamente do foro digestivo. As evacuagGes entre as ilhas e para o
exterior, constituem uma prestacdo terciaria de cuidados de salde decorrente das insuficiéncias

dos servicos de saude e correspondem a um peso social e financeiro grande.
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2.30 Sistema Nacional de Saude

Do sistema nacional de saude fazem parte integrante a politica de saude e a politica
farmacéutica, suas estratégias de intervencdo assim como a organizacao dos respetivos sectores.
As duas vertentes serao neste capitulo separadas, opgao que pretende apenas facilitar a leitura

e consulta.

2.3.1 Politica Nacional de Salde e sua implementagao

O Sistema de Saude cabo-verdiano tem ancoragem nos modelos de Estado de bem-estar social.
Com efeito, o direito a saude encontra-se constitucionalmente consagrado (artigo 702), bem
como a protecdo social (artigo 692), incumbindo ao Estado garantir esse direito e pode ser
considerado como sendo universal e tendencialmente gratuito. A promogao da saude é vista
como um investimento estratégico considerando que tem um forte impacto no desenvolvimento
econdmico e social do pais, bem com um fator que influencia o grau de desigualdade entre os
cidaddos (102).

Cabo Verde esta dividido administrativamente em concelhos ou municipios, onde estdo
implantados os orgdos desconcentrados do SNS. A exiguidade das populacbes da quase
totalidade dos municipios levou a configurar a ideia de regido sanitdria para materializacdo do
conceito de distrito sanitdrio da OMS e garantia do processo de descentralizagao do sistema
previsto na reforma do sector em curso (97).

O SNS cresceu entre 1975 e esta data para atingir um patamar de qualidade e assegurar a
disponibilidade de cuidados de saude para todos, incluindo o acesso aos medicamentos
essenciais e a prestacdo de cuidados gratuitos para grupos especificos, nomeadamente maes,
criancas e doentes crénicos.

De entre os instrumentos reitores para a intervengao na drea da saude é de salientar a Politica
Nacional de Saude (PNS)(93). Ao estabelecer a visdo nacional do desenvolvimento sanitario, a
finalidade, os principios orientadores e as prioridades a médio e longo prazos, a PNS estabelece
um quadro claro para a melhoria continua, servindo de referéncia a organizacdo do Sistema
Nacional de Saude (SNS), aos seus objetivos, estratégias e planos de desenvolvimento como se
constata pelo Plano Nacional de Desenvolvimento Sanitario (97) (98).

A visdo de desenvolvimento plasmado no documento que aprova a PNS é de garantir a saude da

populacdo cabo-verdiana construindo um servico nacional de salde universalmente acessivel,
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eficaz e equanime. Esta visdo pressupde, como desafio importante, controlar as doencas
associadas a pobreza, a exclusdo e a ignorancia bem como as emergentes que caracterizam a
transicdo epidemioldgica do pais, assumindo-se a saude, ao mesmo tempo, como parte
integrante e fator importante do desenvolvimento do pais. A PNS reconhece a natureza social
das prestacdes de cuidados de saude, enquanto fator de desenvolvimento, de justica social e de
luta contra a pobreza (93).

Em termos mais especificos, a PNS estabelece um sistema de servigos de saude sustentavel,
tendo como estrutura basilar um Centro de Saude, destinado a cobrir progressivamente uma
populacdo de 15.000 até 8.000 habitantes, a quem oferece um conjunto de cuidados essenciais
de atencdo primaria de qualidade, para assegurar a eficacia e eficiéncia das prestacdes feitas por
uma equipa técnica adequada. Outros elementos sao a atengdo hospitalar, organizada em dois
niveis, o regional e o nacional, estando este Ultimo vocacionado para a prestacdo de cuidados
mais complexos e a reorganizacdo da atencdo primaria e secundaria nos aglomerados
populacionais com maior concentracdo, nomeadamente, nas cidades da Praia e Mindelo que
agregam cerca de 25% dos residentes no pais (97).

Cabe aos servigos de saude satisfazer as necessidades dos utentes e prestar cuidados de
gualidade e acessiveis, de forma continua, junto dos individuos e suas familias.

Em dltima instancia, a visdo é de institucionalizacdo de um sistema integral de prestacao de
cuidados nas areas clinicas e de saude publica, assegurado por uma maior motivacdo dos
profissionais, melhores condi¢cdes de trabalho e mais justa e racional afectacdo dos recursos
humanos.

Os valores e principios estruturantes da materializacdo da visdo acima descrita estdo inscritos na
Constituicdo da Republica (102) e decorrem também da subscricdo de diversos convénios e das
estratégias internacionais adotadas, nomeadamente, pela Organizacdo Mundial da Saude. A
Constituicdo, no seu artigo 702, aponta a todos os cidaddos o dever de defender a saude e de a
promover, independentemente da sua condicdo econdmica, reconhecendo o valor da
participagdo da populagdo no desenvolvimento da saude e da aproximagdo dos servigos das
comunidades. Preconiza, ainda no quadro dos direitos sociais, garantir a grupos especificos da
populacdo uma particular atencdo a sua salde como é o caso das criancas e dos adolescentes,
nos artigos 732 e 749, para alcancarem um desenvolvimento integral [29], a prioridade no
atendimento aos idosos nos servicos publicos previsto no artigo 762 e a promocao da integracao

dos portadores de deficiéncia como previsto no artigo 752 (102).
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O exercicio da iniciativa privada é livre, no quadro definido pela Constituicdo, de acordo com a
redacdo do artigo 672 que, ademais, reconhece essa iniciativa no sector da saide como forma de
aumentar e diversificar o acesso da populacdo a cuidados de saude de qualidade.

Como principios que fundamentam a visdo do desenvolvimento sanitdrio inscrevem-se: a
solidariedade, a equidade no acesso e na utilizacdo dos servicos de salde, a ética, a identidade
cultural, a igualdade entre os sexos, na tomada de decisGes e utilizacdo dos servicos de saude
(97).

A PNS defende os principios da universalidade da cobertura em todos os niveis de prestacao de
cuidados de saude; a integralidade na prestacao, entendida como conjunto articulado de acdes
e servigcos promocionais, preventivos e curativos, individuais e coletivos, exigidos para cada caso
em todos os niveis de complexidade do sistema e a racionalizagao técnica e rentabilizagao dos
recursos afetados a cada nivel de intervencdo (93).

Os principios orientadores que caracterizam a organizacdo do SNS sdo a descentralizacdo
politico-administrativa e técnica em diregdao aos niveis municipal como a porta de entrada do
sistema e regional, enquanto unidade funcional fundamental da gestdo e prestacdo de cuidados
integrados, a hierarquizacao da rede dos servicos de salde, a capacidade de resolucdo dos
servicos em todos os niveis de atendimento, a utilizacdo de critérios epidemioldgicos e
estatisticos para o estabelecimento de prioridades, a afetacdo de recursos e a orientacdo
programatica em cada nivel, a complementaridade entre o sector privado e o publico, e a
comparticipagao da populagdao nos custos da saude, diretamente ou através das instituicdes de
previdéncia social, escalonada em fun¢ao do nivel de rendimentos de cada agregado familiar
(93).

A PNS tem por objetivo geral estabelecer o quadro de referéncia e as orientagdes estratégicas
gue conduzirdo a reforma do sector da saude em Cabo Verde no horizonte 2020, para alcangar
uma série de objetivos especificos, entre os quais resolver os problemas prioritdrios de saude
gue afligem a populacdo cabo-verdiana, desenvolvendo atividades preventivas e curativas para
controlo das principais doencas e promovendo habitos e estilos de vida saudaveis. Para tal sera
necessario reestruturar e por a funcionar um sistema de salde de qualidade, harmonizado, com
normas e procedimentos de funcionamento que respondam com eficacia as expectativas da
populacdo, que utilize com eficiéncia os recursos afetados a cada nivel e que promovam ainda
uma concertacdo entre as politicas publicas para o desenvolvimento. A regulamentacdo, a

fiscalizagdo e o incentivo do sector privado da saude, serd uma abordagem incontornavel para
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poder dar resposta as necessidades de assisténcia sanitaria da populacdo incluindo as que se
preveem aumentar devido ao incremento do turismo. Numa dtica de eficiéncia e de
sustentabilidade do sistema nacional de saude serd necessario desenvolver uma capacidade
nacional de promocao e de articulacdo de parcerias para a saude de forma a rentabilizar a
participagdo do cidaddo, das empresas, das organizagdes nao governamentais, nacionais ou

estrangeiras e da cooperacdo internacional (93).

O Servico Nacional de Saude, em Cabo Verde, compreende a nivel central os servicos e
organismos que assistem o Ministro na formulagao e gestao, tanto de politicas como de planos
nacionais, no exercicio da funcdo de regulacdo do SNS e na avaliacdo do desempenho. Ainda a
esse nivel existem orgdos consultivos como o Conselho do Ministério da Saude, o Conselho
Nacional de Salde e a Comissdao Nacional de Medicamentos, e drgdos sob tutela ou
superintendéncia como o Centro Nacional de Desenvolvimento Sanitario [CNDS] agora Instituto
de Saude Publica, as Coordenacbes das Regides Sanitarias, as Escolas de Enfermagem e os
Hospitais Centrais (103).

A organizagdo dos servigos esta estabelecida de forma a melhorar o acesso das populagdes aos
cuidados de saude através do aumento da capacidade de intervencdo administrativa e técnica
do nivel central e do seu suporte as estruturas locais, através do reforco do desempenho técnico
e administrativo das delegacias de saude, promovendo a descentralizacdo dos recursos e das
competéncias para o nivel municipal e a criacdo de regides sanitarias definindo claramente a sua
natureza, ambito, competéncias, atribuicdes e relacdes hierdrquicas. Pretende-se de igual modo
reestruturar os programas de saude publica de forma a promover a execucdo na periferia,
integrada nas atividades das delegacias de saude. Paralelamente ao esforgo de descentralizagao
existe uma aposta na diferenciacdo da capacidade técnica e dos niveis de intervencdo, bem como
a sua complementaridade, para a assunc¢do plena da funcdo do nivel tercidrio e da funcdo de
referéncia nacional. Com esse objetivo se estabeleceu a organizacdo de uma rede de centros de
saude nos dois maiores centros urbanos (Praia e Mindelo) para a prestacdo duma atencdo
primdria e a reestruturacdo da prestacdo dos cuidados secundarios nos hospitais centrais ai
sedeados. No que respeita a implementacdo, previu-se a definicdo das normas e padrdes de
funcionamento, procedimentos e linhas gerais de referéncia, assim como a promogdo da
terciarizacdo e da privatizacdo de servicos a serem acompanhados da criagdo de um programa

de garantia de qualidade dos cuidados de saude.
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O setor privado é identificado como parceiro na melhoria da prestacdo dos cuidados de saude e
parte integrante do Servico Nacional de Saude mas carece de maior efetividade pendente do
reforco e atualizacdo de legislacdo que regule o exercicio da atividade privada em saude, da
intensificacdo da inspecdo e fiscalizacdo pelo Estado do exercicio privado em saude e da
elaboracdo de cddigos deontolégicos e éticos. Depende ainda do estabelecimento de
mecanismos de complementaridade entre os sectores publico e privado, da adog¢do de
convengdes que permitam a troca de servigos e a disponibilizacdo de maior variedade de
cuidados de saude a populacdo e da criagcdo de mecanismos legais e de incentivos que encorajem
a pratica privada em saude de forma auto-sustentada (93).

A organizacdo do Servico Nacional de Saude é feita em trés niveis em que cada um dos niveis
possui duas linhas de intervencdo: uma de gestdo e outra de prestacdo de cuidados de saude:

municipal, regional e central ou de referéncia nacional (93).

a) Nivel Municipal

Corresponde a divisdo administrativa do pais em concelhos e constitui o lugar privilegiado para
prestar um conjunto de cuidados essenciais de atengdo primaria. O nivel municipal constitui a
porta de entrada do Servico Nacional de Saude, onde o Estado implementa os principios da
cobertura universal e da equidade no acesso aos cuidados de salde.

A linha de gestdo é garantida pela delegacia de Saude, constituida por uma equipa técnica
chefiada pelo delegado de Saude, médico com uma formacao tedrico-pratica especifica em
gestdo sanitdria. Essa direcdo responde por todas as acdes de saude a serem executadas duma
forma integrada, em todo o territdrio sob a sua jurisdicado.

Cada delegacia de Saude dispde, pelo menos, de um centro de saude (CS), unidade prestadora
de cuidados de atencdo primaria, de protecdo e promoc¢ao da salide, de prevencao e tratamento
da doenca, de recuperacdo da saude, quer nas préprias instalacdes quer através de deslocacdes
da equipa as diversas comunidades e estruturas inframunicipais. Os casos mais complexos sdo
referenciados para o hospital regional da drea de que faz parte. A criagdo dos CS obedece a varios
critérios com destaque para o demografico, o geografico, o técnico e o politico-administrativo. A
delegacia de saude administra ainda dois tipos de estruturas de nivel inframunicipal: Posto

Sanitario e Unidade Sanitdria de Base, a serem reestruturados como extensdes dos CS.
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b) Nivel regional

Este nivel agrupa e reorganiza estruturas sanitarias de municipios préximos ou localizados numa
ilha, para configurar o conceito de distrito sanitdrio, reforgar o principio da descentralizagdo e
prestar cuidados de atencdo secundaria e hospitalar a esse nivel

O nivel regional, supra municipal, designado de regido sanitaria, resulta da integracdao de
estruturas sanitarias de municipios préximos, vocacionado para uma prestacdo de cuidados
secundarios e hospitalares, num equilibrio entre recursos disponibilizados, rentabilidade técnica
e econdmica e critérios demograficos (104). Este nivel tem um patamar técnico suficiente para
abordar com eficacia problemas de saude mais complexos, do ponto de vista de diagndstico,
tratamento e seguimento. A direcdo da regido sanitaria tem, predominantemente, um caracter
de coordenacdo e de materializacdo da descentralizacdo do sistema de saude, de reorientacdo
do modelo assistencial prevalecente e de busca de equilibrio entre a atengdo primadria e a
secundaria assumindo atribuicdes de organizacdo e de gestdo.

Na linha da prestagdo de cuidados, a fungdo fundamental da regido sanitaria assenta sobre a
possibilidade de oferta de cuidados hospitalares secundarios numa gama maior e de melhor
qgualidade, em complementaridade a atengdo primaria. Assenta ainda sobre a coordenacdo de
um conjunto de unidades de saude, hierarquizadas em funcdo da complexidade dos cuidados a

prestar o qual inclui os Centros de Saude do nivel municipal e o Hospital Regional.

c) Nivel Central

Organizado para garantir a prestacdo de cuidados de atencdo terciaria, incluindo a funcao
hospitalar diferenciada. De abrangéncia nacional, é representado pelo Ministério da Saude e seus
orgdos de direcao. As atribuicdes genéricas asseguradas pela administracdo central da saude
incluem a definicdo e conducdo da politica geral e sectorial de saude a nivel nacional, a promogao
da equidade na distribuicdo dos recursos, a cooperacao técnica e conducdo das acdes
intersectoriais a nivel nacional e da cooperacdo externa em saude e a formulacdo de modelos
assistenciais de qualidade com base na promogao da saude, na prevengdo de riscos e de doengas

e na reorganizacao da atencdao médica individual.

A nivel central, os Hospitais Centrais correspondem ao nivel tercidrio, vocacionados para prestar
cuidados diferenciados, de nivel terciario e subsidiariamente os de nivel secundario para os

municipios onde estdo implantados e na evacuacdo de doentes que ultrapassem a sua
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capacidade de resposta. Estes hospitais sdo instituicdes publicas de regime especial, dotados de
orgdos, servicos e patrimdnio préprio e de autonomia administrativa e financeira. Os hospitais
centrais assumem um papel fundamental na prestacdo de servicos de saude e como referéncia

no processo de descentralizacdo.

A descentralizacdo do SNS faz-se através das delegacias de saude cuja circunscri¢cdo coincide com
o Concelho ou Municipio, base da divisao administrativa do pais e que representa o nivel
primario. A Politica Nacional de Saude (93) prevé a criacdo de RegiGes Sanitarias como entidades
descentralizadas de administracdo e prestacdo de cuidados de salde que representam o nivel
secundario, pela reunido de um certo nimero de delegacias de saude contiguas, tendo os
Hospitais Regionais como as estruturas de referéncia em termos de maior complexidade de
resposta. A primeira, a “Regido Sanitdria de Santiago Norte”, foi criada através do Decreto-Lei ne.
58/2006, de 26 de dezembro, com uma cobertura correspondente aos municipios de Santa
Catarina, Santa Cruz, Sdo Lourenco dos Orgdos, S3o Miguel, Sdo Salvador do Mundo e Tarrafal,
cuja populacdo representa 48,8% da populacdo da ilha de Santiago e 27,2% do pais (87).

As acles e intervencbes de salde estdo organizadas em programas para responder as
necessidades prioritarias das populacdes e obedecer a critérios de racionalidade. Os servicos de
cuidados primdrios de saude procuram ser funcionalmente acessiveis, disponiveis e polivalentes
prestando ao mesmo tempo cuidados promocionais, preventivos, curativos, reabilitativos e
sociais (93).

Os programas de saude publica estdo agrupados e coordenados segundo afinidades de objetivos,
a populacgdo servida ou os problemas prioritarios, organizados em linhas funcionais para garantir
0 apoio técnico e normativo, a supervisdao e a avaliacdo, as estruturas dos diferentes niveis do
SNS na implementacdo de atividades concernentes as doencas transmissiveis prioritarias e
doencas ndo transmissiveis(93).

Estdo incluidas nas doencas com vigilancia as infecdes de transmissao sexual, a tuberculose, a
poliomielite, o paludismo, a lepra e outras doengas transmissiveis com potencial epidémico como
cOlera, disenteria bacteriana, meningite, sindrome respiratério agudo severo e outras
emergentes ou que se tornaram negligencidveis em consequéncia da seca prolongada no pais
(helmintiases intestinais; schistosomiases; filariase linfatica ou elefantiase), na medida em que

elas pesam pouco nas estatisticas de morbilidade e mortalidade, mas que podem reaparecer com
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as obras de retencdo das aguas das chuvas previstas na politica de valorizacdo das bacias

hidrograficas (97).

No que refere as doencgas ndo transmissiveis estdo priorizadas as doencas cardiovasculares
incluindo a hipertensdo arterial, cardiopatias isquémicas e os acidentes vasculares cerebrais, a
insuficiéncia renal crénica, diabetes, tumores malignos, particularmente gastricos e do foro
genital e traumatismos diversos, cuja incidéncia e prevaléncia nao estao ainda integralmente
guantificadas mas cujos programas pdem a ténica nas atividades de protecdo e de prevencao
(93).

Outras situacbes que implicam monitorizacdo e medidas prendem-se com o estado nutricional,
a salde mental, o tabagismo e o alcoolismo. Este assume particular relevo pela importancia do
consumo abusivo do alcool em Cabo Verde, praticamente sem fronteiras de classes sociais nem
de grupos etarios, a partir da adolescéncia, e pelas consequéncias dramaticas do alcoolismo
traduzidas na incapacidade de trabalho, na violéncia doméstica e nas mortes por acidentes
rodoviarios (97).

As doencas alérgicas e a cegueira sao incluidas devido ao aumento significativo da incidéncia, da
prevaléncia e da gravidade das doencas alérgicas e pelos elevados riscos de cegueira que obrigam
a mobilizar as condi¢des para o combate eficaz a cegueira evitavel ou suscetivel de tratamento
seguro (93).

Num pais com estrutura populacional tdo jovem a priorizacao da saude reprodutiva e familiar
(SR) é incontornavel. A politica de saude reprodutiva preconizada pelo Estado é implementada
fundamentalmente através do Programa de Saude reprodutiva, cujas atividades se integram na
acao das diversas estruturas e diversos niveis do Servico Nacional da Saude. Os centros de saude
reprodutiva assumem atividades de cuidados promocionais, preventivos e curativos especificos
na area da atencdo integral a saude da mulher [AISM] e da atencdo integral as doencas da
infancia [AIDI], a elaboracdo e divulgacdo das normas técnicas da AISM/AIDI/SR, a supervisdo
técnica das atividades realizadas pelos centros de saude localizados nas regides sanitdrias, a
gestdo das tecnologias de saude de suporte ao programa onde se incluem os métodos

contracetivos e a organizacdo de formacdo continua (99).

Os progressos na melhoria da salude exigem uma firmeza da acdo politica, uma ampla

participagdo e uma agao sustentada de sensibilizagdao e promogao da saude.
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Para a consecucdo dessas medidas foi criado Centro Nacional de Desenvolvimento Sanitario
(CNDS), como 6rgao central de execucdo da politica de promocdo da saude depois transformado
em Instituto de Saude Pubica (ISP) com maior autonomia e refor¢co das funcbes. De entre as
atribuicBes, destaca-se a de elaborar uma politica de promoc3do da salde e de intervencdo sobre

os determinantes da saude.

Para resumir o que foi caracterizado até agora sobre a oferta de cuidados de salde, serd
importante salientar que o servico de atencdo primaria é o ponto de entrada do sistema e a
interface da comunicagao entre o servigo, o utente e o Estado. Os servigos de atengao primaria
recebem os utentes, identificam as suas necessidades e atendem-nas em conformidade, seja
localmente, seja referindo-os para servigos mais diferenciados nos niveis secundario e terciario,
dao continuidade as intervengdes, seguem a evolucdo e avaliam repetidamente o conjunto de
problemas do utente. De forma complementar, a assisténcia hospitalar é oferecida em dois
niveis, o da atengdo de nivel secundario no hospital regional e o da atengdo de nivel terciario no
hospital central (97).

As estratégias de oferta de cuidados de saude assentam, entre outros elementos, numa pratica
integrada de prestacdo de cuidados de saude através de atividades de protecdo e de promocgao
da saude, de prevencgado, de tratamento da doenga e de programas de saude publica.

Um aspeto fundamental para andlise de qualquer sistema de saude é o da sustentabilidade
financeira. Neste particular ndo se poderia fugir a regra, tendo em consideragdo estarmos
perante um pais de parcos recursos, onde quase todas as intervencdes na area da salde sao
prioritarias, reforcado pelo ambito desta tese de apresentacdo de uma proposta de sistema de
farmacovigilancia, exequivel para as condigdes especificas de Cabo Verde. O preceituado
constitucional obriga o Estado a garantir as condicOes para assegurar o direito a saude e
pressupde que seja assumido com fundos do Tesouro Publico (102). Mas decorre também da
Constituicdo e das leis, nomeadamente da Lei de Bases de Saude o dever do cidadao
comparticipar nos custos da sua saude, diretamente ou por intermédio de instituicdes de
seguranca social e seguradoras, sem que esse principio ponha em causa o direito a saude (103).
O desafio de aumentar os recursos financeiros para fazer face ao constante aumento dos custos
da saude e manter o nivel de investimento esta a implicar a revisdo das contribuicdes do Estado,
da Seguranca Social e dos parceiros externos e, por outro lado, a procura de novas fontes, a

comecar pela comparticipacao do cidaddo e a mobilizacdao da parceria interna.
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Outro fator critico é o do desenvolvimento de recursos humanos. O Ministério de Saude ocupa,
em termos de efetivos de profissionais, 0 22 lugar na administragdo publica a seguir ao Ministério
da Educacdo e o peso das despesas com o pessoal, no orcamento, representou 66% das despesas
de funcionamento em 2012. O racio por 10.000 habitantes evoluiu positivamente, sendo em
2013 de 6,1 médicos, 1,24 farmacéuticos e 12,65 enfermeiros (105). Os recursos humanos sdo
reconhecidos como elemento primordial no desenvolvimento de atividades de saude pelo que

foi elaborado um Plano Estratégico de Desenvolvimento de Recursos Humanos 2015-2010.

Em termos de instituicGes prestadoras de cuidados, o SNS possui 2 hospitais centrais, 3 hospitais
regionais, 1 policlinica (Sal), 39 centros de saude, 5 centros de saude reprodutiva, 2 centros de
saude mental, 34 postos sanitarios, 113 unidades sanitdrias de base. O sector privado conta com
33 farmacias, 6 postos de venda de medicamentos, 67 consultérios médicos, 47 consultérios de
estomatologia/odontologia, 16 laboratérios de analises clinicas, 7 centros de fisioterapia e 5
postos de enfermagem (95).

Os recursos afetos as atividades de salde sdo sempre escassos e com limitadas perspetivas de
aumento para acompanhar a atualizacdo de tecnologias de saude. Dai a obrigatoriedade duma
gestdo criteriosa na afetacdo descentralizada dos recursos tecnolégicos e a necessidade duma
prévia ponderacdo de critérios quanto as vantagens e inconvenientes entre a concentrag¢do ou
dispersao dos mesmos, relativamente a qualidade dos servigos prestados. A introdugao
progressiva de novas tecnologias na administracdo das instituicdes sanitarias e na gestdo dos
respetivos recursos, incluindo a informatizacdo, a telemedicina e outros instrumentos, esta a ser
promovida e aplicada para agilizacdo dos servicos e facilitacdo do acesso aos mesmos pelos
utentes. A descentralizacdo da prestacdo pressup6s que no pacote essencial de cuidados de
saude estivesse incluida a oferta de servigos complementares de diagndstico e tratamento
laboratorial. A disponibilidade permanente de medicamentos essenciais, seguros, de qualidade
€ a um preco acessivel, para suportar as atividades de salde que respondam ao perfil
epidemioldgico do pais, € indispensavel para o funcionamento do SNS e para melhoria do estado
de saude da populagdo. Para garantir essa disponibilidade, tém sido implementadas algumas das
medidas identificadas na Politica Farmacéutica Nacional. Uma andlise mais detalhada sera

apresentada no capitulo seguinte com a caracteriza¢do do sector farmacéutico (capitulo 2.3.2).
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O conhecimento sistematizado e organizado do que se passa no SNS exige um sistema de
informacdo sanitaria que, conjugando os subsistemas de estatistica sanitaria, vigilancia
epidemioldgica e as informacdes sobre o funcionamento do sistema, se constitua num
instrumento de gestdo para a melhoria do desempenho do SNS, facilitando a gestdo dos
processos dos utentes, a gestdo das unidades de salde e a gestao do servico nacional de saude,
seja no nivel nacional, onde as informacGes sdo necessdrias para sustentar a elaboracdo de
politicas e a planificagdo estratégica, seja no nivel da regido sanitaria, onde a informagado deve
contribuir para o apoio técnico e logistico a coordenacao e desenvolvimento harmonioso das
unidades englobadas e como base para a planificagdo a médio termo. Para tal se tem trabalhado
no sentido da adogdo e implementacdo gradual da Politica Nacional de Informacdo

Sanitaria(104).

A parceria € um dos elementos chave das intervencdes em Saude Publica, visa a otimizacdo da
utilizagao dos recursos e a plena inclusao da saude no processo de desenvolvimento e esta a ser
preparado para um quadro de parcerias publico-privado. O sector privado constitui um elemento
importante do SNS e tende a assumir o seu papel complementar na oferta de cuidados de saude.
Com suporte legal a partir de 1989 desenvolveu-se, essencialmente nos centros urbanos da Praia
e Mindelo, pela criagdo de gabinetes de consultas médicas e de estomatologia, laboratérios de
analises clinicas, gabinetes de fisioterapia e farmacias particulares. A quase totalidade dos
profissionais do sector privado da saude encontra-se em regime de acumulacao de trabalho com
0s servigos publicos. Na area de meios complementares de diagndstico, a parceria publico

privada ainda ndo foi instrumentalizada.

Do quanto foi caracterizado até agora, importa referir que o Governo é o principal responsavel
pela execucdo da Politica Nacional de Salde, pela mobilizagdo dos recursos necessdrios a sua
realizacdo, pela definicdo de procedimentos de gestdo rigorosa e pela cooperacao bilateral e
multilateral e é igualmente responsavel pela mobilizacdo dos parceiros internos privilegiados,
entre os quais autarquias locais, associagcGes profissionais e ONGs.

A Politica Nacional de Saude é implementada através de Planos Nacionais de Desenvolvimento
Sanitdrio (PNDS) quinquenais que, desenvolvendo os eixos estratégicos retidos, equacionam os
elementos essenciais para um desenvolvimento harmonioso do sector. Os PNDS sdo, por sua vez,

traduzidos em planos anuais de atividade a serem implementados nos diferentes niveis da
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piramide sanitaria. Estes planos de desenvolvimento sdo elaborados com a participacdo de
representantes de todos os intervenientes no setor da saude, compreendendo, naturalmente os
setores do Estado com influéncia na salde, as organizacdes da sociedade civil e de defesa dos
utentes.

Assim, em termos generalistas podem-se considerar como pontos fortes, a democratizagdo e
descentralizacdo do SNS, aliada a confianca dos doadores no funcionamento do sistema que

assim mantém projetos de financiamento que tém sido estruturantes.

2.3.2 Politica Farmacéutica Nacional e sua implementacao

No contexto da presente tese de construcdo de um modelo de sistema de farmacovigilancia
adaptado as condi¢des especificas do pais, entende-se que a caracterizagdo do setor
farmacéutico com a identificacdo dos intervenientes e a descricao das estratégias de intervencao
devem ser apresentados como parte integrante do sistema de saude.

A politica farmacéutica nacional foi aprovada pela Resolugdo n2 16/2003, de 28 de julho. Apesar
de desatualizada e ja em fase adiantada de revisdo, continua a ser o instrumento reitor disponivel
no que se refere as prioridades de intervencao.

S3do objetivos da Politica Farmacéutica dotar o pais dum quadro juridico revisto e atualizado,
rever regularmente a Lista Nacional de Medicamentos (LNM), para adequd-la as condicOes
concretas do pais no que toca ao perfil sanitario e assegurar o aprovisionamento regular do
mercado com medicamentos de qualidade, seguros, eficazes e a precos acessiveis. A mesma
politica prevé o suporte e desenvolvimento da fungdo reguladora, através da regulamentacao e
supervisdo do setor e o incentivo do desenvolvimento da indUstria farmacéutica nacional para
assegurar uma autonomia progressiva do aprovisionamento da maior parte dos medicamentos
da LNM. Estdo também previstas intervencdes relativas a formacdo continua dos técnicos de
saude do sector e ainformacdo ao publico com enfoque no uso racional de medicamentos (106).
No que se refere a regulamentacdo, foi feita a revisdo de legislagdo com intuito de clarificar,
reforcar e completar o quadro juridico que abranja todas as atividades do sector. A discussao,
iniciada em 2006, em torno do figurino institucional, das entidades reguladoras e respetivas
atribuicdes sé comeca a ter resultados a nivel de decisdes a partir de 2012, com a publicacdo da
lei de Entidades Reguladoras Independentes, nova organica do Ministério da Saude e Estatutos

da Agéncia de Regulacdo e Supervisdo de Produtos Farmacéuticos e Alimentares (ARFA). A
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descricao do funcionamento do setor referindo o ponto de situacdo da implementacdo desta
politica serd abordada com a descri¢do dos intervenientes.

A LNM acima referida é um instrumento previsto na PFN, baseada em recomendacdes da OMS,
elaborada por denominagdo comum internacional (DCl), indica também a dose e a forma
farmacéutica. Criada em 1980, tem em conta aspetos tais como as prioridades de salde, a
racionalizacdo do acesso a medicamentos, a promog¢do do uso racional dos mesmos e pretende
indiretamente promover um maior controlo do medicamento importado num contexto em que
ndo estava estabelecido o processo de autoriza¢do de introdugdo no mercado de medicamento
(AIM). A atualizacdo da LNM é feita pela Comissdao Nacional de Medicamentos, um érgao
consultivo cujos membros sdo nomeados pelo Ministro da Saude, constituido por médicos e
farmacéuticos, que representam os diferentes intervenientes no setor, mas cujo funcionamento
apresenta lacunas no que respeita a periodicidade de reunides e critérios de selecao das DCl a

incluir ou eliminar da LNM.

No que toca a vertente da garantia de abastecimento promovida pela PFN, é de salientar que a
importagdao de medicamentos ronda os 70% das necessidades nacionais havendo necessidade de
melhorar o sistema de aquisicdo, que apresenta fragilidades referentes ao acesso, seja na
vertente de garantia de abastecimento, como na de melhores precos. Para este ultimo quesito,
considera-se importante a promoc¢ao da importacdo e utilizacdo de medicamentos genéricos,
pelo que se implementaram medidas, passiveis de reforco, nomeadamente a legislacdo sobre o
mecanismo de fixacdo de preco maximo de medicamentos, que estabeleceu uma margem
diferenciada. No entanto, o acesso continua a ser um fator critico reiteradamente analisado e
discutido em sede do cendrio de liberalizacdo do sector e privatizacdo da Unica empresa de
importacdao de medicamentos.

Ainda na perspetiva do abastecimento nacional e com importancia estratégica para o pais, esta
o desenvolvimento da industria farmacéutica nacional, pese embora o condicionalismo da
dimensao do mercado. A produgao atual é de medicamentos que ja ndo tém protegao de patente
e tem enfoque nos destinados ao tratamento de patologias com mais impacto para o perfil

sanitario do pais.

No que concerne a comprovacao e garantia de qualidade, a PFN identifica-a claramente como

prioridade mas o enquadramento legal é insuficiente no que respeita a regulamentos especificos
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concernentes as Boas Praticas para todo o circuito de fabrico, importacdo, distribuicdo e dispensa
dos produtos farmacéuticos ao que acrescem as fragilidades do sistema de inspecdo
farmacéutica, do suporte laboratorial oficial para comprovacdo da qualidade e da necessidade
de um plano integrado de combate ao mercado ilicito de medicamentos. Apesar de incompleta,
existe, no entanto, regulamentagdo referente a procedimentos de AIM, Boas Praticas de
Distribuicdo em fase de implementagdo e um suporte laboratorial ao sistema de comprovacao
da qualidade recorrendo a protocolos de colaboracdo com entidades congéneres as reguladoras,

nomeadamente de Portugal (Infarmed) e Brasil (ANVISA).

Além da fragilidade de abastecimento, num quadro de forte dependéncia em relagdo ao mercado
externo, outra caracteristica do mercado nacional do medicamento é a sua reduzida dimensao.
Os dados disponiveis situam a dimensdo do mercado nacional do medicamento em torno de mil
milhdes de escudos caboverdianos (ecv) (cerca de 9.100 M€). O aumento do consumo global ndo
resulta apenas do crescimento demografico, traduzindo também o consumo por habitante,
ligado a melhoria das condi¢Ges de acesso as estruturas de saude nas zonas rurais e nos locais
mais reconditos, o aumento da rede de distribui¢ao retalhista, uma populagdo cada vez mais
informada e, ainda, algumas das consequéncias da privatizacdo da profissdo médica.

O modelo de fixacdo de preco promove a importacdo e dispensa de medicamento genérico
através da diferenciacdo das margens de comercializacdo, tem como base paises de referéncia
(Espanha e Portugal) e estabelece o preco maximo a farmdcia (PMF) e o preco maximo ao

consumidor (PMC) mas permitindo a pratica de descontos em todo o circuito.

Como mencionado na apresentacao dos principais objetivos da PFN, a promog¢ao do uso racional
de medicamentos esta identificada como prioritaria e, em conformidade, estda em curso uma
reforma decorrente da nova regulamentacao da prescricao de medicamentos, com base em DCI
e limite do numero de medicamentos por receita. A medida tem grande potencial de impacto
mas para otimiza¢do dos resultados seriam necessarias outras intervencdes, nomeadamente a
elaboracdo de guias de utilizacdo de medicamentos essenciais e sua promog¢do junto dos
profissionais de saude, o reforco da divulgacdo de programas educativos sobre o bom uso de
medicamentos destinados ao grande publico e a elaboracdo e implementacdo de protocolos

terapéuticos padronizados.
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O reforco da implementacdo da PFN em Cabo Verde depende da cooperacdo nacional e
internacional como meio de viabilizacdo para a execucdo das diferentes vertentes de
intervencdo. S3o de mencionar as areas de regulamentacdo, avaliagdo de medicamentos,
farmacovigilancia, comprovacdao da qualidade, inspecdo, informacdo técnica e cientifica e
sistemas de informacdo, como areas com grandes necessidades de reforco de competéncias e de
implementacdo de sistemas que deverdo ser edificados a luz da convergéncia técnica e normativa
com espagos mais desenvolvidos, sem descurar a necessdaria adaptagao as circunstancias locais.
Por fim, importa ainda referir que a PFN além de estabelecer como prioridades o
aprovisionamento regular de medicamentos com garantia da qualidade e pregos acessiveis
baseados na LNM, a formacdo de técnicos de saude e a informacdo do publico, com vista ao uso
racional do medicamento, recomenda incentivos para a industria farmacéutica nacional, com o
objetivo de assegurar uma autonomia progressiva do aprovisionamento da maior parte dos
medicamentos da LNM e faz ainda um enfoque especial na necessidade de articulagdo reforgada
entre a Agéncia de Regulacao e Supervisdo dos Produtos Farmacéuticos e Alimentares - ARFA e
a Direcdo Geral de Farmdcia e a Inspecdo de Saude.

No que refere ao Plano Nacional de Desenvolvimento Sanitdrio (PNDS) (97)(98), instrumento de
execucdo da PNS (93), um dos seus programas € de desenvolvimento do setor farmacéutico e
das tecnologias de saude, que prevé como objetivos gerais “Garantir a disponibilidade, em todos
os concelhos, de medicamentos essenciais seguros, de qualidade e a um precgo acessivel que
respondam ao perfil epidemiolégico de Cabo Verde” e “Melhorar a qualidade dos cuidados
prestados mediante o suporte em equipamentos e tecnologias adequados as necessidades do
SNS.”

De entre as orientacdes contidas no PNDS sdo aqui referidas apenas as que estdo relacionadas
com o ambito desta tese e serda compreensivel alguma sobreposicdo com as intervencdes
previstas no PFN, mas que sdo retomadas neste documento com uma abordagem mais
operacional. Assim, esta identificada a necessidade de revisdo e adequacdo da legislacdo e
regulamentacdo de todas as atividades do sector, a instituicdo de um sistema de
aprovisionamento regular dos medicamentos da LNM, o reforco da promoc¢ao de genéricos no
SNS, a distribui¢ao equitativa de medicamentos para disponibilizagao em todos os concelhos, de
acordo com a respetiva importancia demografica, o reforco e criacdo de mecanismos e servigos
para garantia da qualidade dos medicamentos, disponiveis no pais, o apoio ao desenvolvimento

da industria farmacéutica nacional, informagdo/formacgado sobre uso racional de medicamentos,
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orientada para profissionais de saude e consumidores e a implementacdo da nova lei da

prescricao médica.

Feita a caracterizacdo da politica farmacéutica em Cabo Verde e dos principais eixos prioritarios
de intervengao, torna-se indispensavel descrever o circuito e intervenientes no sector. O setor
farmacéutico tem conhecido algumas alteragGes na sua organizacdo e funcionamento, mas a
limitacdo de meios humanos e materiais ndo tem permitido que os objetivos iniciais fossem
atingidos na sua totalidade.

O setor, em termos de intervenientes, caracteriza-se pela existéncia de duas entidades de
regulacdo, a Direcdo Geral de Farmacia (DGF) e a Agéncia de Regulacdo e Supervisdo de Produtos
Farmacéuticos e Alimentares (ARFA), um importador e distribuidor grossista (atividades que
constituem ainda monopdlio do Estado) — EMPROFAC, um produtor local — INPHARMA, um
instituto de Previdéncia Social que cobre apenas 25% da populacdo, servicos farmacéuticos a

nivel hospitalar e uma rede retalhista centrada principalmente nas zonas urbanas.

A Direcdo Geral de Farmdcia pertence a estrutura organica do Ministério da Saude, aprovada
pelo Decreto-Lei n? 39/2010 de 27 de setembro, atribuindo-lhe a missdo de definir,
regulamentar, executar e avaliar a Politica Farmacéutica Nacional para a protecdo da saude
publica e garantia do acesso dos profissionais de salde e dos cidaddos a medicamentos e
produtos de saude de qualidade, eficazes e seguros, bem como da coordenacdo e apoio técnico
a gestdo dos equipamentos médico — hospitalares.

Das suas competéncias para a area de intervencgdo se ressalta a de promover e participar na
definicdo de politicas, assegurar o planeamento e execucdo da formacdo, qualificacdo e
capacitacdo dos recursos humanos, estudar e propor medidas legais na area farmacéutica,
nomeadamente a atualizagao da Lista Nacional de Medicamentos, licenciar manter atualizado o
registo nacional de farmicias, postos de venda de medicamentos, laboratdrios de producdo
farmacéutica, armazéns de medicamentos e outros produtos e acessérios farmacéuticos,
planificar as necessidades em medicamentos, outros produtos e acessorios farmacéuticos,
contribuir para a garantia da qualidade dos medicamentos e garantir o cumprimento das
obrigacOes internacionais.

A DGF possui um servico de farmacia e um de medicamentos estando as atribuicdes deste ultimo

em processo de revisdo, decorrente da publicacdo da Lei n? 14/VI11/2012 de 11 de julho, que
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define o regime juridico das Entidades Reguladoras Independentes e do Decreto-Lei n222/2013,
de 31 de maio que aprovou os estatutos da agéncia de regulacdo e supervisdo de produtos
farmacéuticos e alimentares (ARFA), que estabelece a transferéncia das atribuicGes de regulacao,
designadamente a autorizacdo de introducdo de medicamentos no mercado e a coordenacdo do
sistema de farmacovigilancia.

Do processo de revisdao em curso é previsivel que o servico do medicamento mantenha as
atribuicbes relativas a atualizacdo da Lista Nacional de Medicamentos e da Lista de
Medicamentos Essenciais e pela Utilizacdo Racional de Medicamentos, a elaboracdo e execucao
de politica nacional de provisdo, producdo, a prestacdo de informacdes sobre os medicamentos
e equivalentes e promover a uniforme aplicacdo das normas legais sobre a aquisicdo,
manipulagao, distribuicao e armazenamento dos mesmos e também as relativas a gestao de
depdsitos de medicamentos e equivalentes e distribuicdo. Decorrente desta ultima, a DGF
assume o abastecimento das estruturas publicas de salde através dos Depdsitos de
Medicamentos Central (Praia) e Regional (Mindelo), que adquirem os produtos a Emprofac e
Inpharma.

O servico de farmdcia da DGF tem por missdao desenvolver acdes relativas ao licenciamento e
fiscalizacdo dos estabelecimentos farmacéuticos, cabendo-lhe elaborar e propor regras técnicas
de instalacdo e funcionamento dos estabelecimentos farmacéuticos, assegurar as atividades
necessarias a inspecao e a supervisdo, organizar e manter atualizada uma base de dados dos
estabelecimentos e assegurar o cumprimento das obrigages internacionais assumidas no
ambito de protocolos relativos a medicamentos e outras substancias potencialmente tdxicas,
estupefacientes e psicotropicos.

Como ja referido no ambito da descricdo da PFN, compete a Direcdo Geral de Farmacia propor a
atualizacdo da Lista Nacional de Medicamentos que é feita pela Comissdo Nacional de
Medicamentos, 6rgao consultivo constituido por médicos e farmacéuticos, que funciona junto
do Ministro da Saude.

A gestdo do aprovisionamento de medicamentos para as estruturas publicas, seja originado da
producdo nacional ou da importacao, implica a elaboracdo anual de quadros de despesas de

consumo de medicamentos por concelhos, ilhas, hospitais e delegacias de salde.

Da opcdo por envolver quase todos os setores da atividade econdmica nacional em processos

regulatorios, resultou a criagdo da Agéncia de Regulagdo e Supervisao dos produtos
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Farmacéuticos e Alimentares (ARFA) com a finalidade de regulacdo técnica e econdmica dos
setores farmacéutico e alimentar.

Autoridade administrativa independente dotada de fun¢des de regulamentacao, supervisdo e de
sancionamento, a ARFA rege-se pelas disposicGes do Regime Juridico das Entidades Reguladoras
Independentes (RJERI), pelo diploma da sua criagdo o Decreto-Lei n.2 42/2004, de 18 de outubro,
e pelos seus estatutos aprovados pelo Decreto-Lei n.2 22/2013, de 31 de maio.

Considerando o ambito do presente documento, a descricdo das atribuicdes ira cingir-se a
atividade na area farmacéutica, onde se salienta regular e supervisionar as atividades ligadas ao
ciclo de vida dos produtos farmacéuticos visando a qualidade, seguranca e eficacia, fiscalizar a
aplicacdo e o cumprimento das leis, normas e requisitos técnicos aplicaveis aos setores
regulados, promover a informacdo e a sensibilizacdo nas suas areas de intervencdo, propor
medidas de natureza legislativa, promover o estabelecimento de mecanismos de controlo e
fixacdo de preco de medicamentos e de supervisdo do seu cumprimento e supervisionar o
abastecimento nacional de medicamentos sujeitos ao regime de stock minimo obrigatdrio.

A intervencdo da ARFA ndo abrange os medicamentos de uso veterinario, dispositivos médicos e
equipamento médico hospitalar.

A ARFA é composta por orgdos de direcdo, fiscalizacdo e consulta, nomeadamente os conselhos
de administragao, consultivo e fiscal e por servigos técnicos de suporte e de regulagao.

A Direcao de Regulacdo Farmacéutica (DRF), isoladamente, em articulagdo com outros servicos
ou recorrendo a acordos de cooperacdo e parceria, executa competéncias no quadro de
regulamentacdo, de avaliacdo técnica e econémica e de supervisdo, de que se evidenciam as

seguintes:

No quadro da regulamentacao

Elaborar e propor projetos de lei, regulamentos, normas e requisitos técnicos com o objetivo de
garantir a qualidade, seguranca e eficicia de medicamentos de uso humano, para o
funcionamento do sistema de AIM e de registo, de farmacovigilancia, relativos ao regime de
precos dos medicamentos de uso humano, para o abastecimento e gestdo de stock de
medicamentos, para a publicidade de medicamentos, produtos cosméticos e produtos biocidas,
elaborar e propor Codigos de Boas Praticas de fabrico, importacao, distribuicdo, comercializacdo

e dispensa de produtos farmacéuticos.
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No quadro da avaliagcdo técnica e econdmica

Gerir os procedimentos e assegurar as atividades de avaliacdo da qualidade, seguranca e eficacia
necessarias ao processo de AlM, de alteracdo e de renovacdao de medicamentos de uso humano
e produtos biocidas; gerir os procedimentos e assegurar as atividades necessarias para registo
de produtos cosméticos; assegurar a tramitacdo dos procedimentos relativos ao regime de
precos dos medicamentos, com vista a sua fixacdo, homologacdo ou revisdo; assegurar o
desenvolvimento e gestdo de bases de dados como instrumento de suporte as atividades de
regulacdo e supervisao; propor a adocdo de medidas adequadas, nomeadamente a interdicdo, a
inutilizagdo, a apreensado e a adverténcia quando e se necessario nos termos previstos na lei; e
assegurar a articulagdo com os sistemas de informacgao nacionais e internacionais no ambito das

suas competéncias.

No quadro de supervisdao e monitorizacao do Mercado

Gerir o Sistema Integrado de Monitorizacdo do Mercado Farmacéutico (SIMFAR), cujo
funcionamento estabelecido pelo Decreto-lei n? 64/2009, de 29 de dezembro permite
monitorizar os pre¢os dos medicamentos de uso humano e o circuito de distribuicao de
medicamentos de uso humano; assegurar a aplicacdo e a fiscalizacdo do cumprimento das leis,
regulamentos, normas e requisitos técnicos aplicaveis; aceder e inspecionar, sem necessidade de
aviso prévio, os locais de fabrico, controlo, importacdo, armazenamento, distribuicdo e venda de
produtos farmacéuticos; apoiar na instauracao e instrugcdo dos procedimentos de contra-
ordenacdo resultantes da violacdo das disposicdes legais e regulamentos, assim como na
aplicacdo de coimas e outras sang¢des previstas na lei; e divulgar e monitorizar a implementacgao

de medidas, nomeadamente a interdigdo, a inutilizacdo, a apreensao e a adverténcia.

Passando para as entidades reguladas, no setor de atividade de importacdo e distribuicdo
grossista, a aquisicdo de 65% dos produtos farmacéuticos para o abastecimento do mercado
nacional é feita através da importagdao, monopdlio exercido pela Emprofac. Criada em 1979
(Decreto Lei n® 51/79) para exercer a atividade de importacdo e a distribuicdo grossista aos
setores publico e privado, tem desempenhado um papel relevante na dinamica da politica de
medicamentos essenciais pela racionalizacdo das compras e a sua centralizacdo numa Empresa
Publica. Teve até 1990 direitos exclusivos da importacdo, distribuicdo grossista e de produtos

farmacéuticos para, nesse ano, ter-lhe sido retirado o monopélio de importacao de material e
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equipamento médico-hospitalar. O sistema de importacdo prevé como modalidades a aquisicdo
anual através de concurso internacional para os produtos destinados a estruturas hospitalares e
a aquisicao direta a fornecedores de produtos destinados ao sector privado. As solicitacdes sdo
anuais, com quantidades indicativas, e as encomendas e fornecimentos sao feitos 2 a 4 vezes por
ano o que permite ajustar as quantidades aos consumos reais. A importacdao tem abrangido em
regra os medicamentos cujas DCI pertencem a LNM, salvo autorizacdo dada pela DGF e, apesar
de ndo ser uma exigéncia legal, é realizada para um unico produto por DCI, por forma
farmacéutica e dosagem, salvo os importados para as estruturas de saude em embalagens
hospitalares. As decisdes das adjudicacdes sao da responsabilidade da direcao da Emprofac com
participacdo da DGF e os critérios definidos sdo baseados no histérico relativamente aos
fornecedores e ao bindmio prego/qualidade. Embora os concursos sejam estendidos a outros
paises da Europa, as aquisi¢cOes fora de Portugal sdo pouco expressivas. Portugal tem sido o pais
de origem da maioria dos produtos importados, dadas as condi¢cdes mais vantajosas de preco,
facilidades de transporte e lingua comum. Outros paises de importacao sao: Bélgica, Holanda,
Espanha, Reino Unido e, nos ultimos anos, o Brasil. A importacdo é centralizada na sede, na
cidade de Praia e a distribuicdo é feita através do armazém central, localizada na sede e da
delegacdo regional em S. Vicente.

Para além das importacdes feitas através da Emprofac, hd a considerar as importacdes realizadas

de forma ilegal que atingem valores significativos.

A distribuicdo grossista dos medicamentos é também monopdlio da Emprofac, com excecao das
estruturas publicas de Saude, cuja distribuicdo é feita diretamente pela Inpharma para produtos
nacionais ou através dos depdsitos de medicamentos da DGF. O sector privado representa cerca
de 60% da distribuicdo de produtos importados. A Emprofac vende e distribui os produtos
farmacéuticos importados ou comprados a Inpharma a hospitais, a DGF e a farmacias privadas.
Os hospitais centrais “Agostinho Neto” (Praia) e “Baptista de Sousa” (Mindelo) sdo abastecidos
diretamente pela Emprofac e pela Inpharma, uma vez por més. Nao existe uma rede informatica

gue interligue as entidades publicas e privadas do circuito de distribuicdo com a Emprofac.

No que toca a producdo local, o seu desenvolvimento permitiu minimizar a dependéncia em
relacdo ao exterior e atualmente ela cobre 35% do consumo total do pais, mas a limitacdo do

mercado interno determina que a produgdo seja limitada aos produtos mais consumidos,
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excluindo-se a producdo de medicamentos que exigem investimentos avultados. O
enguadramento legal permite que o fabricante faca a distribuicdo mas na pratica é a Emprofac
que procede a distribuicao.

A comercializacdo retalhista é efetuada através de farmacias e, ainda que em fase de
transformacdo para farmacias, existem postos de medicamentos instalados nas zonas rurais
onde ndo existem farmacias. As farmacias e postos de venda de medicamentos sdo licenciados
pela DGF de acordo com o enquadramento legal estabelecido pelo Decreto-Lei n2 34/2007, que
regula as condicGes de acesso a atividade farmacéutica e o seu exercicio em farmacia de oficina,
perfazem um total de 36 e distribuem-se de forma pouco homogénea ao longo do arquipélago,
isto &, concentram-se principalmente na ilha de Santiago e na ilha de S. Vicente, estando
essencialmente nos centros urbanos. A legislagdo obriga a existéncia de diretor técnico, requisito
recentemente atingido de forma efetiva, mas a exclusividade e permanéncia no local de trabalho

ainda sdo questdes em vias de resolucdo.

Em sintese, apesar dos constrangimentos que serdo analisados na secgdao seguinte, numa
perspetiva de enquadramento na regido geografica onde Cabo Verde se insere e tendo em conta
a pertinéncia para o objetivo deste trabalho, foram identificados diversos aspetos positivos
nomeadamente a existéncia da Politica Nacional de Saude e da Politica Farmacéutica Nacional,
de um quadro legislativo e regulamentar desenvolvido, embora incompleto, de instituicbes e
estruturas de execugdo das politicas, planos e programas funcionais. De salientar ainda o
funcionamento de uma rede de estruturas com atribui¢des estabelecidas, enquadradas num
sistema de organizacdo e gestdo de servicos. O sistema de importacdo e distribuicdo de
medicamentos é funcional, a capacidade produtiva atinge os 35% das necessidades do pais e
existe servico de inspecdo ainda que em fase de consolidacdo.

Ciente das caracteristicas, dos aspetos positivos e ganhos obtidos, seja relativamente ao sistema
de saude em geral, como especificamente, no sector farmacéutico, importa analisar os aspetos
criticos e fragilidades, para que possam ser devidamente equacionados na elaboracdo da

proposta de modelo de sistema de farmacovigilancia para Cabo Verde.
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2.3.3 Aspetos criticos para a implementacao das politicas de saude

Reitera-se a perspetiva de que o modelo de sistema de farmacovigilancia a propor no capitulo 4
ird funcionar integrado no sistema nacional de saude, de que fazem parte integrante a politica
de saude e a politica farmacéutica. Mantém-se, no entanto, em separado, por uma questdo de
sistematizacdo e de facilidade de consulta, a analise das principais fragilidades e lacunas das suas
estratégias de intervengdao e da organizagao do servigo nacional de saude e do sector

farmacéutico.

2.3.3.1 Servigo Nacional de Saude

O desempenho do Servico Nacional de Saude (SNS) é ainda considerado insatisfatério, no que se
refere, tanto as condi¢Ges de atendimento nas instituicdes publicas dos diferentes niveis, como
na qualidade e eficacia dos cuidados prestados (103). O caradcter montanhoso da maioria das
ilhas, a exiguidade da populacdo e a dispersdo das comunidades rurais em localidades isoladas,
por vezes de dificil acesso, acrescido da inadequacdo dos meios de transporte de massa,
maritimos sobretudo, sdo obstaculos a uma melhoria mais célere do SNS. No ambito da
elaboragao da PNS e do PNDS, o Ministério da Saude promoveu a elaboragao de um diagndstico
do desempenho do SNA, para suportar a identificagao das prioridades de intervengao a incluir
no PNS a elaborar para o horizonte de 2020.

As questdes relacionadas com o atendimento evidenciaram-se, seja pela deficitaria qualidade da
prestacdo de cuidados em atencdo primdria, com mau atendimento dos utentes por parte de
alguns profissionais da saude, seja pela insuficiente oferta de cuidados de atencdo primaria a
populacdo concentrada nos centros urbanos da Praia e do Mindelo, resultando numa procura
inadequada e ndo diferenciada desses cuidados no hospital central da respetiva area. Esta
deficiéncia de prestacdo de cuidados tem particular impacto nos doentes que vivem com
patologias crénicas e na sobrecarga desadequada dos hospitais centrais com cuidados de
atencdo primdria. A inadequacdo quantitativa e qualitativa de profissionais de saude, a
prescricdo nem sempre criteriosa e as frequentes ruturas de stocks de medicamentos, foram
também identificados. Acresce a falta de confianca de uma franja da populacdo em certas
instituicoes de saude que fica agudizada devido a problemas relacionados com a descentralizacdo
do sistema que se reflete em insuficientes visitas itinerantes de especialistas e descontinuidade

de cuidados. A fraca articulagdo, a inexisténcia de medidas de fiscalizacdo e controlo e a auséncia
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de convénios entre setor publico e privado sdo ainda fatores de insatisfacdo. Na area de suporte
laboratorial, sdo pontos criticos a necessidade de medidas que garantam o circuito dos produtos
e reagentes, a formagao continua dos técnicos, bem como a supervisao da qualidade técnica da

rede de laboratorios.

Para além destas questGes essencialmente de organizagdo, sdo também identificadas
insuficiéncias relacionadas com os recursos, com o financiamento, com os determinantes sociais,
econdmicos e de comportamento e com a cooperagao.

Relativamente aos recursos da saude, o efetivo dos recursos humanos é dominado por uma
caréncia grande, particularmente em profissionais especializados, insuficiéncia de recursos
humanos em outras dareas, nomeadamente de farmacéuticos, bidlogos, nutricionistas,
psicologos, estomatologistas, técnicos de radiologia, técnicos de laboratério, assistentes sociais
e sobretudo de administradores de saude. Por outro lado, resulta claro o comprometimento da
sustentabilidade financeira do sistema, pela insuficiéncia dos recursos e a fraca comparticipagao
dos utentes, agravado por uma insuficiente percentagem de orcamento alocado a saude e a
dependéncia de ajuda externa em cerca de 97%. Este problema é agravado com o que se
considera ser uma deficiente otimizacdao de recursos devido a insuficiente coordenacdo, levando
por vezes a duplicacdo desnecessaria de atividades ou de projetos e ainda com a auséncia de
uniformidade nos equipamentos e aparelhos existentes nos estabelecimentos da mesma
categoria da rede, condicionada pela sua aquisicdo através da ajuda internacional e a fraca

capacidade de manuten¢ao dos mesmos.

Relativamente ao financiamento da salde, merecem destaque os problemas de sustentabilidade
financeira que se colocam devido aos novos patamares de desenvolvimento, que exigem a
incorporagdo de novas tecnologias de diagndstico e de intervengao, a construgao de novas
infraestruturas sanitarias, a substituicdo de equipamentos, o enquadramento de equipas
técnicas adequadas e gastos operacionais, incluindo medicamentos, que implicam investimentos
financeiros elevados. O Instituto Nacional de Previdéncia Social (INPS) cobre cerca de 60% da
populacdo, nomeadamente trabalhadores por conta de outrem e trabalhadores da Funcdo
Publica, e o regime de protecdo de base cobre 7.500 pessoas de protec¢do social minima e 9.400
pensionistas das Frente de alta intensidade de mao-de-obra (FAIMO). Fica uma franja importante

de populacao vulneravel que dificilmente pode pagar os cuidados com a sua saude e a qual
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devera continuar a ser assegurado o acesso aos servicos de saude (93). No entanto, os critérios
e mecanismos da gestdao continuam demasiadamente administrativos, ndo se baseando ainda
em dados epidemioldgicos e estatisticos do pais, pelo que o relativamente elevado valor de

despesa per capita pode ndo ter uma traducdo real nos beneficios para a salide da populacgao.

Relativamente aos determinantes sociais, econdmicos e comportamentais da saude, sdo varios
os fatores criticos, entre os quais se destaca o ritmo acelerado da urbanizagdo do pais (61,8% da
populacdo), a percentagem crescente da populagcdo com idade igual ou superior a 65 anos, a
proporg¢do relativamente importante da populagdo a viver na pobreza (26,6%), entre os quais
20,5% na extrema pobreza geralmente relacionado com a insuficiéncia do abastecimento da agua
(54,8% das familias com ligacdo a rede publica) e com as deficiéncias do saneamento basico
(67,6% das familias ligadas a rede publica de esgotos ou fossa séptica) (107). Merecem ainda
referéncia pelo impacto no acesso a cuidados de saude e distribuicio de medicamentos, a
insuficiéncia e irregularidade dos meios de transportes entre as ilhas, particularmente os
maritimos. Acrescem como determinantes os fatores de risco para as doencgas ndo transmissiveis,
nomeadamente o uso abusivo do alcool e de outras substancias psicotrépicas e a tendéncia

crescente do sobrepeso e da obesidade.

Relativamente a cooperagdo e parceria no sector da saude, existe espaco para melhoria da
articulacdo entre o Estado e os diferentes parceiros, dai a necessidade de um reforco da
capacidade nacional de negociagao de acordos de cooperagao e de um melhor seguimento da
implementacdo dos diferentes projetos e programas. Os desafios com que o pais se confronta no
estddio de desenvolvimento que atingiu, requerem a procura de novas formas de parceria,
nomeadamente de caracter publico-privado. No entanto, ndo estdo ainda criadas as condigGes
para incentivar o desenvolvimento deste sector nomeadamente pela falta de convénios
suscetiveis de melhorar a utilizacdo de recursos disponiveis a fim de concretizar a desejada
complementaridade entre os sectores publico e privado. E notéria a escassez da articulagio entre
os dois sectores no tocante ao intercambio de informacdes, particularmente no envio de dados

estatisticos e na notificagdo dos casos de doengas de declaragao obrigatodria.

Outros problemas, relativos a caracterizacdo da saude da populacdo, devem ainda ser

sublinhados pela importancia que tém, para que a proposta de um modelo de sistema de
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farmacovigilancia possa ser adaptada as circunstancias. Estdo entre eles a incidéncia ainda
importante das doencas transmissiveis e os riscos de agravamento da prevaléncia de algumas
delas, nomeadamente da infe¢do VIH/SIDA, em consequéncia do incremento de uma populagdo
flutuante particularmente de turistas e imigrantes. Por outro lado, deve ser considerada a
tendéncia crescente do peso das doencas ndo transmissiveis, que implicam a utilizacdo de
tecnologias de saude mais complexas no que refere a monitorizacdo da relacdo entre o beneficio
e o risco, nomeadamente as doencas do foro cardiovascular, doencas metabdlicas como diabetes
e suas complicac¢des, incluindo as renais, doengas degenerativas do foro oftalmoldgico e os

tumores.

O sector farmacéutico, sendo parte do sistema de saude, é de novo referido com enfoque
especial pelo papel no estabelecimento de procedimentos de comprovacao da qualidade e
monitorizacdo da seguranca dos medicamentos, através da avaliacdo da relacdo sempre

dinamica entre o beneficio e o risco.

2.3.3.2 Setor farmacéutico

No que respeita ao sistema de garantia e comprovacado da qualidade de medicamentos, importa
referir que a competéncia de atribuicao de AIM foi transferida para a ARFA com a publicacdo dos
novos estatutos a 31 de maio de 2013, depois de estar atribuida a DGF desde 1993 sem ter sido
implementada de forma permanente. A vertente laboratorial da comprovac¢do da qualidade de
medicamentos é feita de forma insuficiente, ao abrigo de protocolos de cooperacdo, pois o
recurso ao unico laboratério com capacidade para o fazer em Cabo Verde traria questdes de
conflito de interesse pela sua proximidade funcional e de funcionamento com o laboratério
nacional de produgdao de medicamentos. Esta lacuna é uma barreira ao desenvolvimento da
propria empresa que vé goradas as suas expectativas de crescimento pela via da exportagao.

Por outro lado, a capacidade inspetiva de ambas autoridades (DGF e ARFA) é manifestamente
insuficiente, isto devido a caréncia de pessoal técnico e de recursos financeiros mas esta em
plena fase de reforco nomeadamente com discussdo de um plano articulado de inspecao
conjunta. A inoperancia da atividade fiscalizadora incentiva a venda de medicamentos na rua e

em estabelecimentos ndo autorizados, o que é extremamente grave para a saude publica.
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Ainda neste contexto sera importante referir que ndo estd estabelecido um sistema de
monitorizacdo para a fase pds-comercializacdo, sequer no que respeita a um procedimento de

recolha de lote, atividade que é realizada de forma reativa e ndo sistematizada.

A Lista Nacional de medicamentos (LNM), assumida durante anos como um importante
instrumento de regulamentacdo farmacéutica e que, no limite, substituiu a figura do sistema de
autorizagao de introdugdao no mercado de medicamentos - AIM é, de acordo com os atuais
sistemas internacionais, manifestamente insuficiente para garantir a qualidade, seguranca e
eficacia dos medicamentos em territdrio nacional. A prépria lista, ndo se questionando o seu
valor enquanto instrumento para uso racional de medicamentos, necessita de ajustes urgentes
para cumprir eficazmente esse papel, onde se identifica a clarificagdo de conceitos e defini¢des,
a divisdo em sublistas em funcdo da complexidade da estrutura de saude, de forma a promover
o controlo de custos e o uso racional de medicamentos. O seu conceito ndo deveria ser de
limitagao da AIM mas de suporte e planificagao para o SNS pois, considerando a periodicidade
de revisdo bienal, o deficiente funcionamento da Comissdo Nacional de Medicamentos e a
disponibilidade dos medicamentos adjudicados pelo concurso do Unico importador, reiteram-se
as situacBes de necessidade de importacdo de medicamentos cuja DCI ndo pertence a LNM,
algumas ja existentes no mercado cabo-verdiano.

O volume da importacdo por via paralela ao circuito legal é importante, mas ndo é quantificavel
e na maior parte dos casos abrange produtos ndo mencionados na Lista Nacional de

Medicamentos.

As ruturas de fornecimento sdo frequentes e o acesso ao medicamento pela populagcdo mais
carenciada é limitado, tanto devido ao preco e suas oscilagdes, como devido a sua disponibilidade
no mercado condicionada pelas frequentes ruturas de stock. Ambas as circunstancias tém
registado melhorias, apesar de ainda insuficientes.

A desigualdade na acessibilidade aos medicamentos é profunda, quando se compara a situagao
dos beneficidrios do sistema de previdéncia social (INPS) com a de uma grande parte da
populacdo que ndo dispde de recursos para as despesas de saude.

A distribuicdo no sector privado é condicionada por dois aspetos principais: ruturas no
aprovisionamento e prazos de fornecimento longos. Relativamente ao primeiro aspeto, a causa

mais frequente é a dependéncia da Emprofac do exterior e a falta de cumprimento dos prazos
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pelos fornecedores. Tal resulta num fator com grande impacto negativo, na medida em que para
cada DCI ha geralmente apenas um medicamento, o que ndo permite alternativa de substituicdo.
Mensalmente a Emprofac envia as farmacias uma lista dos produtos em rutura. Quanto aos
prazos de fornecimento, tem vindo a reduzir-se significativamente, o que obviamente facilita a
gestdo das farmdcias e diminui a imobilizacdo de capitais. No entanto, estdo ainda longe de ser
os ideais.

Outro problema prende-se com o destino dos medicamentos cujos prazos de validade estao
ultrapassados. Neste caso o procedimento estabelecido consiste na elaboracdo de uma lista,
pedido da presenca das financgas para verificacdo e transporte das embalagens para a lixeira onde

serdo queimadas na presenca da policia judiciaria.

No que respeita os recursos humanos é bastante percetivel que o farmacéutico tem um papel
profissional e social muito importante em Cabo Verde, no que concerne ao aconselhamento dos
utentes quanto a administragao do medicamento. Contudo, os servigos diferenciados a nivel de
farmacia, nomeadamente preparacao de manipulados e servicos diferenciados de assisténcia
farmacéutica como o controlo da glicemia, do colesterol ou da pressao arterial sdo inexpressivos,
guando nao inexistentes.

Foram detetadas necessidades de formagdo a varios niveis com especial enfoque nas areas de
farmacologia e farmacoterapia para os técnicos superiores.

Sdo acles a desenvolver, com relacdo direta com o tema do presente trabalho o estabelecimento
de protocolos de coopera¢do no dominio de formacao e a organizagao de cursos de formacado e
reciclagem destinados a profissionais do sector publico e privado.

A problematica do uso racional do medicamento é um ponto fraco detetado, cuja promoc¢ao
requer o envolvimento de todos os profissionais de salide e dos consumidores. A necessidade de
campanhas de informagao para o consumidor serda também retomado, enquanto umas das areas

de estudo a abordar no capitulo 3.2.

Mercado ilicito de medicamentos

Avenda de medicamentos na rua tem sofrido um incremento nos ultimos anos, abrangendo todo
o tipo de medicamentos, nomeadamente antibidticos. Estes apresentam-se normalmente em
mas condicoes de embalagem, aparecendo produtos a granel, em sacos sem qualquer etiqueta

e vendidos, sem qualquer critério. E uma situacdo extremamente preocupante, dados 0s riscos
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gue representa para a saude publica pelo que se considerou que a caracterizacdo e identificacdo
das causas de aquisicdao de medicamentos no mercado ilicito seriam relevantes para a concecao
do modelo de sistema de farmacovigilancia. O estudo de caracterizagao realizado no ambito

desta tese sera apresentado no capitulo 3.1.

Farmacovigilancia

A Politica Farmacéutica identifica como prioridade estabelecer um sistema de recolha e analise
de dados sobre reacdes adversas provenientes da utilizacdo dos medicamentos comercializados.
Esta orientagdo estratégica constitui a base legal e operacional do presente trabalho, que sera
apresentada uma proposta, que inclui as aces previstas de elaboracdo de normas e orientagées
técnicas de notificacdo de reacdes adversas para os profissionais de saude, instituir formalmente
um sistema de recolha e avaliacdo de dados, criar mecanismos de troca rapida de informacdes
com organismos de regulamentacdo farmacéutica internacionais e com a OMS, organizar
seminarios de sensibilizacdo no dominio da farmacovigilancia para profissionais de salude e
promover a formacdo de pessoal no dominio da farmacovigilancia. Sobre esta questdo da
sensibilizacao do profissional de saude e como forma de preparar a proposta, foi feito um estudo
sobre os conhecimentos sobre medicamento e uso racional por parte do consumidor, sobre os
conhecimentos e comportamento do profissional de saude em relagao a farmacovigilancia, que
serdo apresentados nos capitulos 3.2 e 3.3, respetivamente. Ainda para salientar a importancia
e relevancia da implementagdo de um sistema de farmacovigilancia em Cabo Verde, importa
referir que, de acordo com a avaliacdo de sistemas de regulacdo feita pela OMS, Cabo Verde
integra o grupo 1 que corresponde ao grupo de paises com capacidade minima (capitulo 1.4.3,
figura 11). Considerando o quadro de indicadores de saude do pais apresentado no capitulo 2.2,
o objetivo de progressdo nessa classificacdo ndo sé é natural como exequivel, com ganhos tanto

para a saude como para o desenvolvimento econdmico do pais.

A implementagao efetiva de um servigo de AIM, conjugado com o funcionamento de um sistema
de farmacovigilancia serdo os alicerces para a criacdo de um centro de informacdo sobre
medicamentos, uma lacuna importante a considerar neste ambito.

Além dos problemas acima identificados, existe necessidade premente de revisdao da Politica
Farmacéutica Nacional pelo Governo, enquanto primeira etapa de um processo de revisdo e

atualizagdo da legislagao farmacéutica que se impde.
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2.4 Identificacdo de fatores determinantes para o funcionamento do sistema de

farmacovigilancia

O desenvolvimento de atividades de farmacovigilancia é de grande importdncia sobretudo
guando ndo ha entre os profissionais de salde e usuarios, uma cultura critica voltada para o
consumo de tecnologias médicas e sobretudo em ambientes onde persistem fragilidades de
regulacdo. A metodologia adotada por diferentes centros de farmacovigilancia no mundo varia
com o pais e esta flexibilidade, ndo sendo apenas desejavel, é necessaria para ter em conta as
fragilidades acima descritas e face as exigéncias de requisitos minimos para um sistema
funcional.

A caracterizagdao do pais e do sistema onde ira funcionar o sistema de farmacovigilancia a
implementar, feita ao longo do presente capitulo, em conjugacdo com a informacao refletida no
capitulo 1, permite nesta fase reter uma série de elementos fundamentais para a criagdo e

implementag¢ao de um modelo de funcionamento de sistema de farmacovigilancia:

Num contexto de escassez de recursos e multiplicidade de desafios, torna-se fundamental o
engajamento politico e a sensibilizacdo de decisores politicos enquanto responsaveis pela

elaboracdo de politicas e pela priorizacdo de determinados eixos de intervencao.

Sendo um sistema necessariamente articulado, as competéncias regulamentares devem estar
claramente estabelecidas em funcdo das capacidades e disponibilidade. Todos os intervenientes
no geralmente designado de “circuito de medicamento” terdo que ter atribuicOes e
responsabilidades claramente previstas. No entanto, em paises de reduzidas dimensdes é dificil
obter capacidade especializada em algumas areas, nomeadamente para fazer funcionar comités
consultivos pelo que a via de ampliagdo das competéncias técnicas sera pela combinagao de

agéncias nacionais com centros regionais e peritos externos.

A exiguidade de recursos e a necessidade de otimizacdo de estruturas e servicos faz antever a
complementaridade do funcionamento de um centro de farmacovigilancia com a entidade
reguladora do medicamento e o centro de informacdo. Regista-se que os recursos humanos
disponiveis para a farmacovigilancia sdo em média 5% do total de recursos humanos das

entidades mas, neste contexto e numa primeira fase a especializagdo, ndo parece viavel. A
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manifesta fragilidade na area de formacao, atualizacdo e especializacdo faz prever a necessidade
de um enfoque nas sessGes de sensibilizacdo e combate a subnotificacdo. No entanto, a
dimensao reduzida podera funcionar a favor do estabelecimento de metas quantitativas para a
sensibilizacdo de profissionais de saude. Outras medidas concomitantes a ponderar serdo a
introdugao da farmacovigilancia nos curricula escolares relacionados com a drea de saude e a
informacdo a populacdo em geral, mas numa perspetiva de evitar criar o panico ou o medo de

utilizagao de medicamentos com potencial impacto na adesao terapéutica.

Para atender a escassez de recursos financeiros, o funcionamento junto de estruturas com meios
proprios de financiamento permite maiores garantias a sustentabilidade e implementacdo,
mesmo que gradual, das medidas ja identificadas na PFN, que tém estado reféns da
disponibilidade financeira, face aos desafios crescentes e imprevistos enfrentados pelas

estruturas centrais do Ministério da Saude.

E fundamental garantir a disponibilidade de recursos técnicos, nomeadamente, o acesso a
internet, local network e suporte informatico com solucdes informaticas adequadas.
Considerando a dispersdo de estruturas a envolver sera necessario a diversificacdo de meios de

comunicagao.

O centro de farmacovigilancia a prever devera funcionar junto de uma entidade que tenha
sustentabilidade para assegurar, no minimo, diversidade de fontes de informagdo sobre RAM,
um mecanismo para analise da informacdo com intuito de validar a associa¢do de causalidade e
estimar a importancia clinica da mesma, distribuicdo as partes interessadas podendo envolver a
entidade de regulacdo, titular de AIM, outros centros nacionais, profissionais de saulde,

investigadores e, em certos casos, o publico.

As vantagens de estabelecer centros regionais de farmacovigilancia no quesito das taxas de
notificacdo, devem ser ponderadas face aos reduzidos recursos, sobretudo humanos, e a
diversificacdo de planos e programas de saude publica em que participam a nivel municipal e
regional. Simultaneamente deve ser devidamente acautelada a questdo de articulacdo com os
programas de saude publica. Assim também, o envolvimento do setor privado teria que estar

previsto.
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Com o objetivo de garantir os processos de harmonizacao técnica e normativa, para reducao da
duplicacdo de tarefas e suplantar as lacunas referentes aos recursos humanos devera ser feita
uma aposta consistente na colaboragdo internacional e estabelecer a articulagdo necessaria com
organizacbes como a African Society of Phramacovigilance (ASoP), criada em 2009 (Rabat,
Marrocos), o Uppsala Monitoring Center (UMC) e outros centros colaboradores da OMS e

Management Sciences for Health — USAID.

Da conjugacdo destes elementos e das fragilidades identificadas no pais se depreende a
necessidade de dados mais concretos para melhor caracterizacdo da sua realidade. Em particular,
salienta-se a importancia de uma caracterizacdo da dimensdo e razGes associadas a compra de

medicamentos no mercado ilicito (capitulo 3.1).

Outrossim, tendo em conta as referéncias feitas a importancia da informacdo, torna-se relevante
neste contexto, aferir o conhecimento do consumidor sobre farmacovigilancia e usos racional de

medicamento, antes e depois de uma campanha de sensibilizacdo (capitulo 3.2).

Tendo em atencdo as referéncias da literatura sobre a subnotificacdo e importancia da
sensibilizagdo dos profissionais de saude para o funcionamento eficiente de um sistema de
farmacovigilancia, outra informacdo relevante seria sobre o grau de informacdo e sensibilidade

do profissional de saude em relacdo a farmacovigilancia (capitulo 3.3).

Considerando a importancia que os hospitais podem assumir no sistema, com grande relevancia
para o sistema seria o desenvolvimento de um estudo de caracteriza¢do de suspeitas de reacoes
adversas identificadas em ambiente hospitalar pela revisdo de processos clinicos (capitulo 3.4).

Pelo acima descrito, o capitulo 3 da presente tese ira incidir na apresentacdo dos quatro estudos

acima referidos, para suportar a proposta que sera apresentada no capitulo 4.
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CAPITULO 3 - Estudos de caracterizagdo da realidade de Cabo Verde

A andlise comparativa feita no capitulo 1 permite verificar a estrutura de sistemas de
farmacovigilancia em diferentes regides com diversas realidades socioecondmicas e culturais,
permitindo identificar aspetos fundamentais a ter em consideracdo na proposta de um sistema
de farmacovigilancia para Cabo Verde. Tendo entdo caracterizado algumas das mais importantes
realidades a nivel global (capitulo 1), foi também necessario caracterizar a realidade cabo-
verdiana para que a proposta de sistema a elaborar possa atender a especificidades,
condicionalismos e condicionantes proprias do pais, sempre com o pano de fundo da
harmonizacdo técnico-cientifica (capitulo 2). A caracterizacdo feita indica que se confirma a
necessidade e relevancia de estabelecer um sistema de farmacovigilancia em Cabo Verde e que
existem condicOes basicas de exequibilidade nomeadamente pela existéncia de um sistema de
saude estruturado e um setor farmacéutico regulado. No entanto, da conjugacdo destes
elementos e das fragilidades identificadas no pais fica patente a necessidade de dados mais
concretos, a falta de informagdes e de estudos de caracterizagao de aspetos ja retidos como
relevantes. Nesse sentido, fazem parte do presente capitulo 3 os estudos realizados,
nomeadamente a caracterizagdo da dimensao e razdes associadas a compra de medicamentos
no mercado ilicito (capitulo 3.1), a afericdo do conhecimento do consumidor sobre
farmacovigilancia e uso racional de medicamento e impacto de uma campanha de sensibilizagao
(capitulo 3.2), a afericdo do conhecimento e da sensibilidade do profissional de saide em relacdo
a farmacovigilancia (capitulo 3.3) e um estudo de caracterizagdo de suspeitas de RAM
identificadas em ambiente hospitalar pela revisdo de processos clinicos (capitulo 3.4). Todos os

estudos deram origem a publicacdo numa revista internacional com peer-review.
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3.1 Aquisicao de medicamentos no mercado ilicito

A venda ilicita de medicamentos constitui um risco sério para a saude das populacbes e para o
desenvolvimento sustentavel dos sistemas de saude. O circuito ilegal é altamente permedvel a
distribuicao de medicamentos contrafeitos. Independentemente da contrafagao, o circuito ilegal
implica riscos sérios a seguranca do utente, pela falta de informacdo sobre origem, condi¢cGes de
armazenamento e distribuicdo com potencial de efeitos na estabilidade dos medicamentos.
Acresce a auséncia de um profissional de salude que assuma o seu papel no diagndstico,
prescricdo e dispensa, condicdes essenciais para uma utilizacdo mais segura do medicamento.
Neste contexto, aumenta o potencial de ocorréncia de rea¢des adversas, 0 aumento de gastos
dos sistemas de saude pelo atraso no tratamento correto e a provavel necessidade de
intervengdo acessodria. Observa-se a nivel mundial que a venda em circuito ilicito relaciona-se
com rendimentos financeiros insuficientes, com dificuldades de acesso adequado aos servicos de
saude, com a percecdo de que o medicamento é mais barato e com o estigma social associado a
algumas doengas que provoca a procura do anonimato da transacdo ilicita (17) (61).

O mercado ilicito de medicamentos esta estimado em mais de 55 bilides de euros por ano, sendo
gue a proporc¢do varia entre os paises com uma estimativa entre 1% a 60%, em funcdo da
capacidade de regulacdo e de controlo do sistema de distribuicdo. Entre 2000 e 2006, o mercado
ilicito de medicamentos aumentou em 800%, as autoridades estimam 800.000 mortes causadas
por estes medicamentos durante este periodo e que 10% de todos os medicamentos no mundo
sdo falsificados (108)(109). Nos paises em desenvolvimento, caracterizados por maiores
problemas de acesso ao medicamento, de equidade no acesso, conjugados com as fragilidades
dos sistemas de regulacdo, a escalada do mercado ilegal estd a tornar-se dramatica, com fortes
repercussoes de salde e socioecondmicas. No entanto, é de mencionar que tem merecido pouco
interesse cientifico de pesquisadores, como se pode constatar pelo reduzido numero de

publicagbes (110) .

3.1.1 Introdugao

Em Cabo Verde, a problematica da venda ilicita de medicamentos é visivel e existem indicios de
aumento do fendmeno. Sendo um pais que, apesar dos reduzidos recursos, desde 1975 tem
apresentado melhorias incontestaveis, significativas e constantes nos indicadores de saude, urge

a caracterizacdo deste fendmeno no sentido da identificacdo dos principais fatores de
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predisposicdo. Esta caracterizacdo permitira equacionar os mecanismos de controlo institucional
e legal a serem desenvolvidos e as recomendacOes sobre as formas de combate a este flagelo,
protegendo assim, a saude da populacdo e os ganhos alcancados. No quadro da elaboracao de
uma proposta de modelo de farmacovigilancia, é fundamental ter dados para analise,
nomeadamente relativos ao conhecimento, percecao do risco e comportamento associado a
utilizacdo de medicamentos. Estes dados estdo relacionados com a literacia em saude, que sera
importante na discussdo sobre a inclusdo de campanhas de informacdo como atividades
prioritarias do plano estratégico de implementa¢dao de um modelo de farmacovigilancia (98).

Foi com este enquadramento que foi realizado um estudo para recolher dados reais sobre a
compra ilicita de medicamentos, aferir a proporc¢do da populagdo que consome medicamentos
provenientes do circuito ilegal, conhecer a geografia da venda ilicita de medicamentos a nivel
nacional, saber quais os medicamentos mais vendidos e identificar as razdes da aquisi¢cdo desses
produtos no circuito ilegal. O objetivo geral do estudo foi recolher dados reais sobre a compra
ilicita de medicamentos de forma a aferir a propor¢ao da populagdo que consome medicamentos
provenientes do circuito ilegal, conhecer a geografia da venda ilicita de medicamentos a nivel
nacional, saber quais os medicamentos mais vendidos neste circuito e identificar as razoes da

aquisicao desses produtos no circuito ilegal (111).

3.1.2 Metodologia

O estudo teve como publico-alvo do inquérito a populagdo residente em Cabo Verde, com idade
igual ou superior a 18 anos no momento da entrevista. A amostra foi dimensionada
separadamente para ailha de Santiago, onde reside 55,72% da populagao e onde existem indicios
de que o fendmeno da venda ilicita de medicamentos é mais grave, e para Cabo Verde em geral.
A amostra de Santiago foi dimensionada segundo o plano de sondagem estratificada
proporcional por concelho utilizando a propor¢do como estimador principal. A amostra geral de
Cabo Vede foi dimensionada segundo o plano de sondagem estratificada proporcional por ilha
utilizando também a proporgcdo como estimador principal.

A dimensao da amostra foi calculada segundo o plano de sondagem estratificada proporcional
por ilha, para um nivel de confianca de 95%, 5% de erro relativo e varidncia maxima de 50%. A
amostra assim calculada foi de 1528 individuos em Santiago e de 2206 individuos a nivel nacional

que responderam ao questionario (anexo 1) durante o espago de tempo de 2 meses.
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Tabela 6 - Dimensionamento da amostra de inquiridos sobre o mercado ilicito de

medicamentos por ilhas em Cabo Verde

Santo Antdo 43915 137
S. Vicente 76107 237
S. Nicolau 12817 40
Sal 25657 80
Boavista 9162 29
Maio 6952 22
Santiago 273919 1528
Fogo 37051 115
Brava 5995 19
Total 491575 2.206

Tabela 7 - Dimensionamento da amostra de inquiridos sobre o mercado ilicito de

medicamentos por concelhos da ilha de Santiago em Cabo Verde

Tarrafal 18565 104
Santa Catarina 43297 242
Santa Cruz 26609 148
Praia 132317 738
S. Domingos 13686 76
Calheta S. Miguel 15648 87
S. Salvador Mundo 8677 48
S. Lourengo Orgdos 7388 41
Rib.Grd Santiago 7732 43
Total 273919 1528

Os principais vetores de pesquisa e ambito dos indicadores do estudo foram desenhados em
funcdo dos objetivos e transformados em perguntas, num questiondrio de facil compreensao.

A base de dados e andlise foram feitas com recurso a Statistical Package for Social Sciences,
versdo 20.0 (SPSS Inc).

Foram utilizados os métodos de inferéncia estatistica para extrapolar os resultados obtidos a
nivel da amostra para o publico-alvo, usando as estimativas pontuais e respetivo intervalo de

confianga.
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Foi utilizado o teste de associacdo do qui-quadrado para verificar a independéncia e a associacao
entre variaveis para um nivel de significancia de 0,95. Na fase de analise de dados foram utilizadas
regras automaticas de validacdo da base de dados.

Os inquiridores tiveram uma formacdo especifica acerca das técnicas de entrevista, foram
supervisionados durante a realizacdo do inquérito, foram estabelecidas medidas de garantia do
anonimato de todos os participantes da pesquisa e o estudo foi submetido ao Comité Nacional

de Etica em Pesquisa para a Satde (CNEPS)(112)

3.1.3 Resultados

A maioria da populagdo inquirida é do sexo feminino (65,9%). Esta caracteristica difere um pouco
dos dados demograficos do pais apresentados no capitulo 1, considerando que, de acordo com

o censo de 2010 a percentagem de mulheres é de 50,5%.

Sexo dos Inquiridos

Masculino
34,1%

Feminino
65,9%

Figura 14 — Caracterizagao da populagdo inquirida sobre o mercado ilicito de medicamento

quanto ao sexo

No que respeita a idade média da populagdo inquirida, foi de 40,2 anos, muito superior a idade
média no pais que é de 26,8 anos. Esta diferenca podera estar relacionada com o critério de
inclusdo dos inquiridos que tinham de ter no minimo 18 anos, critério escolhido por se considerar
gue a opc¢ao de compra de medicamentos é uma atividade que implica, ou deveria implicar, a
maioridade e responsabilizagao pela conduta. No entanto, ao ser analisada a distribuigdo por

faixa etaria, verifica-se que mais de 50% da populag¢do inquirida tem idade compreendida entre
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19 e 40 anos de idade (figura 15), o que ja reflete, de certa forma, a predominancia mais jovem

entre os inquiridos e, portanto, aproximada da realidade da populagao.

84+ Anos
73 - 83 Anos
62 -72 Anos

52 -61 Anos

41 -51 Anos

30 - 40 Anos

19 -29 Anos

18 Anos

T T T T

0 5 10 15 20 25 30 35

m Faixa Etdria dos Inquiridos (%)

Figura 15 — Caracterizacdo da populacdo inquirida sobre o mercado ilicito de medicamento

quanto a idade

Outro aspeto que interessa caracterizar e aferir a relagdo com o comportamento de adquirir
medicamento no mercado ilicito é o nivel de instrugdao. O nivel de instru¢do da maioria da
populacdo inquirida correspondia ao basico - EBI (43,3%) e secunddrio (29,8%). Para este critério,
a populagdo inquirida reflete a realidade do pais que, de acordo com os dados do Censo de 2010
do INE, tem 43% da populagao com ensino basico e 31,2% com ensino secunddrio. A amostra
mantém-se aproximadamente representativa para outros niveis de instru¢do, como de curso
médio com 2,5% em relacdo a 1% para a realidade nacional e curso superior que representa 6%

da populagdo inquerida em relagdo aos 5,1% da realidade.
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NS/NR

Superior (1-5+)

Curso Médio (1-3)

Secundaria (7-12)

EBI (1-6)

Sem Instrugao

Figura 16 — Caracterizagao da populagdo inquirida sobre o mercado ilicito de medicamento

guanto ao nivel de instrucdo
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Outra informagao solicitada para caracterizar a populagao inquirida e permitir a afericao sobre

uma possivel relacdo, foi o nivel de rendimento. Identificou-se que mais de 50% da populacao

inquirida aufere um rendimento entre 10 a 30 mil escudos cabo-verdianos (90,7 a 272 euros).
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Figura 17 — Caracterizacao da populacao inquirida sobre o mercado ilicito de medicamento

quanto ao nivel de rendimento (1 conto corresponde a 1000 escudos cabo-verdianos)

Os resultados deste estudo mostram que, aproximadamente um em cada quatro cabo-verdianos

(25,6%) compra medicamentos fora do circuito legal, (tabela 8) que representa um total de

125.526 cabo-verdianos.

Tabela 8 - Dimensdo do mercado llicito de medicamento em Cabo Verde por ilha

Santo Antao 6,6
Sao Vicente 24,2
Sao Nicolau 0,0
Sal 6,3
Boa Vista 3,3
Maio 31,8
Santiago 35,4
Fogo 6,1
Brava 15,8
Total (Nacional) 25,6

120



No que se refere a distribuicdo por concelhos, o maior peso deste mercado verificou-se no
concelho da Praia (38,9%) o maior centro populacional (tabela 8). Da amostra de 2206 individuos
com idade igual ou superior a 18 anos no momento da entrevista, 1528 eram residentes em
Santiago (ilha onde reside 55,72% da populagdo). Importa referir o caso da ilha de S.Nicolau,
onde ndo foi identificada a atividade de aquisicdo de medicamento no mercado ilicito.
Procedendo a andlise por concelhos da ilha de Santiago, nota-se que a pratica esta generalizada,

atingindo valores de 51,4% em Santa Cruz, 49,4% em Sdo Miguel e 38,9% na Praia (tabela 9)

Tabela 9 - Dimensao do mercado ilicito de medicamento na ilha de Santiago por concelho

Tarrafal 22,0
Santa Catarina 31,8
Santa Cruz 51,4
Praia 38,9
Sao Domingos 6,5
Sdo Miguel 49,4
Sao Salvador do Mundo 19,6
S3o Lourenco dos Orgios 19,5
Ribeira Grande de Santiago 27,7
Total (Santiago) 35,4

No que toca a identificacdo das razdes para aquisicdo de medicamentos no mercado ilicito, um
dos objetivos da realizagdo deste estudo, a acessibilidade foi a mais identificada como razao
(54,8%), sendo o acesso referido como a proximidade e facilidade de aquisicdo. Outras razdes
relevantes apontadas foram o fato de ser mais barato (47,7%) e a possibilidade de obter o
medicamento de forma fracionada (28%), ou seja, a possibilidade de compra individualizada pois,
no mercado ilicito, ndo existe a obrigatoriedade de manter a integridade da embalagem (figura

18).
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Outro Motivos
Sugestdo Amigo/familias/terceiros
Mais Acessivel 54,8
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Figura 18 — Razdes de aquisicdo de medicamento no mercado llicito

Ainda para dimensionar e caracterizar o problema foi questionada a frequéncia desta pratica
entre os inquiridos que responderam positivamente em relagao a utilizacdao do mercado ilicito.
Assim, no que se refere a frequéncia, 23,8% das pessoas recorre a esse mercado uma em cada
duas vezes que tem necessidade de adquirir medicamentos. Ou seja, para além da dimensao da
pratica de aquisigdo que envolve 25,6% da populagdo, aproximadamente 1/3 dessa populagdo

opta por esse mercado em metade das vezes que necessita de um medicamento (figura 19).

NS/NR

Raramente

1 em Cada 4 Vezes
1 em Cada 3 Vezes
1 em Cada 2 Vezes

Sempre

0 5 10 15 20 25 30 35 40

M Frequencia de Compra de Medicamentos

Figura 19 — Frequéncia de aquisicao de medicamento no mercado llicito
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Para ter dados sobre o grau de informacéo e sensibilidade dos consumidores sobre a importancia
do acondicionamento, inquiriu-se sobre a percecdo das condi¢cGes de venda. Da populacdo
inquirida, 71,4% da populacdo que recorre ao mercado ilicito tem a percecdo de que as condi¢des
de venda sdo razoaveis. Existe uma percentagem de 11,1% da populagdo inquirida que usa esse
mercado, apesar de considerar as condicdes de venda muito mas e 17,2% que as considera muito
boas (Figura 20). Esta discrepancia pode indiciar disparidade nas razdes subjacentes a esta pratica
onde a variar entre a falta de alternativa por dificuldades de acesso e a falta de informagao

adequada.

NS/NR
0,3%

Muito Ma
11,1%

Muito Bom
17,2%

Razoavel
71,4%

Figura 20 — Avaliacdo da percecao das condices de venda

Ainda referente as questOes sobre a percecdo, quando inquiridos sobre a possibilidade dos
medicamentos no mercado ilicito serem falsificados ou contrafeitos, cerca de 61,1% da
populacdo declara saberem que os medicamentos podem ser falsificados mas desconhece os

riscos que implica (figura 21).
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Figura 21 — Percecdo sobre possibilidade de medicamentos do mercado ilicito serem

falsificados

De entre os objetivos do estudo pretendeu-se identificar as DCI mais vendidas no mercado ilicito.
Os resultados aferiram que a DCI mais vendida no circuito ilicito é paracetamol (40,23%), seguido

de ibuprofeno (26,28%) e amoxicilina (14,23%).

Paracetamol/Tylenol 42,47%
Ibuprofeno/Advil
Amoxicilina 15,05%
Acido... 13,36%
Multivitaminas 1,43%
Buscopan 1,42%
Diclofenac 0,62%
Benzodiazepinico 7I 0,54%
Sais de fruta | 0,05%
Metronidazol | 0,03%
Mentolato | 0,02%
0% 10% 20% 30% 40% 50%

Figura 22 — Medicamentos mais vendidos no mercado ilicito
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Para melhor caracterizagdao deste problema entendeu-se pertinente inquirir sobre o local
onde os medicamentos eram adquiridos. A loja/mercearia foi o local de venda identificado

como o local mais utilizado (64,57%) (figura 23).

Loja/Mercearia 64,57%

fua _ 31’14%

Mercado . 3,54%

Casa do vizinho 0,74%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

H Ranking do Local de Compra de Medicamentos - Comprimidos

Figura 23 — Local de venda ilicita de medicamentos

Os resultados descritos até agora permitem aferir a propor¢ao da populagdo que consome
medicamentos provenientes do circuito ilegal, conhecer a geografia da venda ilicita de
medicamentos a nivel nacional, nomeadamente as ilhas e concelhos mais problematicos e saber
guais os medicamentos mais vendidos. Por outro lado, como se pretende uma intervencgao para
debelar o problema, foi relevante identificar as razdes da aquisicao no circuito ilegal e conhecer
a percecado dos utilizadores sobre as condi¢des de venda e riscos existentes.

No entanto, para a identificagcdao de fatores determinantes, das varidveis associadas, utilizou-se
o teste de hipdtese para identificar a relagdo entre a aquisicdo de medicamentos no mercado

ilicito e o nivel de instrucdo, o rendimento e a idade.

No caso da instrucdo, as estatisticas do teste, ddo evidéncia da existéncia da relacdo entre as
duas varidveis mas, para um nivel de significancia de 5%, a relagdao nao é significativamente forte

(p =0,045). Dito de outra forma, contrariamente ao que seria esperado, para este estudo, ndo foi
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possivel demonstrar uma relagdo estatisticamente significativa entre a aquisicdo de

medicamentos no mercado ilicito e o nivel de instrugao.

No que se refere a relagdao com o rendimento (Figura 24), mais de 85% dos cerca de 25% de cabo-
verdianos que recorrem ao mercado ilicito de medicamentos possuem rendimento mensal

inferior a 30 mil escudos (272 euros).

70%
62,3%

60%
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23,1%
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Figura 24 — Dimensao do mercado ilicito por niveis de rendimento

Os resultados deste estudo permitem-nos afirmar que quanto maior for o nivel de rendimento
dos individuos menor sera a probabilidade de comprar os medicamentos no mercado ilicito. Para
os individuos com rendimento superior a 71 contos (643,9 euros), apenas 1,0% recorre ao
mercado ilicito para a compra de medicamentos.

Dos 25,6% que constituem a dimensdo global das pessoas que recorrem ao mercado ilicito,
observou-se menos individuos com rendimento compreendido entre 30 a 50 contos do que se
esperava sob a hipdtese da independéncia.

O teste pode ser interpretado com todo o rigor, visto que existe evidéncia estatisticamente
significativa de que a alternativa em comprar medicamento no mercado ilicito depende de nivel

de rendimento dos individuos.
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A analise feita da dependéncia entre a variavel aquisicio de medicamentos no mercado ilicito e
a faixa etdria identifica que dos 25,6% que representam a dimensdao do mercado de venda ilicita
de medicamentos, mais de 45% tem idade compreendida entre 18 a 35 anos, em seguida 18,3%
tem idade entre 36 a 45 anos de idade e que existe uma relagao entre as variaveis. O teste de
hipdtese permitiu concluir que existe relacdo entre a aquisicdo de medicamentos no mercado
ilicito e a idade e que a relacdo de dependéncia é forte, pois persiste qualquer que seja o erro
assumido. Portanto, pode-se afirmar que para esta populacdo, quanto menor for a idade, maior

sera o numero de individuos a optar por fazer compra de medicamentos no mercado ilicito.

3.1.4 Discussdo e recomendacgdes

Os resultados do estudo mostraram que aproximadamente um em cada quatro cabo-verdianos
compra medicamentos fora do circuito legal (25,6%), que representa um total de 125.526 cabo-
verdianos (87), sendo o concelho da Praia o que apresenta maior frequéncia nesta pratica. As
razdes relativas a acessibilidade foram as mais identificadas como razao da compra no mercado
ilicito e 22,8% das pessoas recorre a esse mercado uma em cada duas vezes que tem necessidade
de adquirir medicamentos.

Ambos resultados referentes a dimensao e frequéncia da aquisicdo de medicamentos em circuito
ilegal parecem estar relacionados com questdes de acesso, devido a cobertura farmacéutica e
proximidade das estruturas de saude disponiveis e este resultado esta alinhado com o descrito
nos poucos estudos existentes sobre o problema em Africa (113)(114).

A segunda razdo identificada prende-se com a acessibilidade na vertente econdmica onde a
percecdo do menor preco advém do fracionamento de medicamentos que assume grande
relevancia num pais onde a maioria da populagcdo é pobre (87), além de ser um fator ja
descrito(113). No entanto, sdo necessarios mais estudos e analises para explicar este resultado,
considerando que os concelhos onde existe maior aquisicdo de medicamentos fora do circuito
legal sdo aqueles que tém maior cobertura farmacéutica e que nao correspondem aos concelhos
mais pobres do pais. O concelho da Praia, o maior centro urbano do pais com uma populacdo de
132.317, apresenta uma incidéncia de 38,9% possui 9 farmacias e S.Vicente com uma populacdo
de 76.107 possui 4 farmacias apresenta uma incidéncia de 24,2% (96)(87). Pode ser aventada a

hipdtese da influéncia do estilo de vida dos centros urbanos, querendo-se evitar as deslocacoes
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e esperas inerentes a obtencdo de uma prescricdo médica e dispensa do medicamento pelo
farmacéutico ou técnico de farmacia, as distancias que, para as dimensGes do pais, podem ser
consideradas impeditivas num quadro de mau sistema de transportes e a falsa percegdo de
conhecimento da matéria que promove uma conduta de automedicacao.

Considerando a proporg¢ao da populagao inquirida que recorre ao mercado ilicito e cuja percegao
€ que as condicOes de venda sdo razoaveis (71,4%), conjugado com a percentagem que considera
as condicdes muito boas (17,2%), agravado por 61,1% que assume saber que os medicamentos
podem ser falsificados, mas desconhecendo os riscos que tal implica, ficou evidente a
necessidade e pertinéncia de campanhas de informacdo junto da populacdo (115). Apesar dos
dados do pais sobre a reducdo do analfabetismo, é conhecida a necessidade de promover
especificamente a literacia em saude, de modo a responsabilizar cada vez mais o cidadao pelas
suas escolhas, promovendo para que sejam escolhas razoaveis e informadas (116)(117). Sao de
referir os indicios de disparidade nas raz6es subjacentes a pratica de aquisicdo de medicamento
no mercado ilicito, que varia entre a falta de alternativa por dificuldades de acesso por aqueles
gue consideram as condi¢des de venda muito mas (11,1%) e a falta de informacdo adequada por
aqueles que as consideram muito boas (17,2%).

Entre os medicamentos mais vendidos identificou-se o paracetamol, ibuprofeno e amoxicilina,
sendo este ultimo um fator particular de risco pelas evidéncias mundiais de aumento da
resisténcia a antibidticos, mas todos com conhecidos riscos de seguranca num quadro de uso
fora do circuito legal (118).

Frente a constatacdo feita de auséncia de dados concretos fidveis capazes de auxiliar as
autoridades na tipificacdo do problema da compra de medicamentos no mercado ilicito, foi
desenvolvido o estudo cujos resultados acima se descrevem. A finalidade foi de realizar um
diagndstico que estabeleca um marco para a abordagem do problema dos medicamentos
vendidos ilegalmente em Cabo Verde, aferindo também o conhecimento e percecdo de risco
associado a utilizacdo de medicamentos por parte da populacdo. Esta informacdo constitui, por
um lado, um suporte para a identificagdo de linhas estratégicas coerentes de combate ao
mercado ilicito e por outro, para a preparacdo e implementacio de um modelo de
farmacovigilancia adaptado a realidade cabo-verdiana, que leve em conta as circunstancias
identificadas, de acordo com o que sera apresentado no capitulo seguinte.

A recomendacdo que resulta da analise dos dados apresentados, e relacionada com a proposta

a apresentar no capitulo 4 passa por dar continuidade a esta linha de estudo, averiguando a
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relacdo com o nivel de conhecimentos em salde em vez da instrucdo de forma generalista, a
realizacdo de estudos adicionais que permitam avaliar o impacto deste fendmeno nos custos do
servigo nacional de saude, nomeadamente pela relagdo com a incidéncia de RAM, pela
guantificacdo das reacdes que necessitaram de intervencdo e pelo impacto na adesdo
terapéutica no quadro de patologias cronicas. Todas estas atividades deverdo ter como pano de
fundo um plano estratégico nacional de combate de venda ilicita de medicamentos em Cabo

Verde, a elaborar de forma participativa e com clara atribuicao de competéncias.

Em resumo, de acordo com os objetivos estabelecidos para o estudo, fica caracterizada a
propor¢cdo da populacdo que consome medicamentos provenientes do circuito ilegal, é
identificada a geografia da venda ilicita de medicamentos a nivel nacional, designadamente a sua
distribui¢ao porilha e concelhos da ilha de Santiago, conhecidos os medicamentos mais vendidos
neste circuito e as razoes da aquisicdo desses produtos no circuito ilegal. Foram também
identificadas como variaveis relacionadas com esta pratica e que se podem considerar fatores de
risco, o rendimento e a idade.

Ficam retidos como elementos a ponderar para a proposta de modelo de farmacovigilancia a
apresentar no capitulo 4, a importancia que devera ser dada ao eixo da informacdo e
comunicagao, a probabilidade de vir a estar incluido no sistema de farmacovigilancia notificagdes
de RAM relativas a medicamentos obtidos no mercado ilicito e portanto de dificil identificacdo,
além da ponderacdo sobre a possibilidade de notificacdo pelo consumidor, praticas bem
estabelecidas de acordo com as recomendacdes da OMS apresentadas no capitulo 1.3 e a andlise
dos modelos do sistema europeu, dos paises do ICH e dos paises de referéncia da CPLP, feita ao
logo dos capitulos 1.4.1, 1.4.2 e 1.4.4., respetivamente.

No que se refere a recomendac¢do de intervencdo, considerando que uma das respostas ao
inquérito reflete um elevado percentual de pessoas por parte da populacdo inquirida que nao
tem a percec¢do do risco em adquirir medicamentos fora do circuito legal (61,1%), de forma mais
imediata e com pertinéncia para o ambito do presente trabalho, propde-se a elaboragao de um
inquérito junto de uma amostra da populacdo em geral do concelho da Praia para aferir os
conhecimentos gerais sobre o medicamento e do seu uso racional e que sera o conteudo do

proximo capitulo 3.2.
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3.2 Conhecimento dos consumidores sobre medicamento

No capitulo 1 deste trabalho foi feito o enquadramento sobre a importancia da farmacovigilancia
para a seguranga do consumidor. Ciente de que os sistemas internacionais estao cada vez mais
engajados no empoderamento e envolvimento do consumidor, a verdade é que,
tradicionalmente os sistemas de farmacovigilancia e mesmo de notificacdo espontanea tém

estado direcionados essencialmente para os profissionais de saude(119) (120).

3.2.1 Introdugdo

O numero de paises que incentivam os consumidores a notificar suspeitas de RAM tem estado a
aumentar e existem orientacdes no sentido da criacdo de sistemas de notificacao especificas para
os consumidores. De acordo com experiéncia ja consolidada, as notificacdes por parte dos
consumidores podem constituir boas fontes de informacao, seja em termos de quantidade como
de qualidade(121)(122)(123)(124). No Reino Unido, a avaliacdo dos primeiros seis meses de
notificagcdo pelo consumidor demonstraram que nao existem diferengas na percentagem de RAM
graves notificadas, em relacdo as notificacbes dos profissionais de saude (125). Um estudo
realizado em Portugal (126) revelou que ha mais probabilidade de notificacdo espontanea em
relagdo a suspeitas de RAM severas ou se estiverem preocupados com os sintomas. Acresce que,
sendo a qualidade das notificagbes dos consumidores semelhante as do profissional de saude,
tém sido defendidos os possiveis beneficios da notificacdo pelo consumidor na detecdo de sinal
(123). Considerando que a utilizacdo racional de medicamentos implica a todos e que a
estimativa é de que metade dos medicamentos utilizados a nivel global sdo usados
indevidamente (127), o conhecimento dos riscos e beneficios por parte do consumidor pode ser
crucial para maximizar os beneficios da utilizagdo de um medicamento e limitar consequéncias
como RAM, resisténcias e eventualmente, morte.

Em Cabo Verde, apesar dos progressos notaveis na generalidade dos indicadores de saude, o
estudo descrito no capitulo 3.1 mostrou que cerca de um quarto da populacdo (25,6%) usa
medicamentos obtidos no mercado ilegal e ndo tem a percecdo do risco (111). Fica assim patente
a necessidade de um maior envolvimento e responsabilizacdo do consumidor pela sua saude, o

gue sé podera acontecer se estiver suficientemente informado e sensibilizado.
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Com este enquadramento, foi realizado um inquérito com o objetivo de aferir os conhecimentos
e comportamento do consumidor relativamente ao medicamento e seu uso racional. Esta
informacdo é relevante num quadro de elaboracdo de uma proposta de funcionamento de
sistema de farmacovigilancia, nomeadamente pela decisdo quanto a forma e nivel de

participagdo que se devera pretender por parte daquele.

3.2.2 Metodologia

O estudo foi realizado com a distribuicao de um questionario com perguntas sobre beneficio e
risco de medicamentos e sobre a opinido quanto a notificacdo de RAM. O questionario foi
elaborado pela mesma equipa, constituida pelo farmacéutico responsdvel pelo presente
trabalho, um licenciado em ciéncias biomédicas e um estatistico e validado pelo Instituto
Nacional de Estatistica de Cabo Verde. Antes da sua implementacdo, procedeu-se a um teste no
terreno junto de 30 voluntarios que ndo foram depois incluidos na amostra, para validar a
compreensao das perguntas.

O questiondrio tinhas duas paginas e constituido por uma secg¢ao respeitante a dados
demograficos (idade, sexo, estado civil, nivel de instrucdo, rendimento e situacao laboral) e outra
sobre conhecimentos relativos a usos racional de medicamentos e opinido sobre notificagdo. Foi
aplicado de forma presencial durante uma semana, em agosto de 2015, em todas as zonas da
area urbana da cidade da Praia, que corresponde ao centro de maior densidade populacional,
28% do total do pais.

A amostra incluiu 75.257 pessoas com idade superior a 18 anos, que responderam com garantia
de protecdo dos dados e de que a utilizacdo dos dados seria apenas para a finalidade do presente
estudo, de acordo com as regras de confidencialidade aplicaveis.

A base de dados e analise foi feita com recurso ao Statistical Package for Social Sciences, versao
20.0 (SPSS Inc). Para a analise descritiva dos resultados utilizou-se o teste qui-quadrado, com
nivel de confianga de 95%, de forma a verificar associagao entre varaveis em estudo. Durante a

fase de analise foram utilizadas regras automaticas para validacdo da base de dados.
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3.2.3 Resultados

A caracterizagao da populagao inquirida quanto a idade identifica 33,3% com idade entre 25 e 37
anos, sendo a idade média de 37,8. Esta média de idade é superior a média nacional de 26,8 anos,
mas decorre do desvio devido a exigéncia de ter mais de 18 anos para ser incluido no inquérito.
No que se refere a distribuicdo do género, 51,2% era do exo feminino, proximo dos 50,5% da
realidade nacional. O nivel de instrucdo de ensino secunddrio estava representado com 44,1%
dos inquiridos e em termos de ocupacdo 47,6% dos inquiridos tinha trabalho, mas 25% estava
desempregado. No que se refere ao rendimento, 23,7% auferia entre 90 a 272 euros por més,
seguido de 15,1% com rendimento inferior a 90 euros(87).

A avaliagao global do conhecimento sobre a utilizagdo correta de medicamentos permitiu
observar que a proporcdao média de acertos foi de 67% demonstrando que o nivel de
conhecimento dos inquiridos de uma maneira geral é razoavel.

De acordo com a analise das respostas (tabela 10), 87,3% dos inquiridos reconhecem os
beneficios da utilizacdo de medicamentos, mas 29,3% ndo tem a percecdo do risco. Este
resultado ser mais baixo do que o encontrado entre os inquiridos que fazem uso do mercado
ilicito, que € 61,09% (111), indica que pode existir uma relacdo entre esta pratica e a informacao
gue possibilite ter percecdo de risco. No entanto, a existéncia de aproximadamente um terco da
populacdo sem nogdes sobre o risco inerente a utilizacdo de medicamentos &, em si, um fator de
risco para a saude publica e para os ganhos de desenvolvimento alcancados até agora por Cabo
Verde.

Quanto aos conceitos que ndo estavam claros para os inquiridos sdo de referir 78,3% para a
questdo da qualidade de genéricos e 34% para a questdo da interacdo entre medicamentos e
produtos a base de plantas.

Alguns dos resultados parecem indiciar um bom nivel de conhecimento sobre matérias atinentes
ao uso racional de medicamentos, nomeadamente para as questées relativas a finalidade do
medicamento (87,3%), importancia do seu uso correto (93,1%), a importancia de um diagndstico
médico (97,0%), o seguimento das instrucdes médicas quanto a forma de utilizacdo (97,6%), o
local adequado de compra de medicamentos (75,6%) e inclusivamente o risco de que o
medicamento vendido fora da farmacia possa ser falsificado ou de baixa qualidade.

Para as questdes com impacto mais direto para um sistema de farmacovigilancia, é de salientar

que 89,0% dos inquiridos sabe que o medicamento é obrigado a comprovar a eficdcia, seguranga
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e qualidade antes da comercializacdo, 67,5% compreende o conceito de RAM, 75,1% considera
gue a notificacdo ajuda a assegurar medicamentos mais seguros em Cabo Verde e 35,2% tem
conhecimento da existéncia de um sistema de notificagao.

Quando sdo analisadas as respostas relativas a atitude (tabela 11), mantém-se o nivel de resposta

que indicia atitudes corretas na utilizagdo de medicamentos.

Tabela 10 - Conhecimentos do consumidor quanto ao uso racional de medicamentos

Verdadeiro Falso NS/NR

Os medicamentos sdo usados para tratar e curar doencgas 87,3% 9,2% 3,5%
Todos os medicamentos sdo 100% seguros 29,3% 63,5% 7,2%
O uso correto do medicamento permite aumentar o beneficio e

93,1% 3,9% 3,1%
limitar o risco
Consultar um médico antes de tomar um medicamento é uma

97,0% 2,3% 0,6%
forma responsavel de cuidar da saude
Seguir as indicac¢Oes, quantidade e duracdo de tratamento

97,6% 1,7% 0,7%
recomendado pelo médico é a forma correta de usar medicamentos
Um medicamento que lhe foi prescrito é sempre apropriado para

8,6% 88,0% 3,4%
outra pessoa
Medicamentos adquiridos fora da farmdcia podem ser falsificados

81,0% 13,1% 5,9%
ou de baixa qualidade
Em Cabo Verde, a venda de medicamentos fora das farmacias esta

75,6% 11,4% 13,0%
proibida por lei
Antes de serem comercializados, todos os medicamentos tém que

89,0% 3,0% 8,1%
demonstrar a eficdcia, seguranca e qualidade
Os medicamentos genéricos asseguram a mesma garantia para a

21,7% 15,4 62,9%
minha saude que os de marca
Lugares expostos a luz, calor e humidade sdo adequados para

8,6% 85,8% 5,5%
conservar medicamentos
A verificacdo do prazo de validade e das condi¢des de embalagem
sdo importantes para assegurar a 0 uso mais seguro de 95,9% 2,8% 1,2%
medicamentos
Uma reagdo adversa é um sintoma ou efeito colateral causado pelo

67,5% 9,5% 23,0%
medicamento
A notifica¢do de efeitos adversos ajuda a assegurar medicamentos

75,1% 5,3% 19,6%
mais seguros em Cabo Verde
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Tabela 11 - Caracterizagdo da atitude do consumidor no inquérito sobre uso racional de

medicamentos

Verdadeiro | Falso | NS/NR

Recomenda o aconselhamento médico a familia, amigos e vizinhos 96,6% 1,0% 0,4%
O medicamento indicado a familia, amigos e vizinhos é o adequado 12,9% 85,0% | 2,1%
Aconselhamento médico essencial para um diagndstico correto e aquisicdo 96,7% 2,6% | 0,7%

do medicamento correto

A compra de medicamentos fora da farmacia prejudica a sua vida e dos seus | 93,4% 5,3% 1,3%
familiares
Escolheria comprar medicamento fora da farmdcia se existisse a 10,2% 82,6% | 7,2%

possibilidade de fracionamento e compra a menor prec¢o na farmacia

3.2.4 Discussao e recomendagdes

Este estudo é implementado no seguimento da identificacdo que 25,6% da populacdo de Cabo
Verde usa medicamento originado no mercado ilicito e que destes, 61,09% ndo tem percecdo de
risco (111), pelo que, para delineamento de um sistema de farmacovigilancia adaptado ao pais
era relevante aferir os conhecimentos e comportamento do consumidor relativamente ao
medicamento e seu uso racional.

Em termos de conhecimento, o estudo indica um bom nivel de informacdo, ndo se devendo
descurar da circunstancia da tendéncia em responder da forma que se sabe ser correta e da
formulacdo das questdes poder ter também influenciado nesse sentido. Salienta-se, entretanto,
a questdo identificada de alguma falta de confianca em relacdo a medicamentos genéricos e
confirma-se de novo alguma falta de percecdo em relagdo ao risco associacdo a utilizacdo de
medicamentos. A atitude de ceticismo em relagdo a genéricos ficou confirmada quando
inquiridos se solicitam na farmacia a substituicdo de um medicamento de marca por um genérico.
Este resultado esta alinhado com uma revisdo sistematica que revela melhoria na opinido em
relacdo a genéricos mas mantendo-se alguma falta de confianca (128). Considerando que a
promocdo da utilizacdo de medicamentos genéricos estd a ser encorajada numa politica de
contengao de custos especialmente importante para um pais de parcos recursos como é Cabo
Verde, revela-se da maior relevancia dar seguimento a este resultado. Recomenda-se por isso a
planificacdo de uma politica mais especifica de promocdo de genéricos que dé especial relevo a

vertente de comunicacdo e de promogdo dessa informacgdo junto ao publico em geral mas com
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enfoque junto dos profissionais de salude pois que a confianca do consumidor no seu médico
geralmente ultrapassa as suas préprias desconfiancas em relacdo ao medicamento genérico
(128).

Para uma melhor compreensdo desta questdo foi utilizado o teste de qui-quadrado, de forma a
identificar a existéncia de relagdo com varaveis como nivel de instrugao e rendimento. Foi
identificada relacdo de dependéncia para ambas as variaveis (p=0,00) no sentido de, como ja
identificado noutros estudos (128), quanto menor o nivel de instrucdo e de rendimento maior a
desconfianca em relagdo a qualidade de genéricos.

No que se refere a percegdo de risco relacionado com a utilizagdo de medicamentos e o
comportamento relativamente a notificacdo, os resultados confirmam que a maioria dos
consumidores nao espera ter RAM durante a utilizacdo do medicamento. Os inquiridos
reconhecem corretamente o conceito de RAM, mas ndo compreendem que a utilizacdo de
medicamentos envolve sempre esse risco. Esta percecdo da relacdo entre medicamento e risco
pode ter impacto num sistema de notificagdo, pois se este ndo identificaa RAM ndo a ird notificar,

apesar da sua predisposicao para o fazer.

Este estudo identifica, ou melhor, reforca o diagndstico de necessidade de campanhas de
informagdo sobre o medicamento e seu uso correto com enfoque concreto nas vertentes da
promoc¢do do medicamento genérico e explicagdo da relacdo beneficio risco que é inerente a
gualquer medicamento.

A reter, como elementos a considerar para o sistema de farmacovigilancia a ser proposto, esta a
necessidade de campanhas de comunicacdo de massa, recorrendo a televisdo e radio. Para a
devida monitorizagdo e promogao de uma cultura de estudo e investigagao, recomenda-se que
estas campanhas sejam preparadas de forma a permitir medir o impacto, assegurando assim a
possibilidade de acompanhamento destas campanhas que promovem a seguranca do doente e
uso racional do medicamento.

Outra questdo a ponderar tem a ver com a inclusdo do consumidor no sistema de notificacdo
espontanea. Apesar de ser uma recomendacdo expressa da maioria dos sistemas analisados ao
longo do capitulo 1, os indicios de fragilidade de conhecimentos por parte do consumidor cabo-
verdiano, resultantes do estudo sobre aquisicdo de medicamentos no mercado ilicito no capitulo
3.1, influenciavam no sentido de prever campanhas de informacdo e comunicacdo dirigidas

especificamente a esta populagdao alvo mas sem prever a sua participagdo no sistema de
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notificagdes. No entanto, os resultados do presente estudo permitiram repensar este assunto. A
recomendacdo é de, sem prejuizo das campanhas de informacdo junto da comunicac¢ao social,
incluir o sistema de ensino, com a preparacdo de matérias adaptadas aos diferentes niveis,
promover junto das universidades com formacdo relacionada com areas de saude a revisdo dos
curricula para inclusao da farmacovigilancia e sim, prever a inclusao das notificagdes por parte

do consumidor, apesar de ndo ser feito um apelo expresso junto dos mesmos.

Dos resultados identificados no presente estudo ficou patente a necessidade de mais e melhor
informacdo ao consumidor, uma tarefa inerentemente atribuida também aos profissionais de
saude no ambito das suas responsabilidades deontoldgicas de educagao para a saude. Seja pelo
papel crucial que profissionais de saude assumem em sistemas de farmacovigilancia, seja pelo
seu papel junto a populacdo na veiculacdo de informacdo sobre a seguranca e riscos na utilizacdo
de medicamentos, a fase seguinte de diagndstico, a descrever no capitulo 3.3, devera ser junto
destes profissionais, através de um questionario a ser distribuido antes do inicio de sessOes de
sensibilizacdo sobre farmacovigilancia, para analisar as respostas sobre o conhecimento da

farmacovigilancia e aferir o comportamento relativamente a notificacao.
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3.3 Percegao do profissional de satude relativamente a farmacovigilancia

Considerando o papel fundamental que o profissional de saude assume na informagdo e
sensibilizacdo sobre os riscos inerentes a utilizacdo de medicamentos, diante dos resultados
obtidos de falta de informagao junto dos consumidores e para recolha de dados pertinentes no
ambito da elaboracdo de uma proposta de modelo para funcionamento do sistema de
farmacovigilancia, entendeu-se relevante caracterizar o conhecimento e reconhecimento da
importancia da farmacovigilancia por parte daqueles. Durante esta mesma fase, além da afericdo
do conhecimento dos profissionais de saude sobre farmacovigilancia, pretendeu-se promover a

importancia da notificacdo espontdnea e disponibilizar vias para a notificacdo.

3.3.1 Introdugdo

Tendo em mente o descrito no capitulo 1 do presente trabalho, o sistema de notificagao
espontanea é considerado dos instrumentos mais custo-efetivos a estabelecer como suporte ao
funcionamento de um sistema de farmacovigilancia (38) (129). Conhecidas e previamente
descritas as vantagens, uma analise com vista a identificar um modelo que se adapte as condic¢des
de Cabo Verde implica também conhecer as desvantagens. Esta descrito a nivel internacional que
a principal limitacdo respeitante a efetividade do sistema de notificacdo espontdnea de suspeitas
de RAM é a subnotificagdo, com a consequente limitagdo na avaliagao do risco do medicamento
e atraso na geracao de sinais de risco, acarretando repercussdes na saude publica. Efetivamente,
estima-se que o método de notificacdo espontanea apenas identifique uma em cada vinte
reacoes ocorridas, devido a subnotificacdo (119)(130)(131)(132).

O problema da subnotificacdo €é multifatorial e caracteriza mesmo os sistemas de
farmacovigilancia ja consolidados (131), pelo que se espera ainda mais agravado em
circunstancias como as de Cabo Verde, onde o sistema ndo esta formalizado. Deve ser por isso
devidamente ponderado, como especificidades a ter conta, o constrangimento devido a
insularidade, com impacto na efetividade e sustentabilidade de qualquer sistema, a inexisténcia
de tradicao de farmacovigilancia, a insuficiéncia de profissionais de saude e a falta de formagao
especifica, que impedem a extrapolacdo da informacdo disponivel respeitante a outras
realidades. Diversos estudos publicados identificam que as principais razbes apontadas para a
subnotificacdo sdo a falta de tempo dos notificadores, a falta de incentivo econdmico, a falta de

sensibilizacdo/informacdo, o receio de um processo de responsabilizacio em caso de erro
137



médico ou terapéutico e a atitude negativa em relacdo a notificagcdo. Outras razdes identificadas
nesses estudos foram a falta de interesse, o peso administrativo, a falta de obrigatoriedade legal,
a falta de sistema eletréonico de suporte, as questdes técnicas, culturais, tradicdo e falta de
percecdo da utilidade da notificacdo ou de acdo tomada devido a notificacdo (130)(133).

Em Portugal, para tentar perceber as razdes subjacentes a subnotificagao, surgiu a necessidade
de identificar as atitudes e conhecimentos dos profissionais de saide. Foram desenvolvidos dois
estudos de caso-controlo, levados a cabo com médicos e farmacéuticos cujos resultados
permitiram, posteriormente, desenhar interven¢Ges educativas com vista a incrementar a taxa
de notificacdo espontanea (134)(135).

Ainda é de referir que, de acordo com um estudo de revisdo sistematica (133), os conhecimentos
e atitudes dos profissionais de saude estao mais relacionados com a notificagao espontanea de
RAM do que os fatores pessoais e profissionais, reforcando a premissa de que os conhecimentos
e atitudes sdo potencialmente modificaveis, pelo que intervencdes educativas desenhadas com
base nas lacunas detetadas nos conhecimentos e atitudes dos profissionais de salde podem
melhorar favoravelmente a notificacdo (136).

Porque se considera que, atendendo aos condicionalismos préprios de Cabo Verde, a informagao
poderd ndo ser passivel de extrapolacdo, é pertinente a implementacdo de um inquérito de
caracterizagdo do conhecimento e sensibilidade do profissional de saude em relagdo a
farmacovigilancia. Os objetivos sdo de caracterizar o perfil de profissionais interessados em
atender sessOes sobre farmacovigilancia, conhecer o nivel de conhecimento geral sobre a
farmacovigilancia e sobre o projeto piloto a estabelecer em Cabo Verde e identificar a

sensibilidade e atitudes do profissional de salde sobre esta mesma matéria.

3.3.2 Metodologia

Considerando o enquadramento acima exposto e em conjugacdo com a presente investigacao,
foi lancado um projeto piloto de funcionamento de um sistema de notificacdo espontanea para
suporte a farmacovigilancia. Apds o seu anuncio e enquanto atividade integrante do projeto,
procedeu-se a um questionario (anexo 3) para afericdo do grau de conhecimento e sensibilidade
do profissional de salde em relacdo a farmacovigilancia e contribuir para o desenho de um
modelo eficiente e adaptado a realidade atual em Cabo Verde.

As sessOes de sensibilizacdo sobre farmacovigilancia decorreram no periodo entre abril e junho

de 2013, com duracdo aproximada de 4 horas e com uma agenda exclusivamente dedicada a
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farmacovigilancia, incluindo nomeadamente os conceitos, as definicdes, a histdria e importancia
do desenvolvimento desta ciéncia com recurso a exemplos concretos, o programa internacional
de monitorizacdo, funcionamento de sistemas de farmacovigilancia existentes, o papel,
vantagens e desvantagens da notificacdo espontanea e por ultimo a descri¢cdo da proposta piloto
para funcionamento da notificacdo espontanea enquanto suporte ao sistema de
farmacovigilancia a implementar em Cabo Verde.

O agendamento das sessOes teve sempre o envolvimento e participacdo dos gestores das
estruturas de saude onde iriam decorrer e foi anunciado como parte do lancamento de um
projeto piloto para estabelecer um sistema de notificacdo espontdanea para Cabo Verde. A
participacdo nas sessOes foi voluntaria e o questionario foi distribuido antes do inicio das
mesmas.

O questionario foi elaborado por uma equipa multidisciplinar integrada pela farmacéutica,
responsavel pelo estudo e presente trabalho, um licenciado em ciéncias biomédicas e um
estatistico. O seu desenho foi baseado em outros estudos destinados a abordar os
conhecimentos e atitudes de profissionais de salde apods adaptacdo a realidade de Cabo Verde
(137)(138)(139). O questionario tinha duas paginas com seccbes, de forma a recolher dados
demograficos como idade, sexo, local de trabalho e profissdo, dados sobre o conhecimento,
reconhecimento da importancia e atitude em relacao a farmacovigilancia.

A distribuicdo do mesmo envolveu um total de 356 médicos, farmacéuticos e enfermeiros, o que
corresponde a 36,2% do total desses profissionais no pais. Este grupo de profissionais,
tradicionalmente mais implicados no funcionamento de sistemas de farmacovigilancia,
corresponde a 35,8% do total de todos os profissionais de saude do pais (105). Quanto a
representatividade, é de referir que os profissionais envolvidos estao distribuidos em hospitais,
centros de saude, clinicas privadas e farmacias das diferentes ilhas do pais, designadamente
Santo Antdo, S. Vicente, S. Nicolau, Sal, Boa Vista, Santiago, Fogo e Brava, oito das nove ilhas
habitadas. Ndo foi incluida a ilha do Maio por dificuldades logisticas de transporte e
agendamento.

A base de dados e anadlise foram feitas com recurso a Statistical Package for Social Sciences,
versdo 20.0 (SPSS Inc). Para a andlise descritiva dos resultados utilizou-se o teste qui-quadrado
com nivel de confianca de 95%, de forma a verificar associagdo entre varaveis em estudo.

Durante a fase de analise foram utilizadas regras automaticas para validacdo da base de dados.
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3.3.3 Resultados

Do total de 356 profissionais que atenderam as sessdes de sensibilizacdo sobre a
farmacovigilancia entre abril e junho de 2013, 331 questionarios foram respondidos, o que
corresponde a uma taxa de resposta de 92,9%. A caracterizacao da populagdo que respondeu ao
guestionario indica que, a maioria (65,6%) era do sexo feminino (Figura 25) e que a idade média
era de 38,5 anos, havendo mais de metade dos profissionais inquiridos com idade inferior a 38
anos, 17% entre 39 e 46 anos, 12% entre 47 e 53 anos e 10% com mais de 54 anos (figura 26). No
gue refere ao local de trabalho, aproximadamente metade (49,8%) exercia em centros de saude,
31,1% no sector privado, 19,0% em hospitais e como seria de esperar pela proporcao total de
populacdo, a maioria dos inquiridos (45,0%) era da ilha de Santiago. No contexto deste
guestionario considerou-se relevante caracterizar a amostra quanto a profissado, identificando-
se 30% enfermeiros, 23% médicos e 12% farmacéuticos (Figura 27). O convite mencionava as
profissdes acima citadas, mas é um aspeto a referir a participacdo de outros profissionais de
saude, nomeadamente nutricionistas, técnicos de laboratério e técnicos de radiologia. Fazendo
a analise considerando como total as trés profissées mencionadas, a participacdo é de47% de
enfermeiros, 34% de médicos e 19% de farmacéuticos. A distribuicdo das mesmas profissées no
pais é de 63,3% enfermeiros, 30,5% médicos e 6,2% de farmacéuticos (105) pelo que ndo é
representativo da realidade mas pode ser atil no sentido de identificar as necessidades de
intervencdo em termos de sensibilizacdo para a importancia do tema.

1,2% _,

65,6%

m Masculino Feminino Sem informacgao

Figura 25 — Caracterizacdo da amostra de profissionais de salde quanto ao género
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Figura 26 — Caracterizacdo da amostra de profissionais de salde quanto a idade
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Figura 27 — Caracterizagao da amostra de profissionais de saude quanto a profissdao

Feita a caracterizagdo demografica dos profissionais de saude inquiridos, o questionario abordou
depois questdes gerais de conhecimento de farmacovigilancia, nomeadamente sobre a definicao
da farmacovigildncia, o seu objetivo e a coordenagcdo do programa internacional de
monitorizacdao de medicamentos. Como se pode ver pela figura 28, cerca de um ter¢o dos
inquiridos (32,3%) conhecia a definicdo de farmacovigilancia, perto de um quarto (24,8%)

percebia o objetivo, mas apenas 13,9% identifica a localizagdo do centro internacional de
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monitorizacdo no Uppsala Monitoring Centre, resultado que se pode considerar expectavel num

pais onde o sistema ndo foi ainda implementado e ndo existe por isso tradicdo de

farmacovigilancia.
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Figura 28 —

) 32,3

24,8

13.9

Definigdo de FV Objetivos da FV Centro internacional de
monitorizagdo

Conhecimentos gerais de farmacovigilancia dos profissionais de saude inquiridos

De entre os inquiridos que reconheceram a definicdo e objetivos da farmacovigilancia, analisando

por cada

profissdo, destacam-se os médicos que representam 30,8% e 31,7%, do total

respetivamente, seguido dos enfermeiros com 28,0% e 30,5%, respetivamente (figura 29 e 30).

Este resultado reforga as indicagdes de interesse e motivagao por parte dos médicos que ja

tinham assegurado uma presenca considerdvel nas sessdes, proporcionalmente a distribuicao

dessas profissdes no pais.
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Figura 29 — Conhecimento da definicdo de farmacovigilancia pelos inquiridos, por profissao
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Figura 30 — Conhecimento dos objetivos de farmacovigilancia pelos inquiridos, por profissdao

Inquiridos sobre a obrigatoriedade de notificagdo por profissionais de saude é de salientar que
79,5% dos inquiridos responde positivamente e apenas 4,5% considera que ndo deve ser uma
obrigacdo do profissional de saude (figura 31). Este resultado da indicagdo de uma boa
sensibilidade de base em relacdo a farmacovigilancia. Outro resultado que parece ser propiciador
para a preparagao do sistema de farmacovigilancia é a identificagdo de que 70,7% dos inquiridos

acredita que a notificagdo deve incluir médicos, farmacéuticos e enfermeiros (figura 32), pois
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parece indiciar, a partida, uma visdo de que esta atividade sera forcosamente de colaboragao

suportada por equipas multidisciplinares.

B Sim mN3o mNS/NR

Figura 31 — Notificagdo como obrigacao do profissional de saude
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Farmaceuticos I 8,5

Medicos Gerais I 10,9
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Figura 32 — Profissionais que devem notificar de acordo com os inquiridos
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Aos profissionais de saude que atenderam as sessGes sobre farmacovigilancia foi também
inquirido sobre conhecimentos relativos a existéncia de um projeto piloto para funcionamento
de um sistema de notificagdao espontanea em Cabo Verde. Quando inquiridos sobre elementos
de funcionamento deste projeto, 78,9% identifica que o funcionamento do Centro Nacional de
Farmacovigilancia esta previsto na ARFA, quase metade (46,8%) identifica que serd suportado
por um sistema de notificacdo espontanea e 43,8% refere conhecer o formuldrio de notificacdo

(figura 33).
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Sistema de Notificagdo Entidade responsavel Conhecimento Formulario

Figura 33 — Conhecimento do projeto piloto de notificagao espontanea em Cabo Verde

As diferencas identificadas entre as profissGes representadas (figura 34, 35 e 36) podem estar
relacionadas com questGes de interesse e motivacao inicial. A classe médica mantém os
resultados que refletem interesse em relagao ao tema, Este resultado devera ser considerado no
delineamento de atividades, estando as necessidades de certa forma diferenciadas em funcao

da profissao.
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Figura 34 — Conhecimento da existéncia do sistema de notificacao, por profissao
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Figura 35 — Conhecimento da entidade responsavel, por profissao
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Figura 36 — Conhecimento da existéncia do formulario de notificacdo, por profissao
Quando se questionam aspetos relativos a atitude, designadamente sobre a elaboragado e

submissdo de uma notificagdo, 73,4% do total refere nunca ter notificado (figura 37).
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Figura 37 — Profissionais de salde que ja notificaram

A analise dos dados quanto a atitude dos profissionais em relagdo a notificagdo, permitiu aferir
que 17,2% dos profissionais inquiridos afirma ja ter notificado, dos quais 28,1% eram
enfermeiros, 21,1% eram farmacéuticos, 19,3% eram médicos, 54,4% da ilha de Santiago e
qguanto ao local de trabalho 40,4% pertenciam a centros de saude enquanto apenas 12,3% de
hospitais.

Os resultados referentes a andlise feita por profissdo ndo se coadunam com a analise feita as
notificagdes espontdneas recebidas no CNF por profissao de notificador. A questdo sera
oportunamente retomada na discussdao dos resultados preliminares do projeto piloto de

notificacdo a ser apresentado no capitulo 4.4.
m Notificou Reagoes Adversas ou Problema da Qualidade
Sem Informagao
Outros
Farmacéuticos

Médicos

Enfermeiros 28,1%

T T T T

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Figura 38 — Profissionais de salde que ja notificaram, por profissao
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De entre os profissionais de entre os que ndo notificaram, a indisponibilidade de formulario foi
identificada por 19,3% como razao. Neste grupo de profissionais 32% eram médicos, 29,7% eram
enfermeiros, 10,9% eram farmacéuticos e no que se refere ao local de trabalho, 43,3% exerciam
em centros de saude, 34,4% no setor privado e 21,9% em hospitais.

Ao analisar as respostas provenientes dos profissionais que preencheram um formulario, mas
nao o submeteram, 66,7% vive na ilha de Santiago, 40% eram farmacéuticos, 20% eram médicos

e 60% do sector privado.

Numa perspetiva de identificar, formas de motivacdo do profissional de saude em relagdo a
notificagdo e prevenir, a partida, a subnotificacdo, foram questionados sobre as razdes que
desencorajam a notifica¢do. E um resultado a salientar o facto de a resposta ter sido deixada em
branco por 54,1% dos inquiridos. De entre as respostas obtidas, a falta de tempo foi a principal
razao apontada (18,7%), seguida da falta de incentivo financeiro (13,0%) e da percecao de que

um caso isolado pode ndo ser relevante (figura 39).

18,7%

~_2,1%
m Falta de incentivo financeiro Falta de tempo
m Caso isolado pode ndo ser relevante Nenhum

m Sem informacgao

Figura 39 — Fatores que desencorajam as notificacdes
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3.3.4 Discussao e recomendagdes

A participacdo dos profissionais de saude nas sessGes sobre farmacovigilancia teve uma
representacdo que ndo reflete a distribuicdo nas estruturas do pais. Em relacdo ao total, 30,2%
eram enfermeiros, 22,4% eram médicos e 12,1% eram farmacéuticos, quando a distribuicdo no
pais é de 63,3% de enfermeiros, 30,5% de médicos e 6,2% (105). O fato da amostra ndo ser
representativa € um viés decorrente da participacdo nas sessdes ser voluntaria. No entanto,
poderad ser util pois indicia que parece existir um interesse e motivacdo acrescidos por parte de
médicos e farmacéuticos em relacdo aos enfermeiros e esta informacao deverd ser considerada
na planificagdo e implementagdao de um sistema de farmacovigilancia. Tal significa que as
guestoes relativas a comunicacdo e informacdo deverdo refletir esta diferenciacdo de base
existente.

Em relacdo ao conhecimento em farmacovigilancia, considerando a fase em que o pais se
encontra, onde apenas foi anunciado o inicio de um projeto piloto para notificacdo, ndo existindo
antecedentes na matéria, os resultados eram expectaveis podendo-se até considerar que cerca
de um tergo dos inquiridos (32,3%) a conhecer a definicdo de farmacovigilancia é bastante
positivo. Entretanto, como seria de esperar, a medida que as questGes sdo mais voltadas para
aspetos operacionais, nomeadamente sobre os objetivos e localizagdo do centro internacional
de monitorizacdo no Uppsala Monitoring Centre, os valores descem para 24,8% e 13,9% (figura
28). As diferencas identificadas de conhecimentos de conceitos gerais de farmacovigilancia entre
as profissdes representadas podem estar relacionadas com questdes de interesse e motivacao
inicial e poderdo ter implicacdes nas atitudes relativas a notificacdo. Este resultado devera ser
considerado no delineamento de atividades pois as necessidades estardo de certa forma
diferenciadas em funcdo da profissdo, considerando que o conhecimento e as atitudes sdo
fatores potencialmente modificaveis (140).

Por outro lado, e ainda sobre os conhecimentos aferidos, pode-se afirmar que esta fase, que
representa o arranque de um sistema de notificacdo espontanea para Cabo Verde, comeca com
bons resultados quanto a comunicagao, considerando que quase 80% dos inquiridos identifica
gue o funcionamento do Centro Nacional de Farmacovigilancia estd previsto na ARFA, quase
metade identifica que serd suportado por um sistema de notificacdo e refere conhecer o
formulario de notificacdo, aspetos essenciais de acordo com o sistema de avaliagdo da OMS (17).
A andlise feita em funcdo das profissdes sera uma orientacao para delineamento das prioridades

de sessOes de sensibilizacdo.
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De salientar o resultado relativo a questdo da obrigatoriedade de notificagcdo por profissionais de
saude, pois 79,5% dos inquiridos responde positivamente e apenas 4,5% considera que ndo deve
ser uma obrigacdo do profissional de saude (figura 31). Este resultado é relevante considerando
a importancia que a notificacdo espontanea assume para o funcionamento efetivo de qualquer
sistema de farmacovigilancia (33)(141). Conjugado este resultado com a elevada percentagem
gue considera que a notificacdo deve incluir médicos, farmacéuticos e enfermeiros (figura 32),
existe a partida um quadro propicio de entendimento, seja quanto a notificagdo espontanea,
como da necessidade de um sistema colaborativo e multidisciplinar.

Sobre o resultado de 17,2% de profissionais de saude ja ter notificado, a comparacao com a
resposta sobre o conhecimento da existéncia do projeto piloto de farmacovigilancia e

existéncia de um formuldrio, acrescida da comparacao com o numero de notificacdes
espontaneas recebidas pelo Centro Nacional de Farmacovigilancia, parece indicar um viés pela
tendéncia de responder de acordo com o que se espera ou que se sabe ser correto.

O problema da subnotificacdo é multifatorial e caracteriza mesmo os sistemas de
farmacovigilancia ja consolidados (119) (131) (133) pelo que, como expectavel, se confirma estar
ainda mais agravado em Cabo Verde onde o sistema esta em fase de preparacao e formalizacao.
As razOes de ndo notificacdo identificadas nesta amostra estdo alinhadas com as identificadas
em estudos publicados, nomeadamente a falta de tempo, a falta de incentivo econdmico e a falta
de percecdo da utilidade da notificacdo para casos isolados (130)(133). Se as duas ultimas razées
podem ser abordadas através da compensacao pela formacdo e explicacdo da relevancia de
qualquer notificacdo, a questdo de falta de tempo é mais problemadtica, pois advém da
insuficiéncia de recursos humanos e sua ma distribuicdo, tanto a nivel das estruturas de saude
como a nivel geografico pelas ilhas (105).

Ao comparar os resultados do presente estudo com os obtidos junto de profissionais de saude
de um hospital na Nigéria, evidenciam-se prioridades de intervengdo considerando
nomeadamente uma diferenca de taxa de resposta de 82,5% para 92,9% em Cabo Verde, que
pode denotar interesse relativamente ao assunto, apesar de merecer realce que a participacao
pelos profissionais de saude a exercer no hospital ser bastante baixa (19,0%). No que se refere
ao conhecimento de que profissionais podem notificar a diferenca é de 89,89% para 46,8% em
Cabo Verde. O conhecimento da entidade responsavel por acolher o centro nacional e
farmacovigilancia é de 51,51% no estudo conduzido na Nigéria em relacdo a 78,9% em Cabo

Verde o que, como ja referido, pode indiciar um bom inicio na fase de instalagdo. Outros indicios
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sdo que a existéncia de um formulario de notificacdo é reconhecida por cerca 32% dos
profissionais inquiridos no hospital nigeriano, enquanto em Cabo Verde 43,8% refere a existéncia
de um formuldrio de notificagdo. A perce¢dao de que a notificagdo de suspeitas de RAM é
obrigacao do profissional de saude existe, sendo de 64,6% no caso da Nigéria e 79,5% em Cabo
Verde(142).

Tal como descrito nos dois estudos de caso-controlo, levados a cabo com médicos e
farmacéuticos em Portugal, para tentar perceber as razdes subjacentes a subnotificacdo, feita a
caracterizacdo, serd possivel planificar intervencdes educativas com vista a incrementar a taxa
de notificacdo espontanea (134)(135). Ainda é de referir que, de acordo com um estudo de
revisao sistematica (133), os conhecimentos e atitudes dos profissionais de saude estdo mais
relacionados com a notificacdo espontanea de RAM do que os fatores pessoais e profissionais,
reforcando a premissa de que os conhecimentos e atitudes sdao potencialmente modificaveis,
pelo que as intervengdes educativas a desenhar no ambito da implementac¢do do sistema em
Cabo Verde devera basear-se nos dados obtidos para ser possivel melhorar favoravelmente a
notificacdo (136).

Assim, decorrente dos resultados do estudo descrito, as recomendacgdes a reter para a proposta
de sistema de farmacovigildncia a apresentar no capitulo 4 incluem, para suporte, a continuidade
de estudos de afericdo do conhecimento e das atitudes dos profissionais de saude sobre
farmacovigilancia e a planificacdo de sessées de sensibilizacdo com enfoque na importancia da
notificacdo espontanea. As sessdes de sensibilizacdo e formacdo deverdao ter uma abordagem
pragmatica e com enfoque claro na utilidade que o sistema podera ter como prestacao de servico
ao profissional de saude, e assim poder combater a subnotificacdo. A reter que, para os grupos
profissionais ainda por motivar, nomeadamente os enfermeiros, a aposta seja na intensificagao
de ac¢Ges de sensibilizacdo, enquanto no caso de médicos e farmacéuticos, pelo perfil de
motivagao identificado neste estudo, a comunicacdo deverd atender a necessidade de maior
especificidade e complexidade, para garantir a manutencdo do interesse, através da atualizacdo
técnica e cientifica que o tema podera trazer.

Outro aspeto que a proposta devera levar em consideracdo é a média de idade dos profissionais
de saude neste estudo ter sido inferior a 40 anos, pois da elementos para ponderar a utilizagao
dos sistemas de informacdo, da notificacdo on-line e, eventualmente, de redes sociais. Este

aspeto esta também relacionado com a identificacdo da falta de tempo como razdo para nao
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notificar, pelo que o sistema a propor devera disponibilizar vias simples, faceis e acessiveis para
a notificacdo.

Um elemento fundamental para a abrangéncia e funcionalidade do sistema sera a integragao do
sector privado, que até deu indicios de interesse com uma participacdo de 31,1% de profissionais
de saude.

Numa perspetiva de obter elementos relevantes para o desenho de um modelo de
farmacovigilancia adaptado a realidade de Cabo Verde e no que concerne a recomendacgdo de
estudos adicionais, atendendo a baixa participacao dos profissionais de hospitais (19,0%) e
considerando as recomendagdes da OMS quanto ao papel dos hospitais num sistema de
notificacdo (28), propusemo-nos a dar continuidade com um estudo de afericdo de suspeitas de
RAM em ambiente hospitalar, com o enquadramento e racional que de seguida se apresenta no

capitulo 3.4.
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3.4 Incidéncia de suspeitas de reagbes adversas a medicamentos em ambiente
hospitalar

As RAM sdo frequentes, relevantes, custosas e podem ser fatais. Estas podem ser causa de
hospitalizacdo ou ocorrer durante a mesma, provocando alguma incapacidade, prolongando o
tempo de hospitalizacdo e podendo inclusivamente ser causa de morte do doente(143)
(144)(145)(146).

Como referido no capitulo 1, ainda durante o periodo de desenvolvimento dos centros nacionais
de farmacovigilancia e do projeto piloto da OMS, tornou-se evidente que os hospitais ndo
contribuiam como o esperado para a monitorizacdo de RAM (28). Foi constatado também que
seria possivel e desejavel, estudos de monitorizagao intensiva em determinados hospitais com o
objetivo de complementar o trabalho desenvolvido pelos centros nacionais de farmacovigilancia

e desta forma o sistema internacional (36).

3.4.1 Introdugdo

Em 1998, a publicagdo de uma revisao sistematica e meta-analise de 34 estudos prospetivos em
doentes hospitalizados, estima que a incidéncia geral de RAM, incluindo tanto aquelas que
causam a hospitalizacdo como aquelas que ocorrem durante a hospitalizacdo, seja de 15,1%,
sendo 6,7% graves (12). Em 2012, a publicagdo de uma revisdo sistematica completa da literatura,
gue incluiu 22 estudos, identifica uma incidéncia de 16,88% de RAM durante a hospitalizacdo,
apesar de salientar ser impossivel estimar a incidéncia real de RAM devido a questdes
metodoldgicas (143).

Noutra publicagdo de uma revisao sistemadtica da literatura cientifica de estudos sobre a
avaliacdo da ocorréncia de RAM em hospitais, recorrendo ao método de revisdo retrospetiva do
processo clinico do doente, foram abrangidos nove estudos publicados nos Estados Unidos da
América, Australia, Nova Zelandia, Franca, Inglaterra, Dinamarca e Canada, que avaliaram, no
total 92063 processos clinicos. A incidéncia de suspeitas de RAM variou de 2,9 a 16,6 por 100
pacientes admitidos em hospitais nos estudos revistos. Pese embora as diferengas nos critérios
de avaliacdo e dos resultados nos nove estudos, eles permitiram orientar o desenho da
metodologia para mensurar um fendmeno cuja magnitude nao era conhecida e serviu de

orientacdo para o desenho de estudos que vieram a ser desenvolvidos no Brasil (147).
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No Brasil, a avaliacdo da ocorréncia de suspeita de RAM em hospitais feita em 2003 através da
revisao retrospetiva de processos clinicos identifica uma incidéncia de 10,1%, sendo 12,7%
qguando se excluiu as pacientes obstétricas e uma proporcao de RAM evitaveis de 69%(147).

No continente africano, sobretudo na regido sub-sahariana onde Cabo Verde se insere, sdo
muitos escassos os estudos no dominio da farmacovigilancia. De mencionar um estudo
desenvolvido num hospital distrital do Uganda, um dos quatro paises avaliados como tendo
capacidade instalada, com o objetivo de determinar a frequéncia e caracterizar o perfil de RAM
identificadas a nivel hospitalar. O estudo analisou tanto as reacdes que causaram hospitalizacdo
como aquelas ocorridas apds a mesma e identificou que 4,5% dos doentes foi hospitalizado com
suspeita de RAM, 1,6% foi hospitalizado devido a RAM e durante a hospitalizacdo ocorre uma
RAM em 49,5% dos doentes. O estudo identificou as RAM como importante fator de morbilidade,
seja a nivel comunitdrio como hospitalar, estando associadas aos medicamentos mais utilizados
(18).

Podemos entdo concluir que, apesar dos estudos ja publicados para quantificar a magnitude do
problema, a caracterizacdo do risco associado a utilizacdo de medicamentos mantém-se como
uma questdo atual e relevante para a seguranga do doente e para a sustentabilidade dos sistemas
de saude. Em termos mais especificos, a monitorizacdo da incidéncia de suspeita de RAM pode
ajudar a medir o efeito da implementagdo de conceitos de seguranga na utilizagdo de
medicamento que resultem em mudancas culturais (148).

A relagdo entre o objetivo deste projeto de investigagao de construir uma proposta de modelo
para a implementagdao de um sistema de farmacovigilancia em Cabo Verde, com a opgao de
desenvolver um estudo de monitorizacdo de suspeitas de RAM em ambiente hospitalar reside na
importancia de caracterizar um ponto de partida no que se refere a incidéncia dos mesmos e
proceder ao seu seguimento. Acresce que, na auséncia de um sistema formalizado de notificacdo
espontanea, se poderdo obter dados mais estruturados e completos do que aqueles que seriam
obtidos da pratica clinica, num quadro de maior complexidade de diagndstico e utilizacdo de
medicamentos. O desafio que se apresenta é a da escolha de uma metodologia que possibilite a
identificacdo e classificacdo eficiente das suspeitas de RAM, pois os instrumentos para sua
detecdo tém-se revelado caros, pouco sensiveis e ineficazes (148).

Neste contexto, para especificar o ambito do estudo desenvolvido, sem prejuizo da importancia
da detecdo e andlise de erros para o desenvolvimento de estratégias para a seguranca do doente,

o erro médico, enquanto falha do processo dos cuidados de saude, apesar do potencial para
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provocar dano ao doente, ndo sera incluido, pois existem dados que demonstram que muitas
vezes podem ndo estar relacionados(149).

Diferentes metodologias tém sido utilizadas para a caracterizagdo da incidéncia RAM, de entre
as quais importa, neste contexto, referir a notificacdo espontanea (NE), os algoritmos para
pesquisa de base de dados, os estudos retrospetivos de processos clinicos e a utilizacdo de
rastreadores (141). Apesar da facilidade na obtencdo de informacgOes e reduzidos custos da
notificacdo espontanea a subnotificacdo faz com que o método detete apenas um em cada vinte
RAM (131). A almejada padronizacdo de definicbes, a comparabilidade entre hospitais e os custos
acessiveis garantidos pelo recurso a algoritmos para pesquisa de base de dados implicam no
entanto uma fraca sensibilidade e especificidade, aliado a desvantagem de depender da correta
codificacdo dos processos e de ndo identificar todos os tipos de RAM (132). No que refere a
monitorizacdo através do processo clinico (Chart review) que permite a identificacdo de todos os
tipos de danos e identificacdo de incidéncias, esta descrita a reduzida capacidade de
identificagdo, o forte peso dos recursos humanos necessarios, acrescido da dependéncia da
gualidade dos registos existentes (148)(150).

E neste contexto que surge o conceito de trigger (rastreador) introduzido por Jick em 1974, no
sentido da identificacdo de RAM em processos clinicos, mas com melhorias introduzidas pela
metodologia original de Classen et al que consistia na monitorizacdo eletrénica de suspeitas de
RAM com recurso a programas informaticos concebidos para um sistema integrado de
informacdo hospitalar(151)(152). Com esta metodologia, determinados eventos, como a sele¢do
de determinados medicamentos, antidotos e alteracdes laboratoriais, servem como sinais ou
alertas para se proceder a uma analise detalhada do processo clinico. Apesar do objetivo
fundamental ser desenvolver uma abordagem rapida para monitorizagdo de RAM, a metodologia
exige especializacdo técnica e investimento em sistemas de informacdo para monitorizar os
servigos farmacéuticos e clinicos, o que configura uma limitagdo para muitos hospitais
(148)(151).

O Institute for Healthcare Improvement (IHI) desenvolveu um método alternativo a revisdo
tradicional de processos clinicos, que é uma modificacdo do método de Classen e tem como
objetivo ser pratico, eficiente e expandir a capacidade de identificaggo RAM em doentes
hospitalizados com menores exigéncias de tecnologia e de custos (148). O método desenvolvido
pelo IHI designado de Global Trigger Tool (GTT) teve inicio em 1999, consiste na revisdo

retrospetiva de processos clinicos usando uma lista de rastreadores previamente testados,
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incluindo medicamentos, altera¢des laboratoriais e informacoes sobre a assisténcia ao doente e
a evolucdo clinica (132)(148)(152) (anexo 4).

Os rastreadores de suspeitas de RAM foram empregues em estudos hospitalares nos EUA (148),
na Europa (153) e no Brasil (132)(154)(155), num total de 86 hospitais, aplicando uma
metodologia inicial que foi sendo modificada por uma equipa constituida por médicos,
farmacéuticos e enfermeiros, mediante um processo de auditoria a um determinado nimero de
processos clinicos, sem recurso as bases de dados eletronicas por constituirem uma limitagao
para muitos hospitais, como é o caso dos hospitais em Cabo Verde, onde é inexistente. Durante
a fase de concecdo do método foi testada a exequibilidade e avaliada a necessidade de
capacitacdo dos técnicos para utilizacdo da metodologia. O processo de validacdo da
metodologia e da tradugao para portugués ficou estabelecido de forma a poder ser utilizado em

diferentes instituicdes de saude (148)(154)(155).

Em caso de identificacdo de algum dos rastreadores previstos na lista, o processo é submetido a
uma analise pormenorizada para identificacdo da suspeita de RAM que |Ihe esta potencialmente
associado. Em caso de identificacao da suspeita de RAM, esta é classificada quanto a severidade
de acordo com National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCC MERP), descartando as categorias que identificam erro e focando nas categorias que
envolvem dano para o doente (categorias E, F, G, H, e | do indice NCC MERP) (anexo 6).
Considerou-se demonstrado que os rastreadores, mesmo sem a utilizacdo de bases de dados
eletrénicas podem ser usados de forma generalizada para detetar suspeita de RAM em doentes
hospitalizados, garantindo boa capacidade de identificacdo, exequibilidade, custos reduzidos,
facilidade de capacitagdo da equipa e implementagdo, reprodutibilidade entre diferentes tipos
de instituicGes hospitalares e com potencial para utilizagdo padronizada para a melhoria da
seguranca do doente (152) (120).

Pelo acima descrito e considerando a fase de desenvolvimento em que Cabo Verde se encontra
no que tange aos indicadores de salde, a importancia do ambiente hospitalar com o potencial
para o reforco de estratégias de protecdo da seguranca do doente, o numero reduzido de estudos
publicados realizados em paises africanos, a inexisténcia de dados nacionais publicados, a
exiguidade de recursos humanos e financeiros para a realizacdo sistematica de estudos, a
inexisténcia e a impossibilidade de estabelecer, nesta fase, sistemas de informacgdo construidos

para a detecao de suspeitas de RAM, a inexisténcia de um sistema formal de farmacovigilancia,
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as limitacGes da notificacdo espontanea, mormente num quadro inicial de implementacdo de um
sistema de farmacovigilancia, o estudo implementado num hospital em Cabo Verde, no ambito
deste trabalho, fez recurso a metodologia de GTT proposta pelo /HI.

O objetivo é de testar a utilizacdo de uma metodologia de monitorizacdo de suspeita de RAM
baseada na identificagao de rastreadores, caracterizar as suspeitas de RAM ocorridas no hospital
selecionado e comparar os dados recolhidos num periodo antes e depois de atividades de

sensibilizacdo dirigidas a profissionais de saide do hospital.

3.4.2 Metodologia

Da conjugacdo dos dados de caracterizacdo do sistema de saude apresentados nos capitulos 2.2
e 2.3, com a exequibilidade logistica, técnica e financeira para a realizacdo do estudo, foi
escolhido o hospital de referéncia para a regido sanitaria Santiago Norte. O Hospital Regional
Santiago Norte — HRSN é um servigo auténomo do Ministério de Saude, de base regional, cuja
funcdo fundamental é a oferta de cuidados hospitalares secundarios. Situado na cidade de
Assomada, Santa Catarina, funciona desde Abril 2008 e conta com cerca de 123 colaboradores.
Serve uma populagdo de cerca de 112 000 habitantes. com uma cobertura correspondente aos
municipios de Santa Catarina, Santa Cruz, S3o Lourenco dos Org3os, S3o Miguel, S3o Salvador do
Mundo e Tarrafal, cuja populacdo representa 48,8% da populagdo da ilha de Santiago e 27,2% do
pais(87). De referir que a regido coberta por este hospital corresponde aos concelhos com maior

incidéncia de aquisicdo de medicamentos no mercado ilicito (111)

O hospital é de média complexidade do nivel secundario, com 90 camas distribuidas pelos
servicos de internamento de Cirurgia, Gineco-Obstetricia, Medicina e Pediatria além do
atendimento para as especialidades de Oftalmologia, Clinica Geral, Psicologia, Estomatologia,
Fisioterapia e Nutricdo. Garante ainda o atendimento permanente de urgéncia e ainda os exames
complementares de diagnostico. O hospital apoia tecnicamente os Centros de Saude da Regiao
Sanitdria do Norte da llha, pelo que recebe internamentos por transferéncia, apoiando ainda os

programas de saude da comunidade (95).

De acordo com o método proposto pelo IHI (2004) uma amostra aleatéria mensal de 20 processos
é suficiente para a monitorizagao de RAM. Neste estudo optou-se pelo uso de amostra aleatoria
simples mensal que, por ser um plano de amostragem estatisticamente representativo, permite
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fazer inferéncias sobre a populacdo de doentes hospitalizados. O calculo do tamanho da amostra
para a revisdo dos processos clinicos foi feito baseado nos dados de internamento dos relatorios
de atividade do hospital, como uma sondagem aleatéria simples (SAS), erro de 5% e os ficheiros
escolhidos aleatoriamente de forma a ter uma distribuicdo equitativa por cada més. De acordo
com o relatdrio de atividades de 2012, o hospital teve um ndmero total de 2746 hospitalizacdes,
para o qual se estimou uma amostra de 231 processos clinicos para inclusdo no estudo. Da
informacao retida da revisao de literatura, no processo de calculo da dimensao da amostra nao

foi considerada a estratificacdo dos processos por servico do hospital (22).

Na primeira fase decidiu-se selecionar aleatoriamente 190 processos clinicos correspondentes
ao periodo de Outubro de 2012 a Marco de 2013, em termos de data de internamento, de modo
a permitir um acréscimo de 9% em relacdo ao cdlculo, como forma de prevenir processos
incompletos ou impossiveis de avaliar. O cédlculo da amostra previu uma selecdo posterior e
aleatdria de outros 194 processos clinicos, correspondentes ao periodo de Outubro de 2013 a
Marco de 2014, perfazendo um periodo de analise correspondente a 12 meses, comparando-se
a primeira fase com a subsequente de igual periodo, apds a realizacdo de sessdes de

sensibilizacdo em farmacovigilancia, com o intuito de inferir sobre o impacto das mesmas.

As sessoes de sensibilizacdo sdo as mesmas descritas no capitulo 3.3, ou seja, as sessoes descritas
nesse capitulo incluiram este hospital regional, mantendo-se a duragao, agenda e participagao
voluntaria de médicos, farmacéuticos e enfermeiros. No caso concreto deste hospital, a sessdao
contou com a participacdo de 14 médicos, 14 farmacéuticos e 15 enfermeiros e 3 técnicos de

outras profissdes da area da saude, cujos resultados ao questionario serdao apresentados.

O critério estatistico usado para a sele¢do de processos clinicos prende-se com a necessidade de

obter uma estimativa global representativa do hospital. Os critérios de inclusdo e exclusdo sdo

os descritos na tabela 12.
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Tabela 12 - Critérios de inclusdo e exclusdo de processos clinicos do HRSN para o estudo

retrospetivo de acordo com a metodologia de GTT proposto pela IHI

Internamento minimo de 48h durante o periodo  Internamento inferior a 48h

em andlise
Folha terapéutica com registo de terapéutica Folha terapéutica sem registo de
administrada gualguer medicamento

Processo clinico encerrado (com alta) mesmo que

sem informacao especifica

O processo clinico do HRSN é constituido por uma seccdo de dados demograficos e
administrativos, pelo registo de evolucdo clinica, pelo diario de enfermagem, pela folha

terapéutica e folha de alta.

Apds apresentacdo do plano de estudo e autorizacdo pela direcdo do hospital, foi constituida
uma equipa integrada por um médico e um farmacéutico, indigitada pela administragao do

hospital para acompanhamento na implementacao do procedimento.

O procedimento de estudo incluiu a capacitacdo da equipa responsavel pela recolha de dados
constituida pela farmacéutica responsavel pelo estudo, por um licenciado em biomedicina e um
técnico de estatistica responsavel pelo desenho da base de dados, recorrendo a formacdo a
distancia disponibilizada pelo IHI. Seguiu-se a selecdo aleatéria do numero de processos
determinados pelo calculo da dimensdo da amostra com assisténcia do representante do hospital
responsavel pela manutenc¢do dos arquivos (servico de estatistica). Antes da recolha de dados
procedeu-se a verificacdo dos critérios de inclusdo e de exclusdo para entdo prosseguir com a
analise. A analise dos processos clinicos foi feita com base na lista de rastreadores previamente
testada(132) (148) (152) (anexo 4) e de acordo com a adaptacdo descrita no estudo piloto de
suspeita de RAM num hospital publico do Brasil (154) (tabela 13). Em caso de identificacdo de
um rastreador é feita a andlise do processo clinico na integra para reconhecimento da descri¢ao
da suspeita de RAM nos registos de evolugdo clinica ou da enfermagem. Os conceitos e critérios
para identificacdo de rastreadores foram padronizados e estdo descritos no anexo 5. Os
medicamentos foram considerados rastreadores apenas quando houve administracdo efetiva e
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ndo apenas prescricdo. SO foram considerados os registos feitos durante hospitalizacdo nos
servicos. Em caso de transferéncia para a unidade de cuidados intensivos, ndo foi feita a
monitorizagao, posto que devido a gravidade da condi¢ao do doente, a relagao beneficio-risco
do medicamento é interpretada de forma diferente e rastreadores como por exemplo a

sonoléncia, ndo se aplicariam.

Apds o registo na base de dados da suspeita de RAM, esta foi posteriormente classificada quanto
a severidade, de acordo com critérios da NCC MRPP(148) (154) (anexo 6), quanto a gravidade, de
acordo com os critérios da OMS (anexo 7) e feita a imputacdo de causalidade de acordo com o
algoritmo de Naranjo (anexo 8). Nos casos de divergéncia quanto a existéncia da suspeita de RAM
ou em relagao a classificagao, é realizada uma reunido de consenso com a equipa designada.

A revisdo dos processos clinicos recorreu a uma base de dados desenhada especificamente para

este estudo pelo estatistico que integrou a equipa, suportada por Microsoft Office Access 2010.

Os formuldrios possuem campos definidos, para maior validacdo e evitar erros de digitacdo. A
base de dados cumpre as especifica¢cdes de seguranca e garantia da confidencialidade dos dados,
sendo a analise estatistica a ser feita com recurso a SPSS, versdo 2.0, de acordo com o desenho
do estudo proposto. A base de dados tem um mddulo de recolha de dados, nomeadamente os
demograficos do doente, sobre o internamento, medicac¢do e identificacdo de rastreador e de
suspeita de RAM, caso couber. Outro mddulo é o de analise e classificagdo das potenciais RAM,
guanto a gravidade, de acordo com os critérios da OMS, previsibilidade, de acordo com o resumo
das caracteristicas do medicamento, severidade de acordo com critérios da NCC MRPP e

causalidade recorrendo ao algoritmo de Naranjo (156)(157).

Os dados recolhidos referem-se as caracteristicas demograficas, sociais e de salde do doente,
bem como da hospitalizacdo: sexo, idade, ocupacdo, escolaridade, data e motivo de
internamento, diagndstico, doencas concomitantes, situacao de alta, medicacdo administrada e

existéncia ou ndo de um ou mais dos rastreadores acima descritos.
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Tabela 13 - Rastreadores propostos pelo IHI, 2009 (152)

Rastreador Potencial EAM
T1 Antialérgico Reacdo de hipersensibilidade
T2 Coagulante Sobredosagem com varfarina
T3 Antagonista benzodiazepinico Sedacdo por benzodiazepinas
(%]
g T4 Antiemético Nauseas/vomitos
(]
% T5 Antagonista opioide Sobredosagem por narcéticos
9
2 | T6 Antidiarreicos Efeito gastrointestinal
=
T7 Resina de troca idnica Hipercalémia
T8 Digoxina
T9 Interrupcdo abrupta da medicacdo
Tempo de tromboplastina
Excesso de anticoagulacdo com
T10 parcialmente activada (PTT) >100
heparina
segundos
Razdo normalizada internacional Excesso de anticoagulacdo com
n T11
T (INR) > 6 varfarina
o
© Contagem de globulos brancos <
8 T12 Neutropenia
© 3000x106/pl
(%]
-‘8“ Hipoglicemia relacionada com uso de
Ee T13 Glicose sérica < 50 mg/dl
a insulina
&
T14 Aumento da creatinina sérica Insuficiéncia renal
Exame positivo para Clostridium
T15 Exposicdo a antibidticos
difficile nas fezes
T16 Plaguetas < 50.000
T17 Sedacdo excessiva, letargia, queda | EAM
© T18 Rash EAM
€
2 Transferéncia para nivel de
‘5 T19 EAM
w cuidado intensivo
)
% T20 Descricdo do médico EAM
T21 Descricdo do enfermeiro

*Sinais e sintomas incluem arritmia, bradicardia, nduseas, vomitos, anorexia, alteracées visuais.
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Formulario para a Revisao dos Processos Clinicos

NavegacBes | B Ficheiro | 32 Ferramentas Relatdrios Consulta | 7™ Suporte Téanico | B Ajuda

—
R R R W LS
Cddigo do Doente (Nova) Data Observagdo do Processo 19/maiof2016  Cddigo do Revisor v Hora Tnicial 16:35:49
Nome do Doente Sexo v Estado Civil v
Cddigo do Processo Céd Amostra Ocupagdo Escolaridade v
Residéncia do Doente v Idade do Doente Data Nascimento
INTERNAMENTO
Codige do Doente % Cardcter de Entrada ~
Nome de Hospital & v
Nome do Médico - v
Motivo w
Diagondstico Principal v
Situacdo de Alta v
Data de Entrada * @ <--Casn vock querer salvar essa
. snotacBo em uma pasta utlize o Blaca
Anote Aqui as Observagbes de Motas! Da Microsoft Inc. ]
Data que teve Alta Relativamente a este Registo
WeREe @ @ Q 1de0
EVOLUCAO CLINICA
Cddigo do Doente =
Antecedente v
Alergia v
Habitos Tdxicos v
Doengas Concomitantes v
Gravidez v
~Las0 vock querer salvar essa
. anotagBo em Lma pasta uiize o Bloco
Anote Aqui as Observagdes b A - 1ded

i
Reltvamente 3 este Regito de Notas! Da Micrasalt Inc.

&
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SUSPEITA DE RAMS
Cidige do Doente ® |

Sinal de Alerta ®
Suspeita de RAMS?
Criterio de Suspeita

Gravidade da OMS
Gravidade do NCC

Presenca de Suspeita de RAMs no Internamento?

DESCRIGAD

Data de Inicio de RAM's
Data de Fim de RAM's
Tratamento de RAM's E

Evolucio m

Observagbes se houver

FOLHA TERAPEUTICA

Cddige do Doente *
DCI

Dosagem e Unidade
Forma Farmacéutica

Via Administragio

Posologia

Alteragao da Medicacao
Quantidade que Tomou
Duragdo Terapeutica (dias)
Data de Inicio -
Ultima administragde
Data de Suspensdo

Data de Re-introdugéo

0 Campa das DATAS sfo abrit

toria, caso haja informagées sem

sra® 0 ® O

Faca uma Observacdo se Ho

Codige do Doente =

VALORES LABORATORIAIS

Valores Laboratorias

WEE @ @ Q@ 1de0

Resultado Valores Laboratorial

Observagdo Relativamente ao Resultado de Valores Laboratorial

Registe a Hora Final

16:40:53

Codign |Mome do Doents |Céd Processo | Cod Amostra | Nome do Fevisor [DataObservaglio  |HoraInicisl | horaFinal | Thl RevisorRev_( Rev_M_smostra | OLD_WALU A
552 MABF 11-003585 HéMMed cv 0B/mai/ 15 14:23 12 70

551 A 13008350 Ha&MOrmM2 [ 06/mai/ 15 10:09 10:53:00 12 70

580 MLLM 13-008720 HAMORO1 cv 0B/mai/ 15 0955 10:03:00 12 70

543 RCF SEM INFO HaMOrO1o cv 0E/mai/ 15 09:27 05%:54:00 12 70

548 CADD 13-008343 HAMORDS cv 05/mai/ 15 1207 1303.00 12 7o ©
< >

Figura 40 — Imagens da base dados para recolha e analise de dados de processos clinicos
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3.4.3 Resultados

Foram recolhidos dados de processos clinicos referentes a internamento em dois periodos: de
outubro 2012 a margo 2013 e de outubro de 2013 a marco de 2014. Entre abril e junho de 2013
foram realizadas agdes de sensibilizagdo e promogdo sobre a importancia da farmacovigilancia
de acordo com o estudo descrito no capitulo anterior (3.4).

Para o periodo de outubro de 2012 a margo de 2013 foram selecionados 190 processos de
internamento, entre os quais se identificaram 184 rastreadores em 108 doentes. Houve 105
suspeitas de RAM identificadas em 54 doentes. Para o periodo de outubro de 2013 e marco de
2014 foram selecionados 193 processos de internamento entre os quais se identificaram 103
rastreadores em 56 doentes. Houve 77 suspeitas de RAM identificadas em 38 doentes. No total
do estudo foram incluidos 383 doentes, dos quais 164 apresentaram 287 rastreadores. Houve
182 suspeitas de RAM em 92 doentes.

Em ambos os periodos a maioria dos doentes hospitalizados era do sexo feminino, sendo 62,6%

no primeiro semestre e 59,8% no segundo (figura 41).

Semestre 1 Semestre 2
Sem
Informagdo
Masculino 0,5%
37,4%
|
Masculino |
39,7% .
Feminino £
62,6% L
Feminino
59,8%

Figura 41 — Caracterizacdo da populacao quanto ao género nos dois semestres

A idade dos doentes variou entre 0 a 89 e 0 a 95 anos, com uma média de 37 e 40 anos
respetivamente em cada periodo, portanto bastante aproximada. E uma idade média superior a

do pais, mas comparavel entre os dois periodos em analise.

A maioria dos doentes hospitalizados tinha um nivel de instrucdo correspondente ao ensino
basico (15,3% e 16,5%) e secundario (16,3% e 13,4%) (figura 42). Também para esta varidvel a
amostra entre os dois periodos é comparavel, apesar de ndo refletir as propor¢ées dos dados

nacionais.
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Semestre 2
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Figura 42 — Caracterizacdo da populacdo quanto ao nivel de instrucdo nos dois semestres

Para finalizar a caracterizacdo demografica, quanto ao estado civil, o de maior peso entre os
doentes hospitalizados é o de solteiro (40,5% e 38,1% para cada um dos periodos). De referir o

elevado numero de processos sem informacao (15,8% e 18,6%).

Portanto, no que se refere as caracteristicas relativas ao género, idade, nivel de instrucdo e
estado civil ndo ha grandes diferencas entre os dois periodos, pelo que as amostras sdo
comparaveis.

A grande maioria dos processos referiam ndo existirem doencas concomitantes, mas é de
salientar a auséncia de informacdo para 27,7% e 17,7% dos doentes em cada um dos periodos.
De referir do mesmo modo que se verificou uma diminuicdo do numero de processos sem
informacdo no 22 periodo em analise (figura 43). As alteragGes que se registam entre os dois
periodos, seja na diminuicdo de processos sem informacdao sobre as doencgas concomitantes e
mesmo o aumento registado para processos com 0 ou 1 doenga concomitante, poderd estar
relacionada com uma melhoria dos registos como consequéncia das sessdes de sensibilizacdo

sobre farmacovigilancia realizada entre os dois periodos.
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i Semestre 2
2 1,6% DSemestre 1
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| 24,5%
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| 44,6%
! ! ! !
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Figura 43 — Caracterizacdo da populacao quanto ao nimero de doencas concomitantes nos dois

semestres

A duracdo média de hospitalizacdo é de 13 e 12 dias para o 12 e 292 periodo de analise,
respetivamente. Considerando dados sobre o nimero médio de dias de hospitalizacdo em Cabo
Verde (95) e o estudo suportado pela mesma metodologia (155), foi feita analise quanto ao
numero de processos com hospitalizacdo até 10 dias. A maioria dos doentes (76,7% e 68,1%)
ficou hospitalizada até 10 dias mas 23,3% e 31,9% em cada periodo tiveram uma hospitalizacao

superior a 11 dias (figura 44).
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Semestre 1 Semestre 2

11+ dias

<= 10 dias
68,1%

Figura 44 — Caracterizagao da populagdao quanto ao niumero de dias de hospitalizagdo nos dois

semestres

Durante o periodo estudado foram administrados aos doentes hospitalizados, em média, 5 e 4
medicamentos em cada um dos periodos, variando de um minimo de 1 medicamento ao maximo
de 19 e 20 medicamentos, respetivamente. Esta informacao é relevante pelos riscos acrescidos
de RAM que existem num quadro de polimedicag¢do (158).

A situagdo de alta correspondeu em 41,3% e 42,3% dos casos a uma melhoria do estado do
doente, pese embora o numero significativo de processos sem informacao (23,3% e 8,2%) (figura
45). De salientar uma diminuigao significativa na proporg¢ao de processos sem informagado quanto
a situacdo de alta e um aumento no que refere a situacdo de alta com cura/melhoria. Tal como
aconteceu com a informacao respeitante a existéncia de doengas concomitantes, esta alteragao
poderd estar mais relacionada com a melhoria dos registos do que com o perfil da saude dos
doentes pois acontece consistentemente no 22 periodo, apds a realizagcao das sessGes de

sensibilizagao sobre farmacovigilancia.
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Figura 45 — Caracterizacdo da populacao quanto a situacdo de alta nos dois semestres

Num total de 383 doentes (190 no 12 periodo e 193 no 22 periodo) foram identificados 287

rastreadores (184 no 12 periodo e 103 no 22 periodo) em 164 doentes (108 no 12 periodo e 56

no 22 periodo). O numero médio de rastreadores identificado por doente é na globalidade de

0,75, sendo 0,97 durante o 12 periodo analisado e de 0,53 no segundo periodo.

Em cada um dos dois semestres analisados, a proporcao de processos onde se identificou pelo

menos 1 rastreador foi de 64,1% e 35,9%. Considerando que existem doentes para os quais ndo

sdo identificados rastreadores e outros com mais de um rastreador, foi feita a analise do nimero

de rastreadores identificados e a sua distribuicdo por doente, de acordo com a tabela 14. Neste

caso sera mais dificil analisar se a alteracdo decorre da intervencdo, mas ndo se pode eliminar a

hipdtese, considerando que as populacdes sdo comparaveis e foi escolhido o mesmo periodo do

ano para os 2 periodos, de forma a evitar vieses de morbilidades sazonais.
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Tabela 14 - Proporcdo de processos de doentes com rastreadores nos dois semestres

N¢ de Rastreadores

N2 de Doentes 12 Semestres

N2 de Doentes 22 Semestres

0 87 (44,6%) 138 (70,1%)
la4 106 (54,4%) 53 (26,9%)
>=5 2 (1,0%) 3(1,5%)

Os rastreadores da lista apresentada durante a descricdo do método foram agrupados e os

resultados identificam que no 12 semestre o rastreador “sinais e sintomas” é o mais identificado

(50,3%), mas muito proximo dos “medicamentos” que correspondem a 47,5%. No 22 semestre

mantém-se o mesmo perfil de tipo de rastreador mais identificado passando a 67,6% e 25,5%,

respetivamente (figura 46). A alteracdo da percentagem de utilizacdo registada para o grupo de

medicamentos que funcionam como rastreadores podera indiciar uma maior cautela na

prescricdo durante o 22 periodo, apds as sessdes de sensibilizacdo sobre farmacovigilancia. De

referir que o resultado difere de estudos com aplicacdo desta metodologia em que o rastreador

mais identificado foi “medicamentos” nomeadamente antieméticos, o terceiro rastreador

identificado neste estudo (figura 47) (132).

Sinais e Sintomas
Resultados Laboratoriais
:l 2,2%

Medicamentos

67,6%
50,3%
Semestre 2
6,9%
DOSemestre 1
25,5%
47,5%
0% 20% 40% 60%

Figura 46 — Classificagao dos rastreadores identificados nos dois semestres

80%
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Ao fazer a anadlise dos rastreadores em especifico é de salientar que, para ambos os periodos, o
rastreador mais identificado é a “descricdio do enfermeiro” (33% e 29%) e a utilizacdo de
“antiemético” corresponde ao terceiro mais identificado e com pouca oscilagdo entre os periodos
(18% e 14%). De salientar que a descricao do médico passa de 14% a 28% e conjugando esta
informacdo com a percentagem de participacdo nas sessdes de sensibilizacdo em
farmacovigilancia podera aventar-se que exista uma relacdo. No que toca ao rastreador de
“interrupcdo abrupta de medicacdo” a diferenca poderd estar também com um aumento de rigor
nos registos dos processos clinicos pois no 12 semestre na maioria dos processos, ndo estava
registada a interrupcdo como tal, mas sim deixava de existir registos da administracdo do

medicamento em causa (figura 47).

[ Rasteadores Semestre 1 [ Rasteadores Semestre 2
Descrigo Enfermeiro i | 33% Descricdo Enfermeiro | ‘ | 29%
Interrupgdo abrupta da...ﬁ | 229 Descricio do Medico 1 | 1 28%
Antiemético 7 18% Antiemético ’: 14%
Descricao do Medico | 14% Transferéncia para nivel de..i: 6%
Antialérgicos 7D 5% Interrupcdo abrupta da..i: 6%
Transferéncia para nivel... [] 2% Utilizagdo Digoxina e arrimia,..iD 4%
Elevagdo da cretinina sérica [] 2% Glicémia < 50 mg/dL 7D 3%
Utilizacdo Digoxina e...7|] 1% Elevagdo da cretinina sérica 7D 3%
Sedacdo excessiva,...il 1% Sedagdo excessiva,...iﬂ 2%
Rash cutineo 7| 1% Rash cutaneo 7|:| 2%
outros 7| 1% Antialérgicos 7|:| 2%
Glicémia < 50 mg/dL 7| 1% outros 7|| 1%
Antidiarreicos 7| 1% Leucdcitos <3.000 | 1%
Leucocitos <3.000 | 0% Antidiarreicos | 0%

0% 10% 20% 30% 40% 0% 20% 40%

Figura 47 — Rastreadores identificados nos dois semestres

A analise do total de rastreadores identificados nos processos dos doentes hospitalizados
durante todo o periodo de estudo faz ressaltar o papel fundamental do profissional de saude,
considerando que a descricao do enfermeiro e do médico sdo os dois mais identificados e que

perfazem cerca de metade de todos os rastreadores identificados (31,7% e 19,2%
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respetivamente). Ao comparar a proporc¢ao de rasteadores entre os dois semestres, evidenciam-
se os rastreadores relativos a descricdo do enfermeiro e do médico, pois além de identificados
numa proporcao elevada, mantém um comportamento semelhante entre os semestres, indicio

de alguma robustez.

A identificacdo de rastreadores tem como finalidade reconhecer suspeitas de RAM. No que se
refere ao numero total de suspeitas de RAM identificadas, os resultados identificaram 54 doentes
com suspeitas de 105 RAM no 12 semestre e 38 doentes com suspeitas de 77 RAM.

A percentagem de doentes com suspeita de RAM ¢é de 28,4% durante 12 semestre e 19,6%
durante 22 semestre. Mas em relagdo aos processos com rastreadores identificados é de 50% e
67,9%, respetivamente. Este resultado indicia a utilidade da utilizacdo de rastreadores para a
identificagdao de suspeitas de RAM.

Feita a analise do critério de suspeita (figura 48), o resultado é consistente, pois identifica a
descricao de sinais e sintomas como critério de suspeita com maior incidéncia, sendo 63,6% e
60,0% no primeiro e segundo periodo, respetivamente. A proporcao além de ser elevada é
consistente entre os periodos em analise. A alteragao da medicagao aparece como um critério
gue aumenta consideravelmente no 22 periodo, mas considera-se consistente com resultados
gue indiciam a melhoria de registos, pois deve-se analisar de forma relacionada com a diminuicao
do nimero de processos onde se identificou a interrupcao abrupta da medicacdo e em que havia
viés causado por falta de registo. Dito de outra forma, em vez de classificado como interrupgao

abrupta, havendo registos, é grande a probabilidade de serem casos de alteracdo da medicacao.
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Descrigdo de sinais e 60,0%
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Figura 48 — Critérios das suspeitas de RAM identificadas

Em ambos os periodos a maioria das suspeitas de RAM foram ndo graves (63,1% e 52,4%) e, de
entre as graves, no 12 periodo a mais identificada foi a incapacidade persistente ou significativa

(25,6%), enquanto no 22 periodo foi o risco de vida (19,4%) (figura 49).

GRAVIDADE DE OMS
: : 19,4%
Risco de Vida ] 48

NAO GRAVE 22,4%

| 63,1%

0,
Morte 0 1,2%5’éM Semestre 2

Incapacidade 0% D Semestre 1

Persistent. Significativa | 25,6%

Hospitalizagdo / 11,2%
Prolongada ] 444

(S

3,2%

Sem Informagao 0 1,0%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figura 49 — Classificacdo das suspeitas de RAM identificadas quanto a gravidade de acordo com

os critérios da OMS
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Ao utilizar a escala NCC MERP, a classificagdo mais recorrente em ambos os periodos € a categoria
E “Dano ao doente que implica intervenc¢do” (figura 50), com incidéncia de 35,0% e 77,7%. Este
resultado também estava ja descrito (155) e devera ter seguimento no sentido de comprovar a
reprodutibilidade, pois nesse caso, sendo uma categoria que corresponde ao dano ao doente
com necessidade de intervengdo, o presente método traria ganhos consideraveis para a

seguranca do doente, se implementado como rotina e de forma prospetiva.

GRAVIDADE DE OMS
NAO GRAVE 4—11&%1 23,5%
Categoria | | 0?6%
Categoria H [ ] 23,5% Semestre 2
Categoria F 7ﬁ4%’2% O Semestre 1
Categoria E | ] 35,0% 77,7%
Sem Informagdo | /glyz"%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 50 — Classificagdao das suspeitas de RAM identificadas quanto a severidade

A larga maioria das suspeitas de RAM, apds avaliacdo de causalidade recorrendo ao algoritmo de
Naranjo, tiveram a classificacdo de relacdo com o medicamento de “Possivel” (83,3% e 87,1% em
cada um dos periodos). Este resultado estd alinhado com resultados de outros estudos, mas
destaca-se como diferenca a reduzida percentagem de avaliagbes com resultado provavel (155),

gue se imputa a ma qualidade dos registos e auséncia de informacao necessaria para a avaliacao.
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0,8% / PROVAVEL 117%

1,0%
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87,1%

POSSIVE]|
83,3%,

Figura 51 — Classificagao das suspeitas de RAM identificadas quanto a imputa¢ao de causalidade

A anadlise dos resultados sobre os medicamentos mais implicados nas suspeitas de RAM
identificados (figura 52) revela que sdao as mesmas 4 DCI mais implicadas em ambos periodos.
Mais do que especial preocupagdo com o risco na utilizagdo destes medicamentos,
anteriormente descrito, este resultado parece indicar consisténcia no perfil de morbilidade dos
doentes hospitalizados e estd alinhado com os medicamentos mais utilizados nessa estrutura de

saude.
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Medicamentos + Implicados em RAM Medicamentos + Implicados em RAM
[ Semestre 2

Semestre 1

Ceftriaxona | : : ' 6,0% Furosemida | : : =) 6,6%
Metronida.... | ‘ 5,8% Metronidazol %
Furosemida | ‘ ‘ 4,8% Ceftriaxona %
Ranitidina | | ‘ 4,6% Ranitidina

Paraceta... | | 4,4% Enalapril

Butilescop...ﬁ ‘ ‘ 4,2% Omeprazol

Benzilpeni...ﬁ ‘ ‘ 4,0% Gentamicina

Ampicilina | | 3,8% Flucloxacilina

Metoclopr...ﬁ | 3,7% Penicilina

Diazepam | | 35% Paracetamol

Hidrocloro... | 3,3% Amoxicilina + Acido...

Gentamici.. | 3,1% Amlodipina
Complexo B 1 | 2,9% Prednisolona | 2,4%

Ferro : : 2,7% Dexametasona : 2,4%

Ibuprofeno 2,5% Ampicilina 2,4%

Captopril 1 | 2,3% Insulina Simples | 2,2%

Nifedipina 1 1,9% Diazepam | 2,2%
FIuconaciI...ﬁ 1,9% Acido Acetilsalicilico 7= 1,7%
Amoxicilin.... 1,9% Propranolol [ 1,5%

Omeprazol 1 1,7% Metformina 7= 1,5%

0% 2% 4% 6% 8% 0% 2% 4% 6% 8%

Figura 52 — Medicamentos mais implicados nas suspeitas de RAM

Foi feita uma analise dos resultados para identificar os rastreadores mais robustos, ou seja,
aqueles cuja presenca esta relacionada com maior propor¢ao de suspeitas de RAM. Apesar de
algumas diferengas entre os dois periodos, do total das 105 suspeitas de RAM no primeiro
periodo, 44,8% foram identificadas pelo rastreador de descricdo do enfermeiro, 18,1% pela
interrupcdo abrupta da medicacdo e valores mais baixos, mas aproximados, entre a utilizacdo de
antiemético e a descri¢cdo pelo médico (13,3% e 12,4%, respetivamente). No segundo periodo
mantém-se o peso preponderante da descricdo do enfermeiro (35,1%), mas regista-se uma
grande alteracdo com a descricdo pelo médico que atinge 31,2%, refletindo-se nos resultados
globais para todo o periodo do estudo (tabela 15). A reter a como semelhanca em relacdo a
outros estudos, a importancia relativa da interrup¢do abrupta da medicacdo e a utilizacdo de

antiemético (155).
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Tabela 15 - Proporgao de suspeitas de RAM identificada por cada rastreador

4 2,2
17 9,3
37 20,3
74 40,7
5 2,7
1,6
23 12,6
1 ,5
1 ,5
3 1,6
2 1,1
8 4,4
4 2,2
182 100,0
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3.4.4 Discussao e recomendagdes

Antes de referir os resultados sobre os processos clinicos selecionados e analisados, importa
ressaltar que, no hospital onde decorreu o estudo, os profissionais inquiridos antes do inicio das
sessoes de sensibilizacdo em farmacovigilancia, apresentaram resultados que refletem um
conhecimento acima da média de todas as sessdes, apresentados no estudo descrito no capitulo
3.3. Neste hospital, 83,0% dos profissionais inquiridos consideram a notificacdo uma obrigacado
do profissional de saude, em relacdo a 79,5% para o total de sessdes. Acresce a mesma
diferenciacdo para os conhecimentos gerais em farmacovigilancia, em que 45,6% reconhece a
definicdo (em relacdo a 32,3% para o total de sessbes), 39,6% conhece os objetivos da
farmacovigilancia, em relacdo aos 24,8% do total e 30,2% identifica a localizacdo do centro do
programa internacional de monitorizacdo, enquanto apenas 13,9% do total de inquiridos nas
sessoes em geral tinha essa informacdo. Este resultado poderd ser consequéncia do impacto do
processo de pedido de autorizacdo para a realizacdo do estudo. E provavel que num hospital de
pequenas dimensdes, como é o caso, a circunstancia de um pedido de autoriza¢do para estudo
seja rapidamente do conhecimento geral dos profissionais de saude podendo incentivar um

maior interesse em torno do tema.

Os resultados obtidos referentes a caracterizacdo demografica da populacdo nos dois periodos
de internamento, de outubro de 2012 a marco de 2013 e de outubro de 2013 a marco de 2014,
mostram que as amostras podem ser consideradas sensivelmente comparaveis. Para os dois
periodos, o nimero de processos de internamento que incluem a amostra sdo 190 e 193, sendo
o sexo feminino 62,6% e 59,8% do total, respetivamente. A idade média é de 37 e 40 anos, o nivel
de escolaridade registado nos processos situa-se maioritariamente entre o bdsico (15,3% e
16,5%) e o secundario (16,3% e 13,4%) e o estado civil da maioria dos doentes é de solteiro (40%
e 38,1%). Tendo sido a amostragem de processos aleatéria, esta comparabilidade das amostras
€ importante para que se possa considerar que as diferencas identificadas podem ser atribuidas

a intervencdo através de sessdes sobre farmacovigilancia.

Existiu, no periodo de outubro 2012 a margo de 2013, uma percentagem significativa de
processos sem informacdo sobre as doencgas concomitantes dos doentes (27,7%) e de processos

onde ndo estava registada a situacdo de alta (23,3%). No entanto, deve-se referir a franca
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melhoria no periodo seguinte, onde diminui para 17,7% no caso de informacdo sobre doencas
concomitantes e 8,2% para a informacdo sobre a situacdo de alta. Este resultado poderd entdo
refletir o impacto das sessdes de sensibilizacdo sobre farmacovigilancia realizadas entre os dois
periodos, onde é feito um apelo expresso a importancia do registo das informacgdes. Serdo
necessarios estudos adicionais para verificar se é apenas uma mudanga reativa e temporaria ou
se a pratica perdura por representar uma alteragdao de fato no comportamento.

Quanto a caracterizacdo de fatores de risco geralmente identificados(155)(159), os resultados
relativos ao tempo de hospitalizacdo foi igual ou inferior a 10 dias em 76,7% dos processos e
68,1% nos periodos 1 e 2, respetivamente e o nimero de medicamentos administrados variou
delal9edela20,comumamédiade5e4paraol?e2?periodo, respetivamente. Ndo fazia
parte dos objetivos do presente estudo fazer uma andlise destes fatores mas fica como
recomendagdo para seguimento.

No que refere a identificacdo de rastreadores, em ambos os periodos a maioria das ocorréncias
foram descritas pelo enfermeiro (33 e 29%). Este resultado é consistente com a informacdo do
estudo descrito na seccdo anterior referente a notificacdo espontdnea onde estes profissionais
sdo os que mais notificam (160). Os restantes rastreadores mais identificados mantém-se,
alterando a percentagem relativa: interrupg¢do abrupta da medicacdo (22% e 6%), antiemético
(18% e 14%) e a destacar a descricdo pelo médico que passou de 14% para 28%, que podera
indiciar o impacto das sessoes de sensibilizagdo. Em relagcdo a outro estudo com a mesma
metodologia, de referir a diferenga no que se refere a antiemético e interrupgao abrupta da
medicacdo, que ndo sendo os mais frequentes (154), correspondem ao terceiro e quarto
rastreadores mais identificados.

Dos 184 rastreadores identificados entre outubro de 2012 e mar¢o de 2013 em 108 doentes, 105
configuraram ser suspeitas de RAM em 54 doentes, das quais 36,0% graves. No segundo periodo,
dos 103 rastreadores em 56 doentes, 77 sdo suspeitas de RAM em 38 doentes, das quais das
quais 34,2% graves. A percentagem de doentes com suspeita de RAM no total de doentes
hospitalizados foi de 28,4% durante 12 semestre e 19,6% durante 22 semestre. Estes valores de
incidéncia diferem bastante de alguns dos estudos ja citados onde esta varia de 10,9% (12), 14,6%
(155), 15,6% (154), 15,8% (14), 19,6% (143), até 49,5% num hospital do Uganda (17). Esta
disparidade é multifatorial, podendo ser devida a falta de harmonizacdo da definicdo de RAM, a
metodologias de estudo diferentes, complexidade da estrutura de saude e das morbilidades e

também do préprio grau de desenvolvimento do sistema de salde e suas estruturas.
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No entanto, no ambito deste estudo, em que o objetivo era identificar e caracterizar suspeitas
de RAM com base na identificacdo de rastreadores, considera-se alcancado tal objetivo. Acresce
ter ficado comprovada a exequibilidade e capacidade de detegao do método, pois calculada a
incidéncia em relacdo aos processos de doentes com rastreadores identificados, esta é de 50% e
67,9% respetivamente, para os dois periodos analisados. O numero de suspeitas de RAM
corresponde a 65% do numero de rastreadores identificados entre outubro de 2012 a margo de
2013 e 68% para o periodo de outubro de 2013 a marco de 2014. Este resultado indica
claramente a utilidade e eficacia da utilizacdo de rastreadores para a identificacdo de suspeitas
de RAM, mesmo em condicdes de grande fragilidade quanto a qualidade dos registos.

Durante o primeiro periodo o rastreador mais robusto na identificacdo de RAM foi a descricdo
de enfermeiro (44,8%). Foram pouco sensiveis os rastreadores que sendo positivos
correspondem a processos em que nao existe suspeita de RAM, onde se situa a “interrupgao
abrupta de medicacdo” (12,6%), seguido de “antiemético” (12,3%). No periodo seguinte, o sinal
de alerta mais robusto, o que correspondeu a um maior nimero de suspeitas de RAM, foram a
“descricdo do médico e enfermeiro” (31,2% e 35,1%), mantendo-se entre os sinais pouco
sensiveis o “antiemético” (6,8%), rastreadores no entanto com os maiores graus de eficiéncia de
identificacdo em outros estudos (154)(155). E de salientar o aumento significativo do rastreador
por descricdo do médico, pois pode ser considerado um reflexo imediato das sessdes de
sensibilizacdo. Sobre este resultado importa reter, para a proposta de modelo de sistema de
farmacovigilancia, que a informag¢ao e comunicagdao deverdao ter um peso fundamental com
especial atencdo a sua planificacdo, de forma a assegurar a continuidade e evitar mudancas de
comportamento apenas reativas a uma intervengao.

A avaliagdao de causalidade feita em caso de suspeita de RAM incidiu sobre a totalidade dos
medicamentos utilizados por cada doente, com excec¢do dos utilizados em SOS e para corrigir ou
tratar a préopria RAM. Em ambos os periodos, a maioria do grau de associacdo em sede de
avaliacdo de causalidade foi de possivel (83,3% e 87,1%) seguido de duvidosa (16% e 11,7%). Este
resultado é reflexo de uma das principais limitagdes deste estudo: a dependéncia da fonte e
gualidade de informacdo. Acrescem os problemas de rastreabilidade. Casos houve em que,
durante a discussdo em sede de avaliacdo e imputacdo da causalidade, seria necessdrio novo
acesso aos processos fisicos dos doentes anteriormente selecionados e que, apds a introducdo

na base de dados, foram impossiveis de localizar para clarificacdo de informacao.
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Apesar desta grande limitacdo, a reforcar a utilidade deste método, é de referir que ndo foram
identificadas suspeitas de RAM em processos sem rastreadores.

O formato e a qualidade dos registos constituiram uma limitagao significativa. A amostragem e
posteriormente a recolha de dados foram dificultadas pela falta de um sistema de informacdo de
suporte, obrigando ao manuseamento de processos em suporte de papel, cujo arquivo
apresentou também constrangimentos devido a falta de espaco e método, impondo as referidas
dificuldades de rastreabilidade (figura 51), acrescido dos problemas de ilegibilidade e utilizacdo
de abreviaturas ndo padronizadas. Se para os dados demograficos a inexisténcia de informacao
impossibilitou a realizagao de testes de hipotese para averiguar a relagdao com a incidéncia de
suspeitas de RAM, a falta de informacdo relativa a doencas concomitantes, as datas em que
certas suspeitas de RAM ficaram resolvidas, a necessidade de intervir para resolver a suspeita de
RAM, acrescido da falta de recursos para realizacdo de determinados testes laboratoriais,
impediu, como ja foi acima referido que, durante a avaliacdo de causalidade, se identificasse

relagdes mais robustas do que “possivel”.

No entanto, é de reforcar que, como vem sendo descrito, o GTT tem potencial para identificacdo
de suspeita de RAM de forma consistente (141). De acordo com Sharek, o GTT é atualmente o
método mais indicado para a detecdo de suspeitas de RAM sendo mais eficiente do que qualquer
outro método publicado de detecdo de eventos adversos, demonstrando ao longo da sua
utilizacdo inter e intra confiabilidade, sensibilidade e especificidade (148) (149) (120).

Os resultados indiciam que o método representa ganhos de eficiéncia na identificagdao de
suspeitas de RAM. Numa légica da prevengcdo de RAM ou da sua identificacdo o mais
precocemente possivel, seria desejavel a realizagcdo de novos estudos desta natureza, mas desta
feita com desenho prospetivo e mediante investimento em sistemas de arquivo e de informacao
gue assegurem a utilidade dos estudos antes da sua realizacao.

De entre as limitacOes, sdo de referir a necessidade de capacitacdo especifica sobre o método,
0s recursos necessarios numa propor¢cdo de 20 processos clinicos por més, a falta de
automatizacdo e a dependéncia da qualidade da informacao dos processos (149). Da experiéncia
resultante deste estudo, e talvez pelos condicionalismos especificos das condicdes em que foi
realizado, importa referir que a previsdao de 20 minutos por cada processo foi largamente

ultrapassada para uma média de quase 80 minutos.
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A concluir, salienta-se que com o estudo foi possivel utilizar a metodologia proposta, identificar
e caracterizar suspeitas de RAM no hospital e aferir sobre algumas alteragdes que se fizeram
sentir no periodo apods a realizagao das sessdes de farmacovigilancia, nomeadamente as com
impacto direto na qualidade dos registos.

Como conclusdo, e na perspetiva de elaboracdo de uma proposta de modelo de sistema de
farmacovigilancia a funcionar nas condigbes especificas de Cabo Verde, sera de reter a
necessidade de continuar e reforcar sessdes de sensibilizacao e informacao, prever vertentes
mais especificas, numa légica de capacitacdo mais especifica e de maior complexidade e
promover a realizacdo de mais estudos. Um aspeto fundamental serd uma aposta clara em
sistemas de informagdao e comunicagdo, neste particular fazendo uso da incorporagao
automadtica de rastreadores em sistemas eletrénicos que permitissem a identificacdo e
intervencdo atempada para melhoria da seguranca do doente. Este cendrio implicaria a
elaboragdo de formulérios hospitalares e a elaboragdo e/ou implementagdo de protocolos

terapéuticos e informatizacao do préprio processo clinico.
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Figura 53 — Imagens do arquivo dos processos clinicos do HRSN
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CAPITULO 4 - Proposta de modelo de sistema de farmacovigilancia para Cabo Verde

Do quanto se apresentou nos capitulos anteriores fica comprovada a importancia e pertinéncia
da existéncia de um sistema de farmacovigilancia em Cabo Verde.

Da analise descritiva feita ao longo do capitulo 1 salientam-se elementos de convergéncia, mas
também diferengas entre os sistemas de farmacovigilancia das diferentes regides e paises que
sdo o resultado de opcgdes politicas, decisdes com base técnica e cientifica e adaptacdo a
circunstancias e especificidades de cada contexto nomeadamente o grau de desenvolvimento e
recursos disponiveis. Para delineamento de uma proposta adaptada a realidade de Cabo Verde
foi feita no capitulo 2 a caracterizagao do sistema de saude do pais em termos do sistema de
saude para identificacdo de especificidades a ter em consideracdo. No capitulo 3 foram descritos
estudos de diagndstico considerados relevantes para um sistema desta natureza: a utilizacdo de
medicamentos obtidos no circuito ilicito (capitulo 3.1), o conhecimento do consumidor sobre
medicamento e seu uso racional (capitulo 3.2), o conhecimento e sensibilidade de profissionais
de saude em relacdo a farmacovigilancia (capitulo 3.3) e a identificacdo de suspeitas de RAM em
processos clinicos a nivel hospitalar (capitulo 3.4).

O presente capitulo apresenta uma proposta de modelo de funcionamento do sistema de
farmacovigilancia em Cabo Verde onde as principais op¢bes irdo conjugar os elementos
essenciais retidos da analise dos diferentes modelos feita no capitulo 1, com a necessaria
adaptacdo as condi¢des especificas do pais, sendo claro que esta flexibilidade ndo sendo apenas
desejdvel é necessaria desde que assegurado o cumprimento dos requisitos minimos

conceptualmente obrigatorios.
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4.1 Elementos a reter da analise comparada de modelos

Importa retomar, neste ambito, as recomendacdes da OMS descritas no capitulo 1.3
(28)(35)(161) que se referem a estabelecer centros nacionais de farmacovigilancia com
atribuicdes especificas, promover uma cultura de notificacdo, integrar e promover o papel dos
hospitais assegurando a existéncia de um ponto focal entre a equipa de profissionais hospitalares
e rever os curricula escolares para incluir a farmacovigilancia para os cursos da area da saude.

Além destas recomendacOes, para atingir os objetivos refletidos na definicdo de
farmacovigilancia, a proposta de modelo a apresentar deverd ter como ponto de partida os
elementos de convergéncia identificados na analise dos sistemas de farmacovigildncia ao longo
do capitulo1.4.1 e 1.4.2 referentes ao sistema europeu e aos paises que integram o ICH. Dessa
analise se conclui que sdo premissas aceites e fundamentais a importancia reconhecida a
farmacovigilancia na protecdo da saude publica, a abrangéncia de todo o ciclo de vida do
medicamento e a aceitacdo do principio de que o conhecimento do perfil de seguranca do
medicamento sé é consolidado apds a comercializagdo. Consequentemente, reconhece-se a
necessidade de enquadramento legal e autoridade competente com mandato claro que permita
guando necessdrio e com base em informacgbes recolhidas essencialmente por notificacdo
espontanea e relatdrios periddicos de seguranca, as alteracdes das informacdes sobre o
medicamento e a realizacdo de estudos pds-comercializagdo. O funcionamento do sistema de
farmacovigilancia implica assim, um sistema de informacdo robusto para o qual colaboram
diferentes intervenientes com responsabilidades bem estabelecidas desde as autoridades, os
titulares de AIM, os profissionais de saude e consumidores. De forma transversal e a reter para
a proposta a elaborar, o funcionamento de comités consultivos de peritos (15)(43) (44)(162).

Dando continuidade a esta abordagem de reter os elementos a considerar na proposta de
sistema de farmacovigilancia a elaborar para Cabo Verde, para as regides e paises analisados no
capitulo 1.4, serdo feitas referéncias apenas ao que acresce para evitar repeticées pois também
foram identificados os elementos acima, apesar de com diferentes graus de implementagao. No
contexto da regido subsaariana referida no capitulo 1.4.3 destacam-se como elementos
primordiais a importancia da coordenacgado e articulagdo, a necessidade de evitar a fragmentagao
do sistema, o esforco para construcdao de uma capacidade técnica e cientifica enddgena e a

construcdao de um sistema de farmacovigilancia abrangente seja pelos produtos incluidos no
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ambito do sistema como pela inclusdo de problemas relacionados com a qualidade (17)(69)
(163).

Da analise dos modelos em vigor nos paises de referéncia no quadro da CPLP descritos no
capitulo 1.4.4, revela-se como aspeto importante a op¢ao pelo funcionamento centralizado ou
descentralizado, os diferentes cendrios existentes tendo em conta as vantagens e desvantagens
de ambas opcdes. Neste particular, sera de transpor, com as devidas adaptagdGes, o conceito de

funcionamento da rede de hospitais sentinelas implementado no Brasil (3)(80)(81)(84).

A relacdo entre os dados recolhidos e as decisdes no ambito da farmacovigilancia com o processo
de AIM é transversal a qualguer modelo de funcionamento levando a discussdo sobre a
configuracdo do centro de farmacovigilancia a funcionar de forma integrada com a autoridade
reguladora ou de forma independente.

Estando acima identificada a informacdo a reter da descricdo dos diferentes modelos em
contextos diversos, tendo como pano de fundo as recomendag¢des emitidas pela OMS, as
orientacbes emanadas pelo ICH e a experiéncia descrita em diferentes regibes e paises,
nomeadamente UE, EUA, Japdo, Canadd, Africa subsaariana e as referéncias do espaco da CPLP,
Brasil e Portugal, importa agora ressaltar os elementos fundamentais que se configuram como
requisitos obrigatérios e aqueles cuja existéncia sendo obrigatdria existe flexibilidade no que
refere a forma de implementagdo. Assim, retém-se como indispensaveis as que se podem
designar como componentes da farmacovigilancia, em torno das quais sera apresentada e
fundamentada a proposta de modelo para Cabo Verde e que devem estar refletidas na Politica
de Farmacovigilancia, a inscrever como parte relevante da Politica Farmacéutica Nacional.

Sdo desde ja retidos como requisitos minimos a prever, o funcionamento efetivo do centro
nacional de farmacovigilancia, estrutura que é pedra angular para a implementac¢do do sistema
nacional, as fontes de informacao sobre reacdes adversas, o sistema de suporte a recolha e
armazenamento, o mecanismo para andlise da informacdo recorrendo a comissdes técnicas
consultivas com o intuito de validar a associagdo entre a reagao e o medicamento e estimar a
importancia clinica da mesma e a comunicacdao as partes interessadas de acordo com o
apropriado.

O modelo de farmacovigilancia a adotar terd de ser simultaneamente sélido e flexivel, ja que

condicionado pela realidade do sistema de saude existente mas com claro enfoque na otimizacado
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dos recursos existentes, na colaboragao entre os intervenientes assentes numa comunicag¢ao
efetiva e capacitacdo continua.

Para atender ao problema da insularidade, as fragilidades relativas a configuracdo e
funcionamento do SNS, a escassez de recursos, dificuldades de distribuicdo, deficiente formacao
especifica dos profissionais de salde e ao grau de literacia e sensibilidade em matéria de saude
por parte da populacdo, a intervencdo prioritaria deverd de estabelecer o funcionamento do
sistema de farmacovigilancia suportado pela notificagao espontanea. Esta opgdo tem implicagdes
imediatas em termos de plano de prioridades de intervencdo que serd retomado no capitulo 4.3
sobre o funcionamento do sistema.

Merece consenso que s3o necessarios recursos nomeadamente para incentivar o
desenvolvimento de conhecimento cientifico, de recursos humanos com competéncias clinicas,
cientificas e administrativas e de recursos financeiros adequados para o desenvolvimento

sustentavel do sistema de farmacovigilancia.
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4.2 Politica de farmacovigilancia

De acordo com a Politica Farmacéutica Nacional (106), o pais apresenta grandes défices na
monitorizacdo de medicamentos na fase pds-comercializagcdo, com impacto direto no sector
farmacéutico e na qualidade da assisténcia em saude prestada a populagcdo. Por conseguinte, o
referido instrumento prevé no dominio da farmacovigilancia “o estabelecimento de um sistema
de recolha e analise de dados sobre reacdes adversas e tdxicas provenientes da utilizacdo dos
medicamentos comercializados”. Estando a Politica Farmacéutica Nacional obsoleta, a sua
revisdao devera estabelecer com maior especificidade a Politica de Farmacovigilancia a adotar,
com referéncia ao objetivo, intervenientes, os recursos, meios de suporte, além de identificar em
grandes linhas os elementos essenciais para funcionamento do sistema e estabelecer a forma de
seguimento e avaliacao por meio de indicadores de desempenho.

A decisdo de incluir a Politica de Farmacovigilancia de forma expressa na Politica Farmacéutica
Nacional seria em si ja um resultado positivo das iniciativas de sensibilizagdo e advocacia sobre a
importancia da farmacovigilancia para Cabo Verde e o inicio de um processo de criagdo de um

ambiente favoravel em termos de decisao politica para o funcionamento do sistema.

A proposta de Politica de Farmacovigilancia para Cabo Verde, suporte ao modelo de
funcionamento, serd apresentada com a seguinte estrutura:

e Missdo e Objetivos

e Organizacdo do sistema de farmacovigilancia

e Atividades de farmacovigilancia

e Responsabilidades dos diferentes intervenientes

e Recursos

e Monitorizagdo e avaliagao
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4.2.1 Missao e objetivos

A politica de farmacovigilancia, em consondncia com os elementos retidos da andlise dos
capitulos 1.3. e 1.4, ira dar suporte a edificagdo do sistema nacional de farmacovigilancia, a
funcionar de forma integrada com os diferentes intervenientes nacionais e internacionais, para
assegurar o melhor conhecimento do perfil de seguranca e qualidade dos produtos, dar suporte
a tomada de decisdes, promover a comunicacdo, proteger a saude publica, o uso racional e o
desenvolvimento. A visdo subjacente é de promover ao utente um ambiente mais seguro de
utilizacdo de produtos devido ao funcionamento do sistema de farmacovigildncia. O sistema
nacional de farmacovigilancia devera ser funcional, dinamico, harmonizado com as praticas
internacionais descritas nos capitulos 1.3 e 1.4, e adaptado a realidade nacional de acordo com
as especificidades identificadas no capitulo 2, com o centro nacional de farmacovigilancia a
assumir-se como referéncia de servigo publico nacional e regional. De acordo com a experiéncia
dos paises da regido africana subsaariana (capitulo 1.4.3), o ambito devera abranger todas as
fases do ciclo dos produtos, incluir produtos farmacéuticos, para além dos medicamentos e

incluir a utilizacdo indevida, incorreta, falta de eficiéncia e desvios de qualidade (164)(165).

O objetivo geral desta politica € a melhoria da seguranca e da qualidade na utilizacdo de
medicamentos e produtos farmacéuticos recorrendo a vigilancia e avaliagao do perfil de
beneficio-risco. Para tal, de acordo com recomendacdes que foram transversais a todos os
modelos analisados, é necessario a promoc¢ao e coordenacdo do sistema nacional de
farmacovigilancia recorrendo a informacgdes de diferentes fontes onde se incluem a notificagao
espontanea, planos de gestdo e minimizacdo de risco, relatérios periddicos de seguranca e
estudos com diversas metodologias. Sera também essencial o estabelecimento do papel e
responsabilidades dos diferentes intervenientes, o envolvimento dos profissionais de saude e
consumidores e a promoc¢do da importancia e conhecimento em farmacovigilancia. As
recomendacdes da OMS (capitulo 1.3) ddo especial aten¢do a colaboracdo com os programas
publicos de saude (PPS) e participacdo em atividades internacionais de farmacovigilancia

nomeadamente as promovidas pela OMS, ICDDRA, ISoP e ASoP.
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As metas para esta politica de farmacovigilancia serdo assegurar uma utilizacdo segura de
medicamentos e produtos farmacéuticos, promover uso racional e custo-efetivo de

medicamentos e promover conhecimento sobre farmacovigilancia.

4.2.2 Organizacao do sistema de farmacovigilancia

A monitorizacdo da seguranca de medicamentos implica o envolvimento de diferentes
intervenientes e para adaptacdo ao enquadramento existente (capitulo 2.3), o sistema nacional
de farmacovigilancia (SNF) em Cabo Verde deverd ser integrado no Sistema integrado de
monitorizacdo de produtos farmacéuticos (SIMFAR), (166), desenhado para crescimento
modular, com um sistema de informacdo de suporte que inclui o observatério de mercado. A
presente proposta de politica estabelece os alicerces para o estabelecimento e funcionamento
do SNF, fornecendo orientacdes sobre as funcdes e responsabilidades dos diferentes
intervenientes que serdo posteriormente alvo de regulamentacdo especifica. Assim, o SNF
proposto é uma estrutura em rede integrada pelo centro nacional de farmacovigilancia, comissao
de farmacovigilancia, centros de coordenacdo do programa internacional de monitorizacdo,
centros de gestdo de risco, coordenacdo dos programas de saude publica, as estruturas de salde,
delegados de farmacovigilancia, titulares de AIM, profissionais de saude, instituicGes de ensino
da drea de saude e consumidores.

Num paralelismo com os niveis hierarquicos do funcionamento do sistema europeu de
farmacovigilancia (capitulo 1.4.1) pretende-se estabelecer que os intervenientes acima
identificados funcionem em rede, com funcbes e responsabilidades diferenciadas e sob
coordenacao do centro nacional de farmacovigilancia. O Centro Nacional de Farmacovigilancia
(CNF) funciona integrado na Agéncia de Regulacdo de Produtos Farmacéuticos (ARFA), em
articulagdo com o Ministério da Saude.

Quanto a metodologia de suporte, as recomendac¢des foram transversais a todos os modelos
analisados (capitulo 1.3 e 1.4) no sentido de estabelecer um sistema de notificagdo espontanea,
pelo que o éxito do funcionamento do sistema ird depender do envolvimento de todos os

intervenientes na notificacdo.
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4.2.3 Atividades do sistema nacional de farmacovigilancia

De acordo com recomendacdes e experiéncias que foram transversais a todos os modelos
analisados (capitulo 1.3 e 1.4) as atividades indispensaveis para suportar o funcionamento do
SNF incluem a recolha e gestdo de dados, a andlise e avaliacao de risco, a geracao de sinal, a
gestdo e comunicacdo do risco, os programas de saude publica e as inspe¢des de
farmacovigilancia.

Ciente de que a apresentacdo da politica de farmacovigilancia implicaria uma definicdo e
descricdo das atividades acima elencadas, por uma questao de organizacdo da apresentacdo da

proposta, remete-se para o capitulo 4.3 referente ao funcionamento do SNFV.

4.2.4 Responsabilidades dos diferentes intervenientes

A politica de farmacovigilancia enquanto documento de suporte a implementacdo e
funcionamento do SNFV, além de identificar as atividades tem que estabelecer claramente o
guadro de intervenientes com as respetivas responsabilidades. Esta informacdo é
particularmente relevante no quadro das experiencias dos paises da Africa Subsaariana (capitulo
1.4.3) pela importancia atribuida ao quadro de coordenacdo e articulacdo a estabelecer e que s6
sera funcional com responsabilidades claramente atribuidas.

O Ministério da Saude é o 6rgao competente pela elaboracdo da politica de farmacovigilancia
gue devera ser integrada na politica farmacéutica nacional, sua revisdo, monitorizacdo e
avaliagdo do sistema de acordo com indicadores que serao adiante descritos. Cabe-lhe ainda
estabelecer as vias de articulagcdo com o centro nacional de farmacovigilancia (CNF) estabelecido.
Os centros de gestdo e coordenacdo do programa internacional sdo centros de colaboracdo da
OMS em matéria de farmacovigilancia, com os quais o CNF/ARFA estabelece articulacdo para a
submissdo de notificacdes ao Uppsala Monitoring Centre (UMC), para mobilizacdo de capacitacdo
e formacdo continua e para discussao das questdes relativas a atualizacdo curricular.

Ao CNF cabe, em linhas gerais, a promocgdo e coordenagao de programas de monitorizacdo da
seguranga de medicamentos com a assisténcia técnica da OMS; a promogdo da notificagao
espontanea no pais; a promogado de estudos, a monitorizacdo especifica de grupos terapéuticos
em fungao das necessidades do SNS, a colaboragdao com o projeto internacional de monitorizagao
de medicamentos e a identificacdo de formas como este pode promover a farmacovigilancia no

pais.
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Da analise feita e com uma perspetiva de convergéncia técnica e normativa com os principais
referenciais (capitulo 1.3 e 1.4), propde-se o CNF a funcionar integrado na ARFA, responsavel
pela gestdo e supervisao do SNF mediante a execugdo das seguintes atribuicdes:

a) Coordenacdo com os orgdos competentes do Ministério da Saude;

b) Coordenacdo, articulacdo, funcionamento e fluxo de informacdo entre os integrantes do SNF
c) Gestdo e supervisao do funcionamento do SNF;

d) Regulamentagdo e elaboragdo das orientagGes técnicas a que deve obedecer a atividade de
farmacovigilancia;

e) Recolha, rececdo, andlise, avaliacdo e gestdo de notificacdes sobre suspeitas de problemas
de seguranca e de qualidade dos medicamentos, de alertas e informacdes de seguranca de
outros centros de farmacovigilancia, de relatérios periddicos de seguranca, planos de gestao de
risco e estudos de seguranca de medicamentos;

f) Elaboracdo de relatdrios de beneficio-risco;

g) Decisdo e implementacdo de medidas de seguranca necessarias face a avaliacdo efetuada e
mediante parecer da Comissdo Nacional de Farmacovigilancia sem prejuizo de medidas
urgentes de seguranca;

h) Divulgacdo de informacdo relativa a seguranca e/ou qualidade dos medicamentos e das
medidas de seguranca para os profissionais de salde e para o publico em geral;

i) Coordenacdo e supervisdo da implementacdo de medidas de seguranga que melhor se
adequem ao problema identificado;

j) Avaliagdo dos resultados e do impacto das atividades recorrendo nomeadamente a
inspecOes de farmacovigilancia;

k) Recolha de dados sobre o consumo no ambito da avaliacdo da seguranca dos medicamentos;
I) Coordenacdo ou realizacdo de estudos sobre a seguranca e/ou qualidade de medicamentos;
m) Colaboracdo com universidades e outras entidades publicas e privadas na realizacdo de
acoes de formacdo e de atividades relevantes para a area de farmacovigilancia;

n) Colaboracdo com centros nacionais de farmacovigilancia de outros paises;

o) Intervencdao em programas de saude nacionais, no ambito das suas competéncias,
nomeadamente em areas como resisténcia e uso racional do medicamento;

p) Articulacdo e troca de informagdes com organismos internacionais na area de
farmacovigilancia e representacdo do SNF perante aqueles organismos; e

g) Promocdo da formacdo e atividades relevantes na drea de farmacovigilancia.
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As atividades de rececdo e validacdo de notificagGes sobre suspeitas de problemas de seguranca
e de qualidade dos medicamentos, de analise e avaliacdo das notificacdes, de colaboragdo com
universidades e outras entidades publicas e privadas na realizagdo de acbes de formacdo e de
atividades relevantes para a area de farmacovigilancia e de coordenacdo ou realizacdo de
estudos sobre a seguranca e/ou qualidade de medicamentos poderdo ser delegadas aos Centros

de Gestdo de Risco cujas responsabilidades se apresentam de seguida.

A comissdo de farmacovigilancia serd o drgdo consultivo do SNF em matéria de farmacovigilancia,
com funcdes de assessoria e emissdo de pareceres técnico-cientifico sobre questdes de
seguranca e qualidade relevantes, contribuindo para a tomada de decisGes fundamentadas por
parte do CNF. Compete a Comissdao de Farmacovigilancia essencialmente assessorar cientifica e
tecnicamente o SNF, emitir pareceres técnico-cientificos, estabelecer a relacdo de causalidade
de RAM imputaveis a medicamentos, propor medidas que devem ser adotadas e recomendar
condicbes de seguranca para a utilizacdo de medicamentos e produtos farmacéuticos. A
Comissdo de farmacovigilancia devera ser integrada por um representante do CNF, um
representante do servico do Ministério da Saude responsavel pelas politicas da area do
medicamento, um representante do servico do Ministério da Saude responsavel pelas politicas
de saude, representantes dos hospitais centrais, um representante dos gestores de riscos.
Sempre que se justificar, pode ser convidado um especialista, em funcdo da matéria em analise,
para participar nas reunides e analises da comissao.

A proposta para funcionamento de uma comissao de farmacovigilancia assenta na importancia
dada as questdes de transparéncia, niveis de participacdo, competéncia técnica e independéncia
(capitulos 1.3 e 1.4) mas apesenta riscos no que tange a capacidade e eficiéncia de
funcionamento, exiguidade de recursos e um funcionamento com base no voluntariado numa

rede de articulagao e coordenagao sem relagdes de hierarquia.

Considerando a insuficiéncia de recursos que obriga a propor um modelo centralizado no CNF,
para atender a questdo da insularidade e suportado pela experiéncia de funcionamento da rede
de hospitais sentinelas do Brasil (capitulo 1.4.4) propde-se uma rede de centros de gestdo de
risco como forma de estabelecer um mecanismo de descentralizacdo, articulacdo e delegacdo de
competéncias. Mediante protocolo a estabelecer, a delegacdo de atividades pode incluir a

rece¢do e validagdao de notificagdes sobre suspeitas de problemas de seguranga e de qualidade
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dos medicamentos, a analise e avaliacdo das notificacOes, a colaboracdo com universidades e
outras entidades publicas e privadas na realizacdo de a¢Oes de formacdo e de atividades
relevantes para a drea de farmacovigilancia, colaboracdo com o CNF na implementacdo e
divulgacdo de medidas de seguranca e a coordenacdo ou realizacdo de estudos sobre a seguranca
e/ou qualidade de medicamentos. Os protocolos de cooperacdo serdo formalizados por convite
do CNF 3 instituicdo e deverdo identificar o prazo de vigéncia, a area geografica adstrita, bem
como a sua articulacdo com as unidades prestadoras de cuidados de saude dessa drea, o plano
de atividades a desenvolver, os mecanismos de garantias da confidencialidade dos dados
recolhidos e o procedimento de comunicagdao com o CNF. Cada centro de gestao de risco indigita
um profissional de saude para assumir as funcoes de Gestor de Risco. A estratégia inicial serd de
convidar gradualmente os hospitais centrais, os regionais e centros de saude com internamento
para acolher o funcionamento do centro de gestdo do risco. De acordo com os estudos
referenciados no capitulo 3.4, seja os internacionais como o realizado num hospital regional em
Cabo Vede, os hospitais constituem locais privilegiados para o desenvolvimento de programas
de farmacovigilancia seja pela probabilidade de ocorréncia de RAM durante a hospitalizacdo seja
pela RAM que causa a hospitalizacdo ou o seu prolongamento. Além do mais, facilitam a
obtencdo de informacdes, registo e analise dos eventos adversos, ja que existe acesso facilitado
ao doente, a prescricao e ao processo clinico, possibilitando a implementacdao de medidas de
intervencdo ao ser detetada uma RAM e dessa forma a promocdo do uso seguro dos

medicamentos como uma parte integrante da pratica clinica.

Os programas de saude publica existentes (capitulo 2.2) onde se incluem a vacinagdo e saude
reprodutiva, as doencgas transmissiveis como HIV/SIDA, tuberculose e paludismo e as ndo
transmissiveis como saude mental e cegueira devem considerar a farmacovigilancia e vigilancia
da seguranca como parte essencial, critica e indispensdvel das suas atividades. Em articulacao
com o CNF deverdo ser estabelecidas atividades efetivas de farmacovigilancia de forma a
assegurar a protecdo do utente e do publico em geral, desenvolvidos planos especificos para os
programas sobre a comunicacdo e gestdo de crise e serem envolvidos em estudos de investigacdo
promovendo a utilizacdo segura e custo efetiva de medicamentos e demais produtos

farmacéuticos.
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De acordo com as alteragOes feitas ao sistema europeu de farmacovigilancia (capitulo 1.4.1) o
titular de AIM assume grande parte das responsabilidades de monitorizacdo, recolha e
tratamento de informagao de seguranga. Na presente proposta cabe ao titular da AIM instituir
um procedimento de farmacovigilancia e indigitar o técnico responsavel, enviar todas as
notificagdes de que tome conhecimento ao CNF, articular com o CNF na implementagdao de
medidas de seguranca, colaborar na divulgacdo das medidas de seguranca decididas pelo CNF,
criar e gerir um sistema que garanta o registo e a comunicac¢do da informacao relativa a todas as
suspeitas de problemas de seguranca e de qualidade de medicamentos, ocorridos em Cabo Verde
ou em paises terceiros e assegurar resposta pronta e integral a qualquer pedido de informacao
do CNF, nomeadamente, relatorios periddicos de seguranca e planos de gestdo de risco.

No caso de outros operadores econdmicos, pessoa singular ou coletiva que exerce a atividade de
producdo, importacao, distribuicdo e comercializacdo dos produtos farmacéuticos mas que nao
seja detentor da AIM, propOe-se que tenha a obrigacdo de instituir um procedimento de
farmacovigilancia e indigitar o técnico responsavel, recolher notificacdes de suspeitas de
problemas de seguranca e de qualidade dos medicamentos e enviar as notificacdes ao CNF,
articular com o CNF na implementacdo de medidas de seguranca impostas por aquele 6rgdo no
prazo previsto na decisdo e colaborar na divulgacdo das medidas de seguranca decididas pelo
CNF.

A organizacdo da rede de estruturas publicas de saude em Cabo Verde é descentralizada e
coordenada pelas delegacias de saude. De forma complementar ao funcionamento da rede de
centros de gestdo de risco e para reforcar o mecanismo de descentralizacdo, pretende-se que,
mediante solicitacdo do CNF, a Delegacia de Saude designe um profissional de saude, como
delegado de farmacovigilancia. Os delegados de farmacovigilancia sao profissionais de saude a
guem compete recolher notificacdes de suspeitas de problemas de seguranca e de qualidade,
formar e sensibilizar profissionais de saide mediante orientacao do CNF, enviar as notificagdes
ao CNF, colaborar na obtencdo de informacdo adicional para efeitos de analise e avaliagcdo pelo
CNF e colaborar com o CNF na divulgacdo de medidas de seguranca decididas por este drgao.
Todos os profissionais de saude deverdo assumir o seu papel no sistema de farmacovigilancia
mesmo que com base no voluntariado que proporciona a mesma capacitagdo inicial da
responsabilidade do CNF, prevista para os gestores de risco da rede de instituicGes publicas de

saude.
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E essencial para a saude publica a existéncia de um sistema nacional de farmacovigilancia eficaz
gue permita a detecdo de reacoes adversas e, quando necessaria, uma adequada intervencao.
Nesse sistema, cabe aos profissionais de salude um papel fundamental na identificacdo e
notificacdo das reacGes adversas e problemas de problemas de qualidade, para edificacdo de
uma vigilancia com o objetivo de melhorar a qualidade da assisténcia, tanto nos aspetos
relacionados com a prescricdo de medicamentos como nos relacionados com a sua utilizacdo
para salvaguarda da seguranga dos doentes, através da avaliagao, gestdao e comunicagdo do risco
associados a medicamentos. Esta proposta de inclusdao e responsabilizacdo de todos os
profissionais de saude encontra-se alinhada com a experiéncia dos diferentes modelos ao longo
do capitulo 1.4 além de estar reforgada pelos resultados do estudo relativo aos conhecimentos
e sensibilidade destes profissionais em relacdo a farmacovigilancia (capitulo 3.3) onde se
identifica interesse inicial, mas necessidade de capacitacdo adicional. Considera-se neste
contexto como sendo profissionais de saude todos aqueles habilitados a prescrever, dispensar,
administrar medicamentos, ou a prestar cuidados de saude. Os profissionais de saude,
pertencentes ou ndo ao SNS, deverdo comunicar, tdo rapido quanto possivel, ao CNF, ao centro
de gestdo de risco ou aos delegados de farmacovigilancia, suspeitas de problemas de seguranca
e de qualidade de medicamentos que tenham conhecimento.

Os representantes dos consumidores sdo parceiros na educacao e sensibilizacdo do consumidor
no tocante a temas relacionados com a seguranca e qualidade dos medicamentos. Considerando
os resultados dos estudos sobre o conhecimento e atitudes relativas ao medicamento junto do
consumidor (capitulo 3.1 e 3.2), no ambito do sistema de farmacovigilancia este aspeto devera
ser incluido na planificacdo mais pela necessidade de iniciar um trabalho de modificacdo de
comportamentos para habitos saudaveis e de uso racional de medicamento do que pela decisao
de incluir a notificacdo do consumidor como uma fonte de informag¢do. A notificacdo do
consumidor sendo uma fonte a incluir deverd levar em conta o nivel de literacia da populacao e
outras questGes que caracterizam a populacdo em questdo como é o caso de utilizacdo de
medicamentos obtidos do mercado ilicito. A proposta prevé campanhas de informacdo e
sensibilizacdo e tratamento das notificacdes que porventura receba sem, no entanto, fazer um
apelo especifico a notificacdo por parte do consumidor. Esta decisdo leva em conta os resultados
dos estudos feitos, mas também a capacidade de resposta do CNF que numa fase de instalacado

e implementacdo contara com reduzidos recursos.
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O papel das instituicGes de ensino sera fundamental na sensibilizacdo de futuros profissionais de
saude, na implementacdo de uma revisdo curricular para inclusdo da farmacovigilancia além da
realizacdo de estudos que, sob coordenacao do CNF, poderdo ser desenhados para responder as
necessidades de um sistema em fase de implementacdo e sem dados nacionais disponiveis sobre
as diversas vertentes da utilizagdo e seguranga de medicamentos. A ponderar a devida
articulagdo com o Ministério da Educacdo para integrar o tema em diversos niveis de ensino com

conteudo devidamente adaptado.

4.2.5 Recursos

A previsdao de recursos sejam eles politicos, humanos, financeiros é condicdo indispensavel a
implementagao e sustentabilidade do funcionamento de um sistema de farmacovigilancia,
independentemente do modelo adotado. Um dos principais recursos para o funcionamento do
sistema de farmacovigilancia é o respaldo e a importancia atribuida no ambito das politicas de
saude. Cabe neste ambito um importante trabalho de advocacia que é complexo num pais onde
quase tudo é ainda prioritario.

Numa perspetiva de otimizacao de recursos, considerando as reduzidas dimensdes e capacidade
técnica no pais, a solugdo mais racional sera de integrar o funcionamento do CNF numa
instituicdo ja criada com competéncias de regulacdo e supervisdao do mercado e que tenha
alguma garantia de sustentabilidade. Sera indispensavel contar com uma fonte de financiamento
basico e regular, um espaco fisico especifico, provido de recursos humanos com acesso a
capacitacdo e aos equipamentos necessarios onde se destacam os de suporte a recolha de
informagdo e a comunicagao com os diferentes intervenientes.

Como estimativa aproximada a proposta prevé o funcionamento com dois técnicos a tempo
inteiro, com formacdo de base na drea da saude, assistidos mediante solicitacdo por ndo estarem
em exclusividade com o CNF, por técnicos da area de estatistica e de comunicag¢do. O programa
de capacitagdo minima devera incluir a formagao disponibilizada por um dos centros
colaboradores da OMS (Suécia, Marrocos ou Gana). As atividades a desenvolver estardo previstas
num plano que inclui formacdo aos técnicos do CNF, sensibilizacdo aos integrantes do sistema,
campanhas de comunicacdo e informacao, elaboracdo de material de suporte e participacdo em
reunioes internacionais. O orcamento deverd estar parcialmente assegurado dentro do

orcamento de funcionamento da ARFA (13000 euros) e uma parte restante pendente de
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mobiliza¢do de financiamento junto de principais parceiros nomeadamente OMS, Banco Mundial
e UE no ambito da parceria especial existente, perfazendo um total de aproximadamente 64 mil
euros. A otimizagao de recursos orienta no sentido do CNF integrar no seu funcionamento o
centro de informacdo de medicamentos, cujo funcionamento constitui simultaneamente um
incentivo a notificagdo, sensibilizagao sobre a matéria e via de comunicagdo que concede
visibilidade e utilidade publica ao CNF.

A monitorizagao a estabelecer ira garantir a melhoria continua do sistema e ird recorrer, sem ser
exclusivo, a indicadores que mecam a estrutura e seu funcionamento, a realizacdo do processo
e os resultados e impacto. Sera incluida na monitorizagao as atividades desenvolvidas no ambito

de programas de saude publica.
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4.3 Funcionamento do sistema nacional de farmacovigilancia (SNF)

Todo o funcionamento do SNF terd um enfoque claro no seu objetivo primordial: identificacdo
de sinais tdo precocemente quanto possivel, através da monotoriza¢do continua da utilizacdo de
medicamentos, de forma a obter o melhor conhecimento do perfil de seguranca, para dispor de
instrumentos de suporte a tomada de decisdo indispensavel para a protecao da Saude Publica.
No quanto for tecnicamente possivel e adaptado a realidade, o funcionamento do SNF atenderd
as orientacgGes do Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), érgao que
funciona sob os auspicios da OMS e da UNESCO para elaborar normas de orientagdo para
determinadas areas das ciéncias médicas entre as quais a seguranca dos medicamentos. Assim,
para uma integracdo na rede internacional serdo de forma geral adotadas as normas relativas a
metodologia a utilizar pela industria farmacéutica no envio de dados de RAM aos centros de
farmacovigilancia (CIOMS 1), as normas relativas a elaboracdo de RPS (CIOMS ll), as normas
relativas a informacdo de cada medicamento (CIOMS lIl) e as normas relativas a determinacao
da relacdo beneficio-risco dos medicamentos (CIOMS V).

A nivel nacional, a proposta também passa pelo funcionamento de uma rede integrada dos
intervenientes, de abordagens e de atividades descritas no capitulo 4.2 cujo objetivo é garantir
uma utilizagado mais segura e com maior qualidade dos medicamentos disponiveis no pais. O
ambito proposto para o SNF prevé a monitorizacdo de RAM e problemas relacionados com
medicamentos e outros produtos farmacéuticos em qualquer contexto de utilizacdo pelo que
inclui situa¢des de erro, sobredosagem e faléncia terapéutica.

Numa fase de instalacdo do CNF e da capacidade técnica nacional algumas das competéncias ndo
poderdo ser assumidas e outras sé-lo-do de forma gradual pelo que tera particular relevo a
identificacdo dos eixos estratégicos de intervencdo em relacdo aos quais é elaborado o plano
prioritario de intervencao (figura 54).

Os eixos estratégicos de intervencdo do sistema serdo a legislacdo e regulamentacdo, a

supervisao que inclui todas as atividades de monitorizagdo, vigilancia, inspe¢ao e suporte
laboratorial, a gestdao do sistema com enfoque na cooperagdo nacional e internacional e sistema
de articulagao, a informagao e comunicagao e os sistemas de informacao.

O eixo estratégico de legislacdo e regulamentagao é um alicerce fundamental pois o
enguadramento legal que estabelece a criacdo e funcionamento do sistema de farmacovigilancia

devera ser elaborado, aprovado e amplamente socializado. A sua implementagdo devera
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provocar a aprovacao de uma agenda regulatdria elaborada de forma participativa. O processo
de elaboracdo da legislacdo e a regulamentacdo das Boas Praticas de Farmacovigilancia (BPFv)
deverd ter em atencdo compromissos e interesses de convergéncia técnica e normativa com a
Unido Europeia, a integracdo na regido africana que Cabo Verde integra (CEDEAQ), mas ser
adequada as circunstancias do sistema de saude do pais. A elaboragdao do enquadramento legal
a instituir e a regulamentacdo do SNF, nomeadamente, a elaboracdo de procedimentos e
formularios de notificacao e das BPFv, fazem parte do plano prioritario de intervencao deste eixo

estratégico.

O eixo estratégico relativo a supervisdo e vertentes de monitorizacao, vigilancia, inspecdo e
suporte laboratorial tera que responder ao desiderato de assegurar que os riscos e beneficios da
terapéutica permanegam aceitdveis através da monitorizagao continua da seguran¢a e da
gualidade dos medicamentos apds a sua comercializacdo com avaliacdo da relacdo beneficio
risco, dos desvios de qualidade e comunicacdo de informacdo apropriada. Os instrumentos de
monitorizacdo e vigilancia dependem da metodologia adotada. A metodologia de notificacdo
espontanea, op¢do amplamente justificada no capitulo 1.1 e retomada com as analises feitas nos
capitulos 1.3 e 1.4, implica essencialmente a existéncia de formulario de notificacdo,
procedimentos para recolha e tratamento de informagdo e canais de comunicagao. Assim, serao
prioridades de intervencdo a promoc¢do do cumprimento dos procedimentos de BPFv aplicaveis
aos intervenientes identificados no capitulo 4.1 e pela realizagdao de inspegdes inicialmente de
caracter pedagégico. De forma complementar e porque o SNF abarca as suspeitas de problemas
de qualidade, sera elaborado um plano de comprovacado de qualidade que contard com o devido
suporte laboratorial. A monitorizagao ira abranger também a execugdo dos planos de gestao e

comunicacao de risco e de situa¢des de crise.

O eixo relativo a gestdo do sistema pressupGe instancias de articulacdo e instrumentos de
colaboragdo que importa planificar. A nivel internacional salientam-se os centros colaboradores
da OMS em matéria de farmacovigilancia (Suécia, Gana, Marrocos e Holanda) além da rede de
centros nacionais. A African Society of Pharmacovigilance (ASoP) é um forum de discussdo das
guestoes atuais de farmacovigilancia por especialistas africanos e direcionadas para as
circunstancias especificas dos paises africanos. Ciente da existéncia e importancia do I1SoP, por

uma questao de adequagdao da agenda as necessidades, a planificagdo devera prever a
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participacdo ativa nas reunides anuais e processos de capacitacdo promovidas pelo programa
internacional de monitorizacdo da OMS e pela ASoP.

A capacidade de dinamizar e promover o funcionamento articulado e integrado da rede, no
territério nacional é dos principais fatores de risco para o funcionamento do SNF. Particular
importancia serd dada a comissao de farmacovigilancia e aos protocolos com os centros de
gestdo de risco pois representam a forma de descentralizacdo e delegacdo de competéncias
possivel no atual cendrio de capacitacdo técnica especializada. Em sintese, sdo prioridades de
intervencdo neste eixo a elaboracdo e implementagdo de um plano de capacitacdo de recursos
humanos, o funcionamento das instancias de articulagao e descentralizagdo nomeadamente a
comissdo de farmacovigilancia, centros de gestdo de risco e programas de saude publica, a
integragdo efetiva no programa internacional de monitorizagdo de medicamentos e
implementagao de um sistema de avaliagao e seguimento sem o qual ndo é possivel a melhoria

continua.

O eixo de informagdo e comunicag¢do assume importancia crucial para o funcionamento do SNF
baseado na notificagdo espontanea e com os resultados em todos os estudos realizados e
descritos ao longo do capitulo 3 que indicam a necessidade de prever a planificacdo de
campanhas de informagdo e intervengdes que promovam uma cultura de notificagdao. Neste
ambito sdo prioridades de intervencdo a realizacdo de campanhas diferenciadas para
profissionais de salde e consumidores, a preparacao para instalagdo de um centro de informacao
e a diversificagao das fontes de informagdo e vias de contacto com o CNF dando atengao as
potencialidades das tecnologias de informacdo. Na vertente de capacitacdo, atencdo especial
devera merecer o plano dirigido aos técnicos do CNF, da comissdao de farmacovigilancia e aos
gestores de risco.

Apesar de constituir uma drea de suporte, o sistema de informacdo deve constituir um eixo
estratégico, sobretudo na fase de implementacdo do sistema, pesando ainda as questdes de
insularidade, de sistema centralizado e a necessidade de articulacdo e colaboracdo. Além disso,
do sistema de informacdo depende a quantidade, qualidade e rastreabilidade de dados que
podem ser tratados e convertidos em conhecimento Util para a seguranga de utilizagao de
medicamentos sempre com especial atencdo a garantia de confidencialidade dos dados. Neste

eixo propbe-se como prioridades de intervengdo o funcionamento de um web-site, a
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disponibilizagdo de vias para notificagdo on-line e a amplificagao da utilizagdo do sistema de

recolha de informacgao a nivel hospitalar desenvolvido para o estudo descrito no capitulo 3.4.

Legislacdo e regulamentacao

* Enquadramento legal a instituir e regulamentar o SNF
* Procedimentos e formularios de notificacdo
* Boas Praticas de Farmacovigilancia

Supervisao: Monitorizacao, vigilancia, inspecao e suporte laboratorial

* Sistema de notificacdo espontinea

* Plano de comprovacao de qualidade

* Plano de gest3o de risco

* Plano de comunicag¢do incluindo a comunicagado de risco

Gestdo do SNF: sistema de articulacdo e colaboracdo / Cooperacado e parcerias

* Plano de capacitacdo de recursos humanos

* Funcionamento da Comissao de Farmacovigilancia

* Funcionamento de Centros de Gestdo de Risco

* Articulagdo com programas de salde publica

* Integracdo efetiva no programa internacional de monitorizacao

* Estabelecimento de um sistema de avaliagcdo e seguimento do SNF

Informacgdo e comunicagido

* Campanha de sensibilizacdo sobre importancia da FV - profissionais de saude e populacdo
* Centro de informacdo de medicamentos
» Diversificacdo de fontes de informacdo e de meios de contacto com o CNF

Sistemas de informacao

* Web site
* Suporte a notificagdo on-line
* Instrumento de recolha de informacao a nivel hospitalar

Figura 54 — Linhas prioritdrias de intervengdao do CNF em relagdo aos eixos estratégicos

O funcionamento do SNF serd faseado, com implementagdo gradual de diferentes instrumentos,
métodos, capacitacao técnica de profissionais e regulamentac¢ao especifica necessaria. Em linhas
gerais, para sistematizar e sintetizar, sdo de prever fases que ndo poderdo ser estanques pois

integrantes de um processo de concegao, ajustes e melhoria continua.

Fase | — Preparagao do sistema

Esta fase, atualmente em curso e de que este projeto de investigacao é parte integrante, foi
iniciada com a indigitacdo da instituicdo que deveria acolher o funcionamento do CNF e
realizacdo de atividades de preparacdo indispensdveis ao funcionamento do SNF,

independentemente das opg¢des ainda pendentes no que refere ao modelo, metodologia e
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organizacdo. De entre estas atividades salientam-se as de preparacdo para estabelecer os
requisitos minimos necessarios para integrar o programa internacional de monitorizacdo de
medicamentos da OMS, a planificagao de estudos de diagndstico da realidade nacional descritos
no capitulo 3 e as acdes de sensibilizacdo de profissionais de saude sobre a importadncia e
principios basicos da farmacovigilancia e da notificagao. Sendo que o desenvolvimento de uma
cultura de notificacdo espontdanea é um processo continuo e a longo termo, esta planificacdo
devera prever a continuidade junto dos profissionais de saide de acordo com as recomendagdes
do estudo descrito no capitulo 3.3 e identificar o enfoque prioritario a nivel hospitalar e da

coordenacdo dos programas de saude publica de acordo com orientacdes da OMS.

Fase Il — Implementagdo

A implementagao formal serd subsequente a publicagao do enquadramento legal que cria o SNF
e aprova sua organizagdao e funcionamento e dara seguimento ao leque de intervengdes
identificadas na fase de preparagao. Sera posto em pleno funcionamento o procedimento de
notificacdo espontdnea. O dmbito e objetivos do sistema nacional de farmacovigilancia (SNF)
serdo claramente estabelecidos assim como as atribuicbes e competéncias de cada um dos
intervenientes que integram o SNF.

A proposta de diploma que institui o SNF prevé o seu funcionamento suportado por um sistema
de notificacdo espontanea de suspeitas de RAM e de problemas relacionados com a qualidade
dos medicamentos e um sistema de comprovacdo da qualidade dos medicamentos. Associa-se
ainda a monitorizacdo de alertas e informacdes de seguranca emitidas por entidades reguladoras
de paises estrangeiros, com especial peso numa fase inicial em que inexiste a capacidade técnica
e cientifica necessaria para revisdo do perfil beneficio/risco de medicamentos. O SNF que se
propde serd constituido por uma estrutura organizacional integrada em rede, que compreende
um conjunto articulado de regras e meios materiais e humanos, com os objetivos identificados
enquanto atribuicoes do CNF (vide 4.2.4). O mesmo diploma deverd estabelecer o que constitui
legalmente contra-ordenag¢ao, nomeadamente o ndo cumprimento das obrigacdes por parte dos
titulares de AIM e operadores do sector e a venda ou distribuicdo de medicamento de uso
humano cuja retirada do mercado tenha sido ordenada pelo CNF.

Instituido o SNF, a prioridade de regulamentacdo sera assegurar o funcionamento da comissao

de farmacovigilancia assim como os regulamentos de BPFv que especifiquem as funcGes e
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responsabilidades dos centros de gestdo de risco, detentores de AIM e operadores do sector,
referidas na politica de farmacovigilancia e identificados no diploma de criagcdo do SNF.

A comissdo de farmacovigilancia, pela pluralidade de formacao que se pretende dota-la, serda um
importante fator de enriguecimento, desenvolvimento e suporte técnico-cientifico as decises a
tomar relativas ao perfil de seguranca de medicamentos. Este érgdo tera também um importante
papel enquanto instdncia de articulacdo promovendo a integracdo da maioria dos intervenientes
do SNF, assumindo o papel de suporte técnico seja ao CNF como aos CGR e dinamizando, num
futuro préximo, a realizacdo de estudos.

A implementagao do SNF e o funcionamento do CNF tornam necessarios a elaboragao de um
plano de gestdo e de comunicacdo de risco que devera ter a preocupacdo de convergéncia
técnica normativa com as orientagdes ICH mas atendendo as circunstancias especificas do pais.
Numa perspetiva de ampliacdo da utilidade publica do CNF este serd preparado para suportar o
funcionamento do centro de informag¢do de medicamentos.

As campanhas de informacdo e sensibilizacdo serdo transversais a todas as etapas pois a
promoc¢do de uma cultura de notificacdo estda muito dependente da capacidade de dar
continuidade as sessbes de informacdo e divulgacdo cuja execucdo se deverd transferir
paulatinamente para os centros de gestdo de risco a funcionar em estruturas de saude devido
aos dados existentes de maior eficiéncia de comunicagdo entre pares.

Durante a fase de implementacdo sera crucial a identificacdo dos dados a recolher, o sistema de
informacgao de suporte a utilizar e os indicadores de funcionamento do sistema a estabelecer de
modo a garantir dados de monitorizacdo e seguimento recorrendo aos indicadores utilizados pela

OMS (79).

Fase lll — Consolidagao

A consolidagao podera permitir a transferéncia do dicionario WHO-ART para MedDRA, facilitando
a troca de informacdo entre centros e a harmonizacdo da linguagem. Nesta fase, devera ser
promovida a realizacdo de estudos, cujo ambito, objetivo e protocolo fossem amplamente
discutidos a nivel da comissdo de farmacovigilancia, garantindo a adaptacdo do seu desenho as
necessidades nacionais e um nivel técnico-cientifico que assegure a qualidade dos resultados
obtidos. Sera assim possivel obter informacdo nacional sobre a matéria preenchendo uma lacuna

identificada pelos diferentes intervenientes.
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Outro elemento desta fase sera a de ampliacdo gradual das func¢des e responsabilidades dos
Centros de Gestdo de Risco, caminhando para uma estrutura de farmacovigilancia

funcionalmente descentralizada.

Fase IV — Expansao

A crescente diversidade e complexidade de grupos farmacoldgicos, a emergéncia de compostos
derivados do progresso da biologia molecular implica a necessidade de atencdo ao
desenvolvimento da sua utilizacdo clinica e a adequacgdo da capacitacdo dos recursos humanos.
Nessa perspetiva, é expectavel que o funcionamento da comissdao de farmacovigilancia tenha
que recorrer a consultores externos.

Outro aspeto a considerar serd a de ampliagdo do ambito do sistema de vigilancia a outros
produtos farmacéuticos considerando a circunstancia do centro de farmacovigilancia estar
alocado a autoridade de regulacdo cujo ambito de intervencdo inclui suplementos alimentares,
produtos a base de plantas, cosméticos e biocidas.

Em termos estratégicos, considerando as reduzidas dimensdes e parcos recursos existentes, seria
de fomentar a assuncdo, por delegacdo de competéncia, da vigilancia da seguranca de
hemoderivados e dispositivos médicos, salvaguardada a devida articulacdo com as entidades

competentes para esses produtos.

De forma transversal a todas estas fases de implementacao do SNF, a metodologia de base serd
a da notificacdo espontanea sendo que as informacgdes recolhidas deverdo ser enviadas ao CNF
sob a forma de notificagcOes efetuadas on-line, por envio de formulario por via eletrdnica ou em
suporte papel ou ainda pela linha verde de telefone, no prazo mais curto possivel, por qualquer
integrante do sistema. A informacao a divulgar sera no sentido da notificacdo de toda e qualquer
suspeita seja de RAM como de problema de qualidade, evitando que duvida na classificagcdo por
parte do notificador constitua uma causa de sub-notificacdo, uma das principais desvantagens
desta metodologia como foi referido no capitulo 1.2 e retomado na descricdo dos modelos nos
capitulos 1.3 e 1.4. Assim, a diferencia¢do que se ird promover serd em relacdo ao prazo em que
o envio de notificacdes de suspeitas de reacles adversas graves ou suspeitas de problemas de
gualidade cujo impacto pode ser grave, devera ser feito em tempo util, no prazo mais curto
possivel, o qual ndo deve exceder 7 dias a contar da rececdo da informacdo enquanto as restantes

notificacdes devem ser efetuadas no prazo maximo de 15 dias a contar da rece¢do da informacao.
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Outras fontes de informacdo a considerar sdo a rede de CNF, alertas de outros centros, relatdrios
periddicos de seguranca e estudos de seguranca pds-comercializa¢cdo, queixas e reclamacgoes
recebidas ao longo do circuito de distribuigdo do medicamento.

Todo o SNF terd como objetivo a atualizacdo da informacdo sobre o perfil de seguranca e
qualidade de medicamentos. O perfil de seguranca serd estabelecido através da avaliacdo da
relacdo beneficio-risco pelo que implicara a implementacdo efetiva das atividades que se
descrevem de seguida, a serem assumidas pelo CNF e, mediante protocolos, por demais
integrantes do SNF com especial enfoque para os centros de gestdo de risco. O perfil de qualidade
sera determinado com planos de comprovacao da qualidade cuja elaboracdo inclui a informacao

das suspeitas de desvios de qualidade a recolher também com a notificacdo espontanea.

4.3.1 Recolha e gestao de dados

Como referido na proposta de politica de farmacovigilancia (capitulo 4.2), a utilizacdo da maior
diversidade possivel de fontes de informacdo, nomeadamente a notificacdo espontanea, estudos
ndo clinicos, ensaios clinicos, estudos epidemioldgicos, relatérios periddicos de seguranca, casos
publicados na literatura e tratamento estatistico de grandes bases de dados, permitirdo
identificar potenciais problemas de seguranca ndo reconhecidos ou ndo totalmente
documentado ou com alteragdes relativamente a frequéncia. No caso concreto de Cabo Verde,
outras fontes a considerar serdo as queixas e reclamacgfes recebidas ao longo do circuito de
distribuicdo do medicamento e os processos clinicos dos doentes hospitalizados recorrendo a
utilizagdo de rastreadores (capitulo 3.4).

Na perspetiva do objetivo do processo que é de constante atualizacdo da avaliacdo da relacdo
entre beneficio e risco, as fontes de informacdo para recolha e gestdo de dados deverdo
possibilitar a identificacdo e determinac¢do tanto do beneficio como do risco.

A determinacdo do beneficio deve ser estabelecida através de dados obtidos em ensaios clinicos
aleatdrios e controlados, avaliados, se possivel, no contexto de uma revisdo sistematica. E
também importante a identificagdo dos fatores responsaveis pela discordancia de resultados de
ensaios clinicos. Nos casos de doencas de muito baixa prevaléncia em que os ensaios nas
condicOes referidas ndo sdo possiveis, o recurso a estudos observacionais deve poder provar que
o efeito tem uma importante dimensdo para que haja robustez a possiveis vieses.

Em acréscimo a determinacdo de eficacia, a informacdo deve ser complementada com dados

obtidos em estudos observacionais para determinar a efetividade que é tendencialmente menor
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pois, no contexto de ensaios clinicos, as condicdes criadas para facilitar a medi¢do do beneficio
minimizam a variabilidade prépria da pratica clinica.
Ainformagado que se retira deve poder esclarecer se existe beneficio, qual a dimensao e incerteza

do beneficio e as circunstancias em que o beneficio foi demonstrado.

A determinacdo do risco deverd recorrer a métodos mais sensiveis que especificos pois o limiar
para determinar uma medida cautelar € mais baixo do que o necessario para adotar uma
intervencgdo. Em fase pré-comercializacdo, o perfil de risco é determinado pela informacdo obtida
em estudos nado clinicos, estudos de farmacologia clinica em voluntarios, pelos resultados
agregados dos ensaios clinicos (com as devidas cautelas relativas a analise estatistica) e
conhecimento do risco da classe.

Apds comercializagdo, a atualizagdao do conhecimento do perfil de risco tem como fontes de
informacdo os sistemas de notificacdo espontanea e os estudos epidemiolégicos.

Sendo a notificacdo espontanea o método de eleicdo para suporte ao funcionamento do SNF em
Cabo Verde, fica clara a importancia que serd dada as iniciativas para melhorar a notificacdo
espontanea em numero e qualidade. De entre essas medidas refere-se ao procedimento de
notificacdo de rececdo ao notificador (promocgdo da continuidade e quantidade de notificacGes),
de seguimento para informacgdes adicionais (promocdo da qualidade da informacao recolhida), a
implementacdo de critérios de avaliacdo das notificacbes de acordo com as orientacdes do
Uppsala Monitoring Centre (medicdo para identificacdo das oportunidades de melhoria) e a
identificacdo de duplicados (estabelecer a robustez do sistema de recolha e gestdo de dados).

O sistema de informacdo devera ser desenhado como um instrumento de facilitacdo e melhoria
da notificacdo, mas também essencial para a robustez, transparéncia, rastreabilidade e
confidencialidade na recolha e gestdo dos dados.

As restantes fontes de informacdo para além da notificacdo espontdnea serdo preparadas

durante a fase de consolidacdo para utilizacdo em fase de expansdo do sistema.

As etapas subsequentes do funcionamento do SNF, designadamente a imputagdo de causalidade,
etapa fundamental para o objetivo de minimizagao do risco, dependem da qualidade da
informacdo disponivel e, portanto, dos dados recolhidos. Durante as sessGes de sensibilizacdo
deve ser realcado que, para além da informacdo minima para notificacdo, a avaliacdo de

causalidade depende de informacdo sobre o individuo, a data de inicio de tratamento, a data de
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inicio e fim da suspeita de RAM, o resultado, o conhecimento de casos semelhantes, o efeito da
diminuicdo da dose ou suspensdo do medicamento suspeito, o efeito de uma eventual
reexposicao e se existem causas alternativas.

Sendo previsivel que os dados recolhidos sejam essencialmente de notificacbes espontaneas,
sera dificil garantir o nivel necessario de qualidade de informacao.

Acresce a caracterizacdo feita num dos hospitais nacionais com o estudo descrito no capitulo 3.4
que identificou claramente a questao da qualidade dos dados como dos principais
constrangimentos.

Assim sendo, o procedimento de seguimento a instituir sera dos mais importantes para o
funcionamento do SNF, ndo sé para sensibilizar o notificador da importancia da sua colaboracao
contribuindo para um numero constante e crescente de notificagdes, como também para obter
informacgdes adicionais permitindo melhorar a qualidade das informagdes.

Sem a pretensdo de serem exaustivos, deverdo ser disponibilizados pelo CNF procedimentos e
instrucdes de trabalho com orientacbes sobre os fatores condicionantes que devem ser
considerados relativamente ao medicamento, ao individuo e a administracdo. Relativamente ao
medicamento, deve ser considerada a farmacocinética, a farmacodindmica, as interacgdes
medicamentosas, numa abordagem que se estende aos diversos componentes onde se
enquadram excipientes, conservantes, corantes e aromatizantes. E relevante ter presente os
diferentes tipos de reag¢Ges que o medicamento pode causar, sendo as de tipo A dependentes
das caracteristicas farmacoldgicas e por isso da dose, de tipo B idiossincraticas, ndo dependentes
da dose e em certos casos relacionadas com caracteristicas genéticas, as de tipo C crdnicas e por
isso dependentes da dose e tempo, do tipo D as latentes que se manifestam tardiamente, do tipo
E devido a privacdo e que se manifestam apds suspensdo da terapéutica e as do tipo F
relacionadas com faléncia terapéutica. No caso do individuo, a identificacdo da existéncia de uma
RAM engloba fatores como a idade, o sexo, as comorbilidade e a prdpria doenca tratada, as
terapéuticas concomitantes que incluem produtos ndo identificados pelo préprio como sendo
medicamentos e as caracteristicas genéticas que sao relevantes sobretudo no caso das reagdes
idiossincraticas (tipo B), sem esquecer variaveis de confundimento de foro comportamental.
Relativamente a administragao considera-se a experiéncia do utilizador, o perfil farmacocinético
e os dispositivos médicos utilizados.

Além da qualidade da informacdo, muitos sistemas de farmacovigildncia avaliam a relevancia das

informagdes de forma a dar enfoque a RAM graves e desconhecidos em detrimento dos
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amplamente conhecidos. Sem prejuizo de a relevancia vir a ser considerada como um critério
para estabelecer a prioridade do tratamento de dados, numa fase de instalagdo e implementacao
do SNF, num contexto de completa auséncia de dados nacionais e da necessidade de estabelecer
uma cultura de notificacdo, o modelo proposto ira promover a notificacdo de toda e qualquer
suspeita e o tratamento semelhante dos dados a nivel do CNF.

Para a presente proposta de funcionamento de CNF, a recolha de dados devera levar em devida
conta as repercussdes da opcdo por um modelo centralizado que depende de um sistema de
articulagdo a funcionar numa rede de estruturas de saude com fragilidades relativas a um

numero insuficiente de recursos humanos e inexisténcia de sistema de informagao.

4.3.2 Andlise e avaliagdo de risco

A determinacdo do risco, com identificacao, avaliacdo e quantificacdo, ird geralmente alertar
precocemente para um sinal, mas apenas alguns destes terdo consisténcia para ser avaliados e
serem considerados determinantes para implementagao de medidas de gestao de risco. A
identificacdo do risco conduzird a geracao de hipdteses a serem investigadas, mediante recolha
de toda ainformagao relevante, permitindo a confirmagao ou ndo de um problema de seguranga.
Mais uma vez, este processo deve ser desenvolvido sem perder de perspetiva o beneficio
associado.

Em sede da notificacdo espontanea, neste processo de analise e avaliagdo, a sistematizacdo da
informacdo torna-se relevante pelo que serdo estabelecidos critérios para classificacdo quanto a
gravidade de acordo com os critérios da OMS, a previsibilidade baseada na AIM a que estd
associado um RCM em que a reacao pode ou nao estar descrita, sendo por isso esperada ou

inesperada e causalidade em fung¢do da imputacao a fazer.

O processo de imputacdo da causalidade consiste numa validacdo para esclarecer se existe
relacdo causal entre a reacdo e o farmaco e acontece em duas etapas distintas: na avaliacdo
individual de cada notificagao e na interpretagao de dados acumulados relativamente a essa
RAM. Em ambas as etapas, em que se avalia a possibilidade de um medicamento ser responsavel
pelo aparecimento de uma RAM, pretende-se averiguar se o farmaco pode provocar a reagdo e
se o farmaco provocou a RAM, afastando-se o acaso, os vieses e fatores de confundimento para

gue a relacdo seja estabelecida, o que significa uma grande dependéncia da qualidade da
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informacdo. Para tal, e como foi ja foi referido, a informacdo deve ser de qualidade e devem ser
conhecidos os fatores condicionantes das RAM.

A proposta de funcionamento do SNF terd que prever a metodologia de imputacdo de
causalidade a ser utilizada. Independentemente da metodologia a adotar devem estar bem
estabelecidos os parametros segundo os quais se considera poder suspeitar de uma RAM,

designadamente os descritos na tabela 16.

Tabela 16 - Parametros para estabelecer suspeita de RAM

Parametro Condi¢ao

Relagdo temporal plausivel entre a administracdo do medicamento e a
Associagao temporal
ocorréncia da suspeita de RAM

Relacdo entre a descontinuidade do medicamento e o
Suspensdo da terapéutica
desaparecimento/diminuigdo da suspeita de RAM

Dose-resposta Relacdo entre a dose e a gravidade da suspeita de RAM
Reintroducdo da terapéutica Recorréncia da suspeita de RAM com a reintroducdo da terapéutica
Mecanismo Base farmacoldgica ou toxicoldgica para a suspeita de RAM

Conhecimento de que um medicamento similar ou classe de medicamentos
Efeito de classe
produzem a mesma RAM

Auséncia de alternativas Inexisténcia de outras explicacdes (doengas, outros medicamentos)

A avaliacdo introspetiva é outro método de imputacao de causalidade que vem ganhando peso
e adeptos. No entanto, esta metodologia implica a disponibilidade de profissionais de saude da
area clinica, pelo que ndo é viavel para a realidade de Cabo Verde considerando que sendo os
médicos insuficientes para atendimento e prestacdo de cuidados de saude, ndo poderdo ser
deslocados para prestacao de servico ao CNF. Além disso, de acordo com a experiéncia de
anadlises de processos clinicos hospitalares descrita no capitulo 3, apesar da expetativa de
obtencdo de informacgdo mais completa a nivel hospitalar, a realidade demonstrou que ndo se
poderd obter dados de forma consistente para todos os parametros.

Com este contexto, a opcdo que se propde recai sobre o algoritmo de Naranjo que se baseia
numa sequéncia de 10 perguntas a que se atribui pontuagao, devido as suas caracteristicas de
simplicidade e reprodutibilidade associadas a facilidade de capacitacdo de profissionais de satude
para sua utilizacdo. Até a fase de consolidacdo do SNF, por uma questdo de exequibilidade,
propde-se a aplicagdo deste algoritmo, descrito na tabela 17, para imputagao da causalidade e

serdo incluidas todas as notificacdes espontaneas recebidas, independentemente da gravidade.
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Tabela 17 - Algoritmo de Naranjo (157)

1. Existem outras notificagdes conclusivas da reagao? +1 O 0
2. O efeito adverso é posterior a administracio do medicamento

suspeito? o °
3. Houve melhoria do efeito adverso apds suspensdo do

medicamento ou administragao de um antagonista especifico? o °
4. O efeito adverso reapareceu apos readministragao do

medicamento? o °
5. Existem causas alternativas que possam ter provocado o efeito

adverso? N *2 °
6. O efeito reapareceu com a administragao de placebo? -1 +1 0
7. O medicamento foi detetado no sangue ou outros fluidos em

concentragoes toxicas? o °
8. O efeito adverso agravou-se com aumento da dose do

medicamento ou melhorou com diminui¢ao da dose? e °
9. O doente teve reagao similar em exposi¢ao anterior ao mesmo

medicamento ou medicamento similar? 0 °
10. O efeito adverso foi confirmado por alguma evidéncia objetiva? +1 O 0

Em funcdo das respostas a relacdo de causalidade serd classificada de definitiva para resultado 2
9, provavel para resultado entre 5 e 8, possivel para resultado entre 4 e 1 ou duvidosa se o
resultado é < 0. Numa ¢ética de harmonizagao e de troca de informacao, esta classificagdo pode
ser também interpretada a luz das classificacGes de causalidade utilizadas pela OMS e EU (anexo

9).

No contexto da notificagdao espontanea, o suporte informativo para a imputagao da causalidade
é crucial. A 12 etapa prende-se com a fase de recolha de dados e ser estabelecido o procedimento
de seguimento para obtenc¢do de informagdo adicional junto do notificador. A fase seguinte inclui
a consulta da literatura médica, das bases de dados de organismos oficiais ou ndo a que o CNF
tenha acesso, da informacgao aprovada em sede de AIM que engloba dados de ensaios clinicos,
da utilizagdo pds-comercializagdao e da sua atualizagdo através dos relatdrios periddicos de

seguranca e estudos PMS.
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Para todas as fontes de informacdo, sem restringir ao sistema de notificacdo espontdnea, a
presente etapa de andlise e avaliagdo do risco implica estabelecer as formas de expressdo e a sua
contextualizagao para que venha a ser possivel a valorizagdo em sede da avaliagdao da relagao
beneficio-risco, a ser feita no dmbito da geracdo de sinais. De salientar que, apesar do enfoque
estar na andlise e avaliacdo do risco para sua quantificacdo, o objetivo de construc¢ao do processo
gue leve a avaliacdo desse risco em relacdo a um determinado beneficio torna indispensavel

abordar também as formas de expressao e contextualizagao do beneficio.

O beneficio pode ser expresso em grandezas discretas ou continuas. As grandezas discretas —
resultados binarios — sdo mais faceis de interpretar e valorizar além de que os instrumentos
estatisticos disponiveis sao mais robustos. O beneficio sobre eventos discretos sera expresso em
termos de reducdo do risco relativo e do risco absoluto, sendo este Ultimo convertido numa
medida do nimero de doentes que é necessario tratar para que um obtenha beneficio (NNT). O
beneficio sobre grandezas continuas serd expresso como diferencas médias que pode ser
convertido em taxas de respondedores, de forma a obter uma andlise bindria, ciente da perda de
qguantidade de informacdo que é compensada pela qualidade da mesma. Em qualquer das
situacGes, o resultado estimado sera sempre afetado pelo intervalo de confianca que é tanto
menor quanto menor a incerteza do resultado.

O risco enquanto probabilidade é descrito de forma qualitativa e a definicdo do seu perfil sera
feita caracterizando as RAM quanto a gravidade, frequéncia e persisténcia do efeito, de acordo
com as orienta¢des do CIOMS. Assim, serdo classificadas como graves as reacfes adversas que
provoguem a morte, cologuem a vida em risco, originem ou prolonguem a hospitalizacdo,
causem anomalias congénitas ou malformagdo ou causem incapacidade significativa. No que
refere a frequéncia, considerando as dificuldades de estimar a incidéncia, sera classificada como
RAM comum ou frequente aquela com ocorréncia > 1% dos expostos, infrequente quando entre
0,1% e 1%, rara quando entre 0,01% e 0,1% dos expostos e muito rara quando a ocorréncia <
0,01% dos expostos. Definido o risco, é possivel que seja identificado o risco dominante, o
principal contribuinte para o risco total que pode ser quantificado através da determinagao do
risco relativo ou da razdo das probabilidades (odds ratio) ou do risco absoluto, sendo assim
possivel determinar uma medida de risco: nimero de individuos que tém que ser expostos para

que ocorra uma RAM.
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A contextualizacdo do beneficio determinado implica colocar os dados obtidos no contexto
clinico global, compreender a histdria natural da doenca a que se destina a intervencdo, seja em
termos epidemioldgicos (incidéncia e prevaléncia) como em termos clinicos (progndstico de
morbilidade e mortalidade) e conhecer quais sdo as alternativas a intervencdo em termos de
disponibilidade, beneficios e condicionantes. A contextualizacdo do risco deve ser feita
considerando diferentes componentes, nomeadamente, o objetivo da intervencdo (tratamento,
prevencdo, diagndstico ou conforto), as caracteristicas da doenca (a morbilidade e mortalidade
associada, a prevaléncia), a preventabilidade, previsibilidade e a reversibilidade das reacGes que
compdem esse risco e, como acontece para o beneficio, as alternativas existentes.

A anadlise e agregacdo de dados conduzem a formacdo e consolidacdo de bases de dados com
utilizagdo diversa no ambito da farmacovigilancia: geragcdo de sinais, medidas de
regulamentacdo, troca de informacao cientifica e melhoria da assisténcia ao doente.

A capacidade do CNF de implementar a analise e avaliacdo do risco sera forcosamente gradual,
dependente dos recursos disponibilizados e suportado inicialmente pelos protocolos de
colaboracdo com autoridades estrangeiras no sentido do acesso as avaliacbes feitas em

contextos de maior desenvolvimento técnico-cientifico.

4.3.3 Geracao de sinal

A geracdo de sinal é o pilar fundamental da identificacdo de suspeitas de RAM, sobretudo os
desconhecidos e os que se revestem de aspetos novos em termos da sua natureza, gravidade ou
frequéncia, objetivo principal da farmacovigilancia.

Os sinais identificados, quando existe uma relacdo de causalidade, sdo fatores essenciais para a
avaliagdo da relagdo beneficio-risco. Um dos grandes desafios consiste na realidade de que nao
¢é possivel estabelecer um nimero exato de informacgdes ou notificacGes para gerar um sinal pois
depende da frequéncia com que a RAM ocorre (167)(168).

Os sinais estdo relacionados com RAM que ndo foram identificados nos estudos pré-AlM por uma
série de motivos identificados no capitulo 1.1 deste trabalho. De entre eles, sdao particularmente
relevantes para o exercicio da criagdo de um SNF adaptado as condi¢Oes do pais, a necessidade
de um numero elevado de expostos para identificar RAM raras e o condicionalismo da pratica
clinica habitual ser muito diferente do ambiente de ensaios clinicos. O contexto de um pais com
menos de meio milhdo de habitantes, recursos reduzidos e outras prioridades basicas de

intervencdo na drea da saude torna evidente a fraca probabilidade do CNF de CV poder, a médio-
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prazo, identificar sinais de risco ainda desconhecidos. Pesa ainda o fato do SNF ndo estar
instituido formalmente pelo que a expectavel sub-notificacdo tornara os dados nacionais ainda
menos significativos em termos estatisticos.

Da caracterizagdo do sistema nacional de saude de Cabo Verde feita no capitulo 2 e alguma da
informacao dos estudos de diagndstico descritos no capitulo 3, torna-se patente que nao serd
exequivel, numa primeira fase, garantir os elementos essenciais a identificacdo de sinais: a
qualidade da informacdo, dados de exposicdo, incidéncia da RAM, populacdo de doentes
tratados, apesar de se poder conhecer a gravidade da RAM, a identificacdo da plausibilidade
bioldgica e a patologia tratada.

No entanto, o valor acrescentado resultante da implementacdo de procedimentos de analise e
avaliacdo de riscos sdo indiscutiveis para o reforco dos ganhos ja obtidos e na racionalizagdo com
uma utilizacdo mais segura e efetiva dos parcos recursos terapéuticos disponiveis no pais. Os
dados das notificagcdes espontaneas recolhidos em territorio nacional serdo incluidos na base de
dados internacional, permitindo uma analise estatistica mais significativa sobre a previsibilidade
e frequéncia de uma determinada RAM.

I”

Por outro lado, torna-se imperativo uma adaptacao do conceito de “Sinal” para a realidade do
pais. De acordo com a definicido amplamente aceite, o sinal corresponde a problemas de
seguranca nao reconhecidos ou ndo totalmente documentados e é em relacdo a estes que se
impdem decisdes, intervencdes com medidas de seguranca e sua comunicacao. No entanto, um
risco bem reconhecido a nivel internacional pode ndo estar amplamente reconhecido no pais
pelo que importara decidir por um alerta ou circular informativa. A circunstancia especifica neste
caso é que, apesar de um sinal poder ser identificado em qualquer fase do seu ciclo de vida, é
mais provavel que seja detetado nos primeiros anos onde a notificacdo espontanea esta mais
ativa. No entanto, pela realidade do tempo necessario para a integracdo de novos medicamentos
no circuito de distribuicdo em Cabo Verde, sao anos em que o medicamento ainda nao esta
disponivel no pais e por isso a informacdo ndo é tratada.

Confirmada a existéncia de um sinal de seguranca, segue-se a avaliacdo do sinal com andlise de
todos os dados de seguranca disponiveis, com origem em multiplas fontes, e englobando a
ponderacdao de diversos fatores no ambito da avaliacdo beneficio-risco conduzindo a

apresentacdo de recomendacOes, nomeadamente a realizacdo de estudos apropriados,

implementacdo de medidas e decisdes.
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Os métodos de avaliacdo de sinais dependem do tipo de RAM e varios métodos tém sido
desenvolvidos destacando-se o de indexac¢do desenvolvido pela OMS que implica a utilizacdo de
bases de dados com grande quantidade de informacdo e o método estatistico Proportional
Reporting Ratio (PRR) desenvolvido pela Medicines Control Agency (MCA) que compara a
proporcado de reacdes de um tipo especifico a um medicamento com a proporc¢do analoga em
todos os medicamentos.

O centro colaborador da OMS de Uppsala (UMC) utiliza também a metodologia Bayesian
Confidence Propagation Neural Network (BCPNN), rede usada para pesquisar dependéncias
entre os grupos de dados, analisando a forga das conexdes entre farmacos e RAM e, através de
uma arquitetura computacional eficiente, identifica todas as combinacbes possiveis, sendo a
forgca da dependéncia entre um farmaco e uma RAM definida por uma medida logaritmica de
desproporcionalidade designada componente da informacdao. O BCPNN representa um elevado
investimento de recursos que permite transparéncia, robustez, reprodutibilidade e rapidez.
Sendo légico a impossibilidade do CNF assumir esta fase de andlise, uma das vantagens de
implementacdo do sistema e estabelecimento do CCNF sera o acesso a esta competéncia técnica

seja pelo acesso dado as bases de dados seja com assisténcia técnica disponibilizada pelo UMC.

A avaliagdo da relagdo beneficio-risco esta no centro de todas as decisGes de prestagao de
cuidados de saude, mas carece de sistematizacdo e de abordagens tedricas.

Esta avaliagao implica primeiro determinar o beneficio e as circunstancias em que pode ser
otimizado, determinar o risco e as circunstancias e que pode ser minimizado, para poder avaliar
se a relacdo é favordvel ou desfavoravel. E, portanto uma avaliacdo geralmente qualitativa,
associada a um grau de incerteza e resultado de um processo dinamico dependente da qualidade
e quantidade de informacdo disponivel associado ao contexto sécio-cultural e clinico em que se
decide.

Para cada um dos paradmetros foi necessario (a) estabelecer as fontes de informacdo como
referido na etapa de “Recolha e gestdo de dados”, (b) estabelecer a forma de expressao e (c)
proceder a contextualizacdo, como descrito na sec¢do sobre “Andlise e avaliacdo do risco” para
poder determinar a relevancia ou valorizagdo dos mesmos, objetivo ultimo da avaliagdo da

relacdo beneficio-risco.
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Deve estar presente a realidade de que a ocorréncia do beneficio e do risco demonstrados é uma
realidade para um grupo suficientemente grande mas, apenas uma probabilidade para um
individuo. A valorizagao do efeito obriga a discussao sobre a dimensao e relevancia do beneficio
cuja determinacdo envolve parametros centrados no doente como a mortalidade e qualidade de
vida e parametros relativos a doenga como a melhoria de sintomas ou parametros laboratoriais
gue devem ser menos valorizados. Esta etapa constitui um dos fatores de maior complexidade
do processo. A valorizagdo do risco leva em consideracdo parametros como o tipo e dimensao
do beneficio, o perfil do risco e a frequéncia, gravidade, intensidade e duracdo do risco
dominante. A formalizagao da sua avaliagdao é, no entanto, no atual estado dos conhecimentos,
menos robusta que a avaliacdo do beneficio.

Os modelos existentes de formalizagao quantitativa da avaliagdo da relagdo beneficio-risco tém
aplicagdes limitadas, nomeadamente se o risco e o beneficio ndo forem de gravidade
equivalente, se ndo forem independentes e, no caso das arvores decisionais, a impossibilidade

de recolher informagao necessaria em tempo util.

O CNF em Cabo Verde pelas reduzidas dimensdes e capacidade técnica ndo podera assumir, o
sistema de avaliacdo de sinais nem da relacdo beneficio-risco. Mesmo numa perspetiva de
delineamento do plano estratégico de longo prazo nao é exequivel um investimento dessa
dimensao pois as grandes bases de dados serdo sempre a fonte mais adequada para avaliacdo
de sinais (167). A descrigdo acima mantém-se pertinente numa perspetiva de compreensdo das
informagdes que serdo disponibilizadas ao CNF no ambito do programa internacional de
monitorizacdo e de protocolos de colaboracdo com entidades congéneres. Assim, a proposta é
de (1) estabelecer um procedimento de andlise e avaliagdo do risco a implementar numa
abordagem de recolher e tratar dados recorrendo a terminologia e metodologia convergente que
permita a comparacdo com dados internacionais, (2) reforgar as relagdes previstas entre o CNF e
o UMC de modo a possibilitar a assisténcia técnica para analise dos dados recolhidos em
territdrio nacional depois de integrados na base de dados global e (3) analisar as avaliagdes
recebidas através do programa internacional de monitorizacdo numa perspetiva de
contextualizacdo a realidade nacional que tem que preceder as decisdes e intervencgoes.

A analise do beneficio-risco devera maximizar o beneficio do individuo e da sociedade pelo que
uma das questOes que suscita necessidade de adaptacdo a realidade nacional é o conceito de

limiar de aceitabilidade de um determinado risco, risco que anula o potencial beneficio, que
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devera ser discutido a nivel do CNF com apoio da Comissao de FV numa fase de consolidagao do
SNF, ultrapassadas as primeiras etapas de preparagao e implementagdo, de modo a assegurar a

capacitacdo de um nucleo de profissionais de salde para o efeito.

4.3.4 Gestdao e comunicacao do risco

A finalidade do funcionamento do SNF sera de identificar, investigar e comunicar questdes de
seguranca e qualidade associadas a medicamentos, de forma rapida e efetiva, de modo a
assegurar a implementagao de medidas consideradas adequadas para proteger a Saude Publica,
evitando a exposicdo da populacao do pais a riscos desnecessarios e minimizando os riscos e

custos decorrentes da ocorréncia de RAM.

A identificacdo de um problema de seguranca e a respetiva avaliacdo permitira a elaboracao de
pareceres fundamentados no sentido de propor medidas de seguranca adequadas. Sendo
imperativo promover uma utilizagdo mais segura de medicamentos, cabera a autoridade
reguladora em que se integra o CNF a ponderagdo de todos os fatores determinantes para a
tomada de decisdo através de um procedimento legal baseado na informacao cientifica avaliada.
As analises e avaliagOes feitas por entidades reguladoras de paises terceiros ou regiées como é o
caso da Agencia Europeia e da Comissdao de Avaliacdo de Risco de Farmacovigilancia — PRAC,

serao fontes de informagao importantes e determinantes.

Dados

Processos
RAM espontaneas

Decisdo e Comunicagao

Estudos epidemioldgicos | Geracdo de sinais

Ensaios clinicos

Ensaios pré-clinicos

Avaliacdo de sinais
Analise beneficio-risco
Apoio de peritos
Tomada de decisdo

Suspensdo ou revogacado
Revisdao do RCM

Revisdo do FI

Artigo em Boletim
Alertas

Circulares

Figura 55 — Gestdo do risco associado a utilizagdo de medicamentos
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Apos a identificacdo de um sinal, com base na forca do sinal, na existéncia de informacdo nova,
na importancia clinica avaliada pela gravidade da RAM e no potencial para medidas preventivas,
¢ tomada a decisdo sobre a necessidade de investigacdao adicional que antecede a

implementacdo de medidas de seguranca, quando necessarias.

As diferentes medidas de seguranca sdo os instrumentos legais de que a autoridade reguladora
dispde para implementar o resultado das atividades de monitorizacdo da informacdo sobre a
seguranca de medicamentos e sdo reflexo da maior ou menor gravidade do problema de
seguranca, da sua avaliacdo e o resultado da tomada de decisdo. Pode ser suficiente uma circular
com informacdo destinada aos profissionais de saude ou um alerta contendo uma adverténcia,
mas em situacdes mais graves podera ser necessario rever a informacdo do RCM e Fl, suspender
ou revogar a AIM.

A diferenca entre revogacdo e suspensdo estd no caracter definitivo da primeira sendo que
ambas decisGes decorrem da alteragdo da relagao beneficio-risco. No caso da suspensao podera
ser durante o tempo de finalizacdo da avaliacdo ou realizacdo de estudos adicionais, mas implica
também a retirada imediata do mercado.

Face a novos dados sobre a relacdo beneficio-risco, pode ser necessario proceder a medidas
urgentes de seguranca, designadamente, a atualizagao das informagdes do RCM e Fl, geralmente
por iniciativa do detentor da AIM e que, apds aprovacdo da autoridade reguladora, devem ser
comunicadas aos profissionais de salde. A medida urgente de seguranca pode abranger restri¢cdo
de indica¢Oes terapéuticas, novas contraindica¢des, adverténcias e precaucdes de utilizacdo,
interagGes, utilizacdo na gravidez e lactacdo, efeito sobre a capacidade de conducdo e utilizacdo

de maquinas e efeitos indesejaveis.

De referir que estas medidas poderdo ndo ser estanques e sdao de prever situacdes onde mais de
uma dessas medidas é aplicavel. A urgéncia da implementacdo de uma medida é uma
caracteristica muitas vezes inerente a esta drea de intervengao, sendo um forte argumento
operacional para que o CNF esteja integrado na autoridade reguladora.

A comunicagdo com instituicdes e organismos envolvidos, com profissionais de saude e com o
publico, em geral, é fundamental para que o SNF atinja o seu propdsito de protecdo da Saude

Publica.
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De um modo geral, as caracteristicas fundamentais a comunicacdo na area da farmacovigilancia
sdo a clareza e objetividade, a capacidade de transmitir informacdes associadas a riscos sem
causar panico e que ndo tenha impactos negativos na vertente da adesdo terapéutica.

Os instrumentos de comunicacdo a prever sdo designadamente alertas, circulares informativas e
um boletim periddico de farmacovigilancia que serdao oportunamente enquadrados num plano
de comunicacdo. No entanto, os procedimentos para a gestdo e comunicacdo de risco em
situacOes de crise deve inscrever-se como dos prioritarios no ambito dos procedimentos de BPFv

(capitulo 4.3.6).

4.3.5 Sistemas de informagao

Como foi referido no quadro da identificagcdao dos eixos prioritarios de intervengao, o sistema de
informacgao, sendo de suporte, é fundamental ao funcionamento do CNF, com especial relevo

para o sistema de codificacdo.

Os dados e a informacdo recolhidos no @mbito de um SNF devem ser armazenados em bases de
dados informatizadas, seguindo padrdes de insergao de dados pré-definidos e harmonizados, de
forma a garantir um acesso facil e uma pesquisa eficaz a conteldos que tendem a aumentar
progressivamente com o tempo. As questdes relativas a seguranca e confidencialidade dos dados
terdao que ser asseguradas.

Para que o intercambio de toda essa informacdo possa ser efetuado numa linguagem uniforme
torna-se essencial a utilizagdo de um sistema de codificagdo associado aos sistemas de
farmacovigilancia.

Os dicionarios de terminologia tém como objetivo a aceitacdo por diferentes sistemas de
farmacovigilancia, a viabilidade do intercdambio de informacdo, o dinamismo e capacidade de
integragdo de novos termos, a objetividade, a especificidade, a facilidade e clareza de utilizagao.
Desde o aparecimento dos primeiros dicionarios de terminologia médica, onde se destacam o
COSTART, o ADROIT, o WHO-ART e o ICD9-CM, a coexisténcia e utilizacdo de multiplas
terminologias conduziu a problemas que levaram ao aparecimento de uma nova abordagem de
globalizacdo e uniformizacdo que vem sendo promovida pelo International Conference on
Harmonization (ICH), neste particular desde 1994 com a criagdo da terminologia MedDRA. Sendo
a terminologia MedDRA internacionalmente aceite, pesa bastante, no caso de paises

subdesenvolvidos e em vias de desenvolvimento, a sua complexidade com implicacdes de
218



exigéncia de profissionais capacitados a que acresce os custos de utilizacdo e manutengdo. Assim,
a proposta para o caso de Cabo Verde consiste na utilizacdo do World Health Organization -
Adverse Reaction Terminology (WHO-ART). A opcao de utilizagdo deste diciondrio prende-se com
o suporte técnico da OMS previsto através dos seus centros de colaboracdo e a ampla utilizacdo
nos paises que integram os centros de farmacovigilancia nesta regido africana.

No entanto, numa perspetiva de convergéncia técnica e normativa e de adaptagao ao progresso
técnico-cientifico, a fase de consolidacdo do funcionamento do SNF ira prever a transferéncia
para o dicionario MedDRA.

No que refere a terminologia farmacoldgica, a semelhanga do que acontece com a terminologia
médica, ndo existe um sistema ideal de codificacgdo de medicamentos pois a classificagdo dos
medicamentos pode ser baseada na sua estrutura quimica (grupo farmacolégico), na sua acc¢ao
farmacologica ou nas suas indicagdes terapéuticas e existem medicamentos com a mesma agao
farmacoldgica que possuem indicaces terapéuticas diferentes, medicamentos do mesmo grupo
farmacoloégico com indicagdes terapéuticas diferentes e a maioria dos medicamentos tem
multiplas indicagcdes. De acordo com a recomendac¢do da OMS desde 1981, serd adotada a
terminologia de classificacdo Anatomic Therapeutic Chemical (ATC). A classificacdo ATC distribui
os medicamentos por diferentes grupos, de acordo com o local de acdo e com as suas
propriedades quimicas, farmacoldgicas e terapéuticas, sendo o 12 nivel o grupo anatdmico, o 29
e 32 niveis o grupo e subgrupo terapéutico, o 42 relativo ao subgrupo quimioterapéutico e o 52

para a substancia quimica.

4.3.6 Boas praticas de farmacovigilancia

Um manual de BPFv serd elaborado, alinhado com o conteludo da proposta de politica de
farmacovigilancia apresentada no capitulo 4.2, retomando os requisitos espelhados na legislacdo
gue ird instituir o funcionamento do SNF proposto e como instrumento de suporte a atividades
de inspecdao em farmacovigilancia a instituir. O sistema documental de suporte, para além da
descricdo geral do sistema e identificacdo dos responsaveis, ird descrever os requisitos relativos
a implementacao do SNF para os diferentes intervenientes.

Serdo estabelecidos procedimentos para o CNF relativamente a gestdo da notificacdo
espontanea, da informacdo internacional, da comunicacdo e da gestdo e comunicagdo de risco

em situacdes de crise. Nesse ambito, serdo elaborados guias especificos com orientacdes
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dirigidas ao titular de AIM para a gestdo de notificacbes, gestdo e minimizacdo de risco e
relatdrios periddicos de seguranca (anexo 10). Serdo também disponibilizados guias dirigidos aos
profissionais de saude sobre a notificagdo espontanea (anexo 11) e a populagdo sobre o

medicamento e seu uso racional (anexo 12).

Procedimentos do CNF

O procedimento relativamente a notificacdo espontanea engloba a rececdo, validacao, avaliacao,
insercdo na base de dados, comunicacdo e arquivo das notificacdes de reagOes adversas
medicamentosas (RAM) e problemas relacionados com medicamentos (PRM). A classificacdo
sera feita para todas as notificagdes quanto a gravidade usando os critérios da OMS, a
previsibilidade de acordo com o RCM aprovado e causalidade recorrendo ao algoritmo de
Naranjo. Para todas as etapas serdo assegurados mecanismos de confidencialidade e
rastreabilidade.

O procedimento de monitorizagdo de alertas internacionais implica pesquisa e recegao de alertas
internacionais junto dos meios de comunicacdo de entidades reguladoras estrangeiras,
verificagao da existéncia do produto a nivel nacional e a emissao de circulares e alertas nacionais
em relacdo a medidas de seguranca que forem aplicaveis. A forma de concertacdo com outras
entidades, sobretudo, nos casos de problemas de qualidade e necessidades de recolha de lote,
deve ser estabelecida. Especial atencdo processual a ser dada a questdo da rastreabilidade, a
comunicagao mediante listas pré-estabelecidas com todos os intervenientes no setor e
seguimento das medidas de segurancga decididas.

O procedimento de comunicagdo consistird na elaboracdo, revisao, configuracdo e divulgacdo do
boletim de farmacovigilancia e da informagdo veiculada pelo website. Os conteudos a divulgar
deverdo considerar a atualizagdo técnica cientifica a nivel internacional, a realidade nacional e
temas a realcar em funcao de datas especificas. O processo de identificacdo das matérias a incluir
no boletim de farmacovigilancia deverd ser o mais participativo possivel promovendo a

participagdo da comissao de farmacovigilancia e da rede de gestores de risco.

O procedimento para gestdao e comunicacao de risco em situacdo de crise devera ser estabelecido
e garantidas as medidas para sua a implementacdo. O plano devera prever os objetivos, o ambito
e definicdo de crise. Serd identificada uma equipa prevendo diferentes niveis de participacdo e

responsabilidade para as questdes de gestdo, as operacionais e as de comunica¢do. O
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procedimento ird abranger diferentes fases nomeadamente, antes, durante e apds a crise.
Aspetos essenciais a incluir prendem-se com a comunicacdo, articulacio com diferentes

autoridades, avaliagao da implementacao do plano e avaliagdao da resolugao da crise.

Procedimentos a implementar pelo titular de AIM s3o de gestao de notificagdes, de elaboragao
de planos de gestdo e minimizacdo de risco e de preparacdo de relatorios periddicos de
seguranga.

No que toca a gestdo de notificacOes as obrigacoes a estabelecer sdo de manter registos de todas
as suspeitas de RAM graves ou ndo graves ou problemas de qualidade, comunicar ao CNF todas
essas suspeitas, fornecer ao CNF toda a informagdo complementar relativa a evolugdo dos casos
notificados e transmitir ao CNF quaisquer outros dados relevantes para a avaliacdo da relagao
beneficio-risco, nomeadamente dados adequados sobre estudos de seguranga pds-autorizagao.
Quanto aos planos de gestdo e minimizac¢do de risco, o documento a elaborar devera apresentar
um sumario geral do medicamento, as especificacdes de seguranca do medicamento, o plano de
farmacovigilancia e de minimizacdo de risco que inclui as atividades de rotina, o plano de agao
em caso de problemas de seguranga, as atividades desenvolvidas para a minimizagao do risco e
a descricdo da efetividade das mesmas. No que refere as especificacbes de seguranca, sera
solicitada informagao epidemioldgica, dados ndo-clinicos, clinicos com referéncia as populagdes
ndo estudadas e a experiencia pos-AlM incluindo procedimentos especiais de monitorizacao, se

aplicavel.

No que refere aos relatérios periddicos de seguranca os relatérios solicitados terdo a estrutura
em vigor na UE. Assim, devera conter informagdo sobre a situagao em relagao a AIM a nivel
mundial, sobre as medidas tomadas por razées de seguranca durante o periodo abrangido pelo
relatério, as alteragdes as informagdes de referéncia do medicamento, a exposi¢do estimada e
padrdes de utilizacdo com descricdo do método usado para estimativas do nimero de doentes
expostos no periodo. Serdo também solicitadas informagdes sobre resultados dos ensaios
clinicos durante o periodo abrangido pelo relatério, resultados dos estudos ndo intervencionais
e informacbes provenientes de outras fontes e outros ensaios clinicos. Um capitulo a incluir sera
a descricdao dos sinais, a caracterizacdo e avaliacdo desses sinais e respetivos riscos numa

perspetiva de analise integrada da relacdo beneficio-risco para as indicacGes autorizadas, tendo
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em consideracdo a necessidade médica e alternativas existentes apds ter sido feita a avaliacdo

dos beneficios que permita contextualizar a relacdo beneficio-risco.

O manual de BPFv sera um instrumento de suporte em relacdo ao qual o CNF expedird um
certificado de conformidade quando se verifique a execugao das atividades de farmacovigilancia
gue satisfacam os requisitos do enquadramento legal em vigor, a participacdo ativa nas
atividades de capacitagdao programadas pelo CNF e o registo de sistema de recolha de
notificacdes suportado por um sistema de monitorizacdo e melhoria continua da quantidade,

periodicidade e qualidade das mesmas.

4.3.7 Seguimento e avaliagdo do sistema

Retomando as orientac¢des refletidas na proposta de politica de farmacovigilancia, deverdo ser
estabelecidos indicadores que megam a estrutura e o seu funcionamento, a realizagdo do
processo e os resultados e impacto, como instrumento de melhoria continua (79)(169).

De entre os indicadores principais para avaliar a estrutura e funcionamento do SNF propde-se a
publicacdo do enquadramento legal relativo ao seu funcionamento, a dotacdo financeira e de
recursos humanos assim como a existéncia de procedimentos para recolha e analise de
informacdo que inclua o acesso a fontes de informacdo sobre seguranca e qualidade, de meios
diversificados de comunicacdo e de um plano de comprovacdo da qualidade. Outros
procedimentos a monitorizar neste contexto serdo os de funcionamento da comissdo de
farmacovigilancia e os dos titulares de AIM, elaborados de acordo com os requisitos
estabelecidos pelo CNF, incluindo os sobre a elaboracdo de plano de gestao de risco e relatdrios
periodicos de seguranca. Ainda para avaliacdo do funcionamento, considerando a importancia
gue se defendeu para a comunicacao, propde-se o seguimento dos instrumentos de divulgacao.
Os indicadores de processo a estabelecer irdo monitorizar a implementagdo das atividades de
rotina apresentadas na proposta e o cumprimento de todas as etapas previstas. Considera-se por
isso pertinente o acompanhamento do niumero de notificagcdes recebidas e inseridas na base de
dados, o numero de seguimentos feitos junto do notificador, o nimero de notificagdes por
milhdo de habitantes, a percentagem de notificacbes completas e submetidas a UMC e a
percentagem de notificacdes sujeitas a avaliagdo de causalidade. Por outro lado, pela

importancia que a sensibilizagdo ira forgosamente assumir, deve-se monitorizar o seu numero e
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percentagem de profissionais envolvidos, a percentagem de estruturas de salde que submetem
notificacbes e a percentagem de notificacGes por profissdo. Relevante também sera prever a
monitorizagao do funcionamento da comissao de farmacovigilancia através do numero de
reunides e recomendacdes emitidas.

A existéncia da infraestrutura e suporte legal conjugada com a implementacao de procedimentos
tém como finalidade monitorizar a seguranca e qualidade através de resultados. Assim, serd
necessario estabelecer a monitorizacdo do nimero de alertas e circulares informativas, a
percentagem de medicamentos com desvios de qualidade, do nimero de medidas regulatérias
decorrentes de atividades de farmacovigilancia e do nimero de restricbes de utilizacao,
suspensodes e revogacoes.

Outros indicadores que se podem designar de complementares com enfoque no processo e
resultados podem ser previstos numa perspetiva de crescimento e consolidacdo do
funcionamento do SNF. Assim, prop0Oe-se a monitoriza¢do da percentagem de AIM com plano de
gestdo de risco e RPS, a percentagem de medicamentos com altera¢des de RCM e Fl e o numero
de notificacGes de titulares de AIM por medicamento registado.

Ainda complementarmente, e para seguimento da proposta de integracdo dos programas de
saude publica sera de monitorizar a percentagem de programas onde a farmacovigilancia esta
prevista nos protocolos e a percentagem de notifica¢cdes relativas a medicamento utilizados no

ambito de PSP.

A proposta apresentada no presente estudo foi submetida ao Ministério da Saude para validagao
e possivel aprovacdo com os ajustes que couberem. Entretanto, no quadro de atividades deste
projeto de investigacdo foi anunciado o projeto piloto para implementacdo de um sistema de
notificacdo espontanea para suporte ao modelo de sistema de farmacovigilancia a implementar

em Cabo Verde. Os resultados preliminares sao apresentados de seguida.
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4.4 Implementagao da fase experimental de notificagdao espontanea

No quadro desta investigacdo foi anunciado uma fase experimental para implementacdo de um
sistema de notificacdo espontanea para suporte ao modelo de sistema de farmacovigilancia a
implementar em Cabo Verde. Os resultados preliminares obtidos em 2014 e 2015 sdo
apresentados de seguida com a caracterizacdo do numero de notificagdes, profissdo do
notificador, gravidade da suspeita de RAM, a SOC envolvida na suspeita de RAM, e a

predominancia do grupo ATC entre os medicamentos suspeitos envolvidos.

4.4.1 NotificagGes espontaneas recebidas na fase experimental

Em 2014 foram recebidas no CNF 88 notificacdes de suspeitas de reacdes adversas a
medicamentos (RAM) e 13 notificacbes de problema relacionados com medicamentos (PRM),
contabilizando um total de 101 notificagdes espontaneas. Em 2015 das 149 notificagdes
recebidas, 142 eram suspeitas de RAM e 5 de PRM. Verifica-se um aumento no numero de
notificacdes de suspeitas de RAM recebidas de 69,3% (figura 54). Esta variacdo podera ser
atribuida a intensificacdo das acGes de sensibilizacdo, a indigitacdo dos gestores de risco nas
estruturas de saude do pais e a disponibilizagao da possibilidade de notificagao on-line.

No que refere a andlise para detecdo de duplicados, em 2014 ndo foram identificados, mas 2
foram encontrados em 2015 correspondentes a duas notificagdes enviadas por mais do que um

notificador.
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Figura 56 — Comparacdo do nimero de notificagdes espontaneas recebidas em 2014 e 2015

No universo das notificagdes recebidas no CNF em 2014 e 2015, a distribuicdo por profissdo do

notificador é a refletida na figura 57. Em 2014, das 88 notificagdes de RAM recebidas, 72% foram

enviadas pelos enfermeiros, seguindo-se os médicos com 15% e os farmacéuticos 8%. Salienta-

se que em 2015 se registou um aumento de 8 pontos percentuais na participagdao dos médicos e

3 pontos percentuais para os farmacéuticos, mas uma diminuicdo da participacdo dos

enfermeiros em 10 pontos percentuais no sistema de notificagdao, face a 2014. Os utentes

representam ainda uma participacao residual no sistema.

Tipo de Notificador

80% 72%
70% 62%
60%
50%
40%
30% 23%
0,
20% 15% 11%
8% o

10% I . 5% 3%
0% . - ||

Médico Farmacéutico Enfermeiro Outros P.S

m 2014 m2015

0% 1%

Consumidor

225



Figura 57 — Caracterizacdo do notificador quanto a profissao em 2014 e 2015

No que respeita a andlise das suspeitas de RAM quanto a gravidade, em 2014, 2% foram
considerados graves por se enquadrarem na categoria de incapacidade e de
hospitalizagdo/prolongamento. Em 2015, 8% foram considerados graves por se enquadrarem na

categoria risco de vida, incapacidade e hospitalizagdo/prolongamento (figura 58).

Gravidade
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B Grave M N3o Grave

Figura 58 — Caracterizacdo das suspeitas de RAM notificadas quanto a gravidade em 2014 e
2015

Analisando a figura 59 sobre System Organ Classification (SOC), em 2014, na distribuicdo das 147
afecdes destacaram-se quatro SOC: Skin “Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos”com 29%,
Genrl “Doencas gerais” com 17%, Gastr “Doencas gastrointestinais”com 14% e Nerv “Doencas
neuroldgicas” com 12%. Em 2015, a distribuicdo por SOC, das 237 afecdes, idetifica seis SOC em
destaque: Skin com 56,7%; Neur com 27,0%; Genrl com 24,8%; Gastr com 22,7%; Immun com
7,1% e Card com 7,1%.

Comparando com os dados de 2014 e 2015, as “Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos”

continua a ser o sistema organico mais atingido por suspeita de RAM.
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Figura 59 — Distribuicdao das suspeitas de RAM notificadas por SOC
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No que refere aos medicamentos mais envolvidos em suspeitas de RAM, ao identificar os grupos

ATC mais envolvidos, em 2014, estiveram envolvidos medicamentos suspeitos pertencentes a 33

grupos ATC diferentes num total de 194 ocorréncias, enquanto em 2015 estiveram envolvidos

medicamentos suspeitos pertencentes a 44 ATC diferentes que perfez um valor total de 299

ocorréncias. Analisando os grupos mais representativos identificam-se antibacterianos e

preparacdes oftalmoldgicas (figura 59).
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Figura 60 — Classificacdo ATC dos medicamentos suspeitos de RAM

4.4.2 Atividades de Comunicagao

Os alertas com decisOes relativas a seguranga ou qualidade dos medicamentos passaram de 3

em 2014 para 2 em 2015. Ja no que refere a circulares informativas com vista a promocgao de

uma utilizagdo mais segura dos medicamentos, das 7. Emitidas em 2014 houve um crescimento

para 16 circulares em 2015.

As agbes de promocgao e divulgacao abrangeram as estruturas publicas de saude e universidades.

Durante o ano de 2014 foram realizadas 7 visitas de reforco da divulgacao da farmacovigilancia

nas estruturas de saude, 4 palestras em universidades e 3 reunides com gestores de risco.

Durante o ano de 2015 foram realizadas dez visitas de sensibilizagdo em farmacovigilancia nas

estruturas de salde, uma palestra em universidade, uma reunido com gestores de risco e uma

participagdo no congresso médico.
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4.4.3 Discussao dos resultados

A taxa de notificacdo de suspeita de RAM em 2015 sofreu um aumento de 69,3% o que orienta
no sentido de manter ou possivelmente aumentar as acdes de divulgacdo e formacdo junto dos
gestores de risco e profissionais de sadde.

Em 2014 constatou-se que a contribuicdo para a notificacdo espontanea dos médicos e dos
farmacéuticos era reduzida face a dos enfermeiros. Apesar dos numeros poderem ser reflexo da
proporcdo relativa destes profissionais no pais, decidiu-se por uma atencdo reforcada a
informacdo junto destes profissionais durante o 2015.

Entretanto, o enfoque de sensibilizacdo feito junto da classe médica e farmacéutica poderd
explicar o aumento de notificacdes por parte dessas classes profissionais, mas deve ser
reconsiderada a intervencdo junto dos enfermeiros que continuam a ser a profissdo que mais
notifica, mas que apresenta indicios de diminuigdo.

O sistema organico mais envolvido nas suspeitas de RAM, tanto em 2014 como em 2015, foi
“AfecOes dos tecidos cutdneos e subcutaneos” e os grupos farmacoterapéuticos mais notificados
por suspeita de RAM foram, os antibacterianos, os antibidticos para usos dermatoldgicos e
preparacOes oftalmoldgicas, o que nos chama a ateng¢do para o interesse que podera constituir
o desenvolvimento de estudos para aprofundamento do conhecimento do perfil de seguranga
destes grupos de medicamentos em Cabo Verde.

Em termos de local de trabalho de onde provém as notificacbes, os centros de saude
correspondem a 71% denotando baixa participacao por parte dos profissionais hospitalares, mas
por outro lado confirma a pertinéncia de estabelecer uma rede de gestores de risco que assegura
que existe um profissional indigitado em cada centro de saude de onde provém 89% das
notificacdes.

A notificagcdo on-line representa 37% do total e a via eletrénica tem um peso de 33%. Este
resultado confirma a importancia que se deve dar aos sistemas de informacdo que podera estar
relacionado com uma idade média jovem no grupo.

A taxa de notificagao por milhdo de habitante por ano considera-se satisfatoria de acordo com
as recomendacdes da OMS de 100-150 notificagcdes para um sistema de farmacovigilancia eficaz.
E de realcar que o resultado atingido coloca Cabo Verde numa posicdo de destaque no quadro

da regido africana sendo o 22 pais (figura 60).
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Figura 62 — Qualidade média das notificagdes espontaneas de RAMs (170)

Apresentada a proposta de modelo para o sistema de farmacovigilancia de Cabo Verde e alguns
elementos sobre os primeiros resultados da implementac¢do do projeto piloto, o capitulo final
sera de discussdao dos principais riscos a sua implementacdo e identificacdo de estudos de
investigacdo necessarios para dar continuidade a edificacdo deste importante sistema em prol
da consolidacdo e sustentabilidade do sistema de saude, da saude da populagdo e

desenvolvimento do pais.
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CAPITULO 5 - Conclusdes e perspetivas futuras

Este trabalho de investigacdo teve por objetivo apresentar uma proposta de modelo de sistema
de farmacovigilancia adaptada as condi¢cGes de Cabo Verde, o qual é sustentada em conclusGes
resultantes dos estudos realizados e alinhada, por um lado, com os compromissos de integracao
na sub-regido africana em que Cabo Verde se enquadra e, por outro, com os principios da
convergéncia técnica e normativa que decorrem da Parceria Especial estabelecida com a Uniao
Europeia. A proposta apresentada no capitulo 4 levou em consideragdo uma conjugacdao dos
elementos essenciais da andlise de modelos de sistemas de farmacovigilancia de diferentes
paises e regides feita no capitulo 1, mas com a necessdria adaptacdo as condicdes especificas do
pais, do sistema de saude e do setor farmacéutico descritas no capitulo 2. Reconheceu-se,
entretanto, a necessidade de obter dados fundamentais, nunca antes recolhidos, em diversas
vertentes da farmacovigilancia e para esse propédsito foram realizados os estudos descritos no
capitulo 3, que foram objeto de publicacdo em revistas cientificas da especialidade
(111)(160)(171)(172)(173). De salientar que devido ao numero de visualiza¢Oes, os artigos foram
incluidos na lista dos considerados de grande impacto (High Impact List:

http://www.omicsonline.org/scholarly/pharmacovigilance-journals-articles-ppts-list.php).

Os estudos acima referidos, os primeiros a serem realizados em Cabo Verde na area da
farmacovigilancia, permitiram obter dados originais que suportaram a elaboracdo da proposta

de modelo de funcionamento do sistema de farmacovigilancia em Cabo Verde (capitulo 4).

O primeiro estudo realizado (111) foi relativo a aquisicdo de medicamentos no mercado ilicito,
uma pratica crescente em paises africanos e que vai contra os principios de protecdo da saude e
da seguranga na utilizagdo de medicamentos que a farmacovigilancia defende. O estudo foi
dirigido ao consumidor com uma amostra de 2206 inquiridos distribuidos por todos os concelhos
do pais, tendo como objetivo (i) caracterizar a dimensao, (ii) conhecer a geografia da venda ilicita
de medicamentos a nivel nacional, (iii) saber quais os medicamentos mais vendidos e (iv)
identificar as razGes da aquisicdo desses produtos no circuito ilegal. Os resultados do estudo
mostraram que aproximadamente um em cada quatro cabo-verdianos comprava medicamentos
fora do circuito legal (25,6%), sendo o concelho da Praia, a capital do pais, o que apresentava
maior frequéncia nesta pratica. Entre os medicamentos mais vendidos identificou-se o

paracetamol, ibuprofeno e amoxicilina, sendo este ultimo um fator particular de risco pelas
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evidéncias mundiais de aumento da resisténcia a antibidticos, mas todos com conhecidos riscos
de seguranca num quadro de utilizacdo fora do circuito legal. As questdes relativas a
acessibilidade foram as mais identificadas como razao da compra no mercado ilicito, seja na
vertente da proximidade como do menor preco que advém do fracionamento de medicamentos
no mercado ilicito. Foram também identificadas como varidveis relacionadas com esta pratica e
gue se podem considerar fatores de risco, o rendimento e a idade. Quando se analisou a
proporcao da populacdo inquirida que tinha a percecdo que as condi¢des de venda sdo razodveis
(71,4%), conjugado com a percentagem que considerava as condi¢cGes muito boas (17,2%),
agravado pelo elevado percentual da populagdo inquirida que nao tinha a percecdo do risco em
adquirir medicamentos fora do circuito legal (61,1%), prop0s-se a elaboracdo de um inquérito
junto de uma amostra da populagdo em geral do concelho da Praia, para aferir os conhecimentos
gerais sobre o medicamento e do seu uso racional. Entre a data de publicagdo, outubro de 2015

e julho de 2016, o artigo obteve 11254 visualizacoes.

Os resultados desse segundo estudo (171) feito através de um inquérito a uma amostra de 75257
no centro urbano da Praia, identificaram a falta de informagao junto da populagao, registando-
se 29,3% sem percecdo do risco associado a utilizacdo de medicamentos. Este estudo reforcou o
diagnostico de necessidade de campanhas de informagdo sobre o medicamento e seu uso
correto com enfoque concreto nas vertentes da promog¢do do medicamento genérico e

explicacdo da relacao beneficio risco que é inerente a qualquer medicamento.

De ambos os estudos feitos junto da populagdo ficaram retidos como elementos a ponderar para
a proposta de modelo de farmacovigilancia, a importancia do eixo da informagdo e comunicagao
e a ponderacdo sobre a possibilidade de notificacdo pelo consumidor.

Dos resultados de ambos os estudos ficou patente a necessidade de mais e melhor informagao
ao consumidor, uma tarefa inerentemente atribuida também aos profissionais de sadde no
ambito das suas responsabilidades deontoldgicas de educacdo para a saude. Seja pelo papel
crucial que profissionais de salde assumem em sistemas de farmacovigilancia, seja pelo seu
papel junto a populagao na veiculagao de informagao sobre a seguranga e riscos na utilizagao de
medicamentos, entendeu-se inquiri-los, por forma a aferir os conhecimentos e sensibilidade para
a matéria. O inquérito, também inédito no pais, foi realizado no ambito de sessGes de

sensibilizagao realizadas para o langamento de uma fase experimental do sistema de notificagao
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espontanea, para analisar as respostas sobre o conhecimento da farmacovigilancia e aferir o
comportamento relativamente a notificacdo. Demonstrou-se que apenas 24,8% dos profissionais
inquiridos conhecia os objetivos da farmacovigilancia e constatou-se uma participacao de apenas
19% dos profissionais de saude de hospitais nas sessdes de sensibiliza¢cdo (160).

Dos diferentes resultados obtidos neste estudo, realizado pela primeira vez em Cabo Verde, sdo
de reter a importancia das sessdes de sensibilizacdo em farmacovigilancia, mas a necessidade de
sessoes de capacitacdo mais especificas em funcdo do profissional de satde. Nao foi estabelecida
uma relacdo entre fatores demograficos ou profissionais com o desinteresse pela notificacdo,
mas a idade média inferior a 40 anos indicia a importancia que devera ser atribuida aos sistemas
de informacdo na edificacdo do sistema. O artigo publicado obteve 11295 visualizagGes entre

outubro de 2015 e julho de 2016.

Ainda numa perspetiva de obter informacGes originais e relevantes para o desenho de um
modelo de farmacovigilancia adaptado a realidade de Cabo Verde e no que concerne a
recomendacdo de estudos adicionais, atendendo a baixa participacdo dos profissionais de
hospitais e considerando as recomendagdes da OMS quanto ao papel dos hospitais num sistema
de notificacdo(28), propusemo-nos a dar continuidade com um estudo de afericdo de suspeitas
de RAM em ambiente hospitalar.

Foi realizado um estudo de caracterizacdo de suspeitas de reacGes adversas a medicamentos
(RAM) identificadas pela revisdo de processos clinicos, utilizando uma metodologia baseada em
rastreadores da autoria do Institute for Healthcare Improvement (IHl), com o objetivo de (i) testar
a utilizacdo da metodologia, (ii) caracterizar as suspeitas de RAM, (iii) comparar os dados
recolhidos antes e depois das sessdes referidas e, indiretamente, promover maior interesse por
parte dos profissionais de salde, para com esta matéria. Foram detetadas suspeitas de RAM em
cerca de % dos processos analisados e em mais de 50% dos processos com rastreadores. De
referir que os resultados pareceram demonstrar um efeito positivo das sessGes de sensibilizacdo
na qualidade dos registos, um dos principais problemas identificados para a realizagao do estudo.
A metodologia adotada provou ter uma boa performance para a identificacdo de suspeitas de
RAM mas ndo é exequivel a sua utilizagdo em rotina mas sim como metodologia complementar
de um sistema de farmacovigilancia. Este estudo originou a publicacdo de dois artigos, um sobre

a incidéncia de suspeitas de RAM (172) e outro sobre a eficacia da metodologia utilizada (173),
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gue obtiveram respetivamente 7544 e 7569 visualizagcdes entre dezembro de 2015 e julho de

2016.

Os estudos realizados, além de originais e de terem fornecidos dados inovadores para o contexto
da farmacovigilancia em Cabo Verde, sdao reprodutiveis e pertinentes para no futuro serem
repetidos em sede de avaliacdo e seguimento da implementacdo do modelo proposto. A
conviccao sobre a importancia e pertinéncia dos estudos fica refor¢cada pelo elevado nimero de
visualizagcbes dos artigos publicados e convites referentes a continuidade de estudos e

publicagdes.

Nas trés vertentes estudadas, populacdo, profissional de saude e ambiente hospitalar, a
dimensdo de Cabo Verde permite que este possa ser considerado um case-study, ja que os
resultados sdo facilmente representativos, a nivel estatistico, da realidade nacional. Esta
possibilidade de obter impactos significativos com uma intervenc¢do adequada e assertiva, ainda
gue de pequena dimensdo, confere a Cabo Verde a possibilidade de melhorias rédpidas nos
indicadores de desempenho e um potencial posicionamento enquanto plataforma de
transferéncia de conhecimento e competéncias para outros paises africanos, seja no contexto da

regido, como no dos paises luséfonos.

Ao retomar os resultados dos estudos descritos no capitulo 3, é inevitavel ressaltar que pela
primeira vez em Cabo Verde, no ambito da farmacovigilancia, se ultrapassa a fase da percecao
para a de dados concretos obtidos com metodologia cientifica. E possivel assim uma andlise do
contexto de um pais onde a populacdo ndo tem a percecao do risco em adquirir medicamento
fora do circuito legal, tem poucos conhecimentos sobre a relacdo beneficio-risco de
medicamentos, em que os profissionais de salde, apesar dos conhecimentos sobre
farmacovigilancia, ndo possuem uma cultura de notificacdo e que a falta de sistemas de
informacdo de suporte, mesmo a nivel hospitalar, torna ainda mais salientes problemas de
gualidade dos registos, relacionados com a disponibilidade de dados, legibilidade e

rastreabilidade.

O modelo proposto neste contexto funciona numa perspetiva de evolucdo gradual, suportado

pela metodologia de notificacdo espontdnea e o funcionamento estd integrado com a agéncia
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reguladora de medicamentos. O ambito é abrangente, inclui a vertente da seguranca e da
gualidade de medicamentos prevendo-se informacdo sobre sobredosagem, uso indevido, erro e
o alargamento gradual aos outros produtos de saude da competéncia da agéncia,
nomeadamente cosméticos e biocidas. O funcionamento do sistema prevé a identificacdo das
responsabilidades de todos os intervenientes, conta com mecanismos de articulagdo, designando
centros de gestdo de risco e uma comissdo consultiva e com a colaboracdo dos programas de
saude existentes na vertente de recolha de informagao. O sistema sera suportado por um sistema
de informacdo, para a recolha de notificacGes de suspeitas de rea¢Oes adversas e de outros
problemas relacionados com os medicamentos e para a avaliacdo, a gestdo e a comunicagao do
risco inerente a utilizacdo de medicamentos. O enfoque sera feito na informacdo e comunicacgdo,
na recolha e gestdo de dados, assumindo-se a geracdo de sinal como uma competéncia de
instalacdo gradual. A monitorizacdo sera implementada recorrendo a indicadores j3

estabelecidos.

Na questdo do ambito, é de se entender que este devera ser inclusivo, por forma a evitar lacunas
ou zonas de sombra e prever, para além dos desvios de qualidade, as suspeitas de uso indevido,
de sobredosagem, de erro de prescricdo e de dispensa. Havera assim também um alinhamento
com a definicdo de RAM no contexto europeu que foi alterada, desde Julho de 2012, para incluir
os casos de erro terapéutico, de utilizacdo off-label, de abuso, de mau uso e de exposicdo
ocupacional, congregando na farmacovigilancia todas as vertentes do risco associado ao uso dos

medicamentos.

A opgdo por um sistema que seja suportado pela metodologia de notificagdo espontanea é
incontornavel. Ciente das desvantagens do método, a simplicidade em termos técnicos e o baixo
custo sao argumentos fundamentais para a fase de desenvolvimento e disponibilidade de
recursos do pais. No entanto, a notificacdo espontanea, ndo tendo a complexidade dos estudos
gue recorrem a outros métodos da farmacoepidemiologia, obriga a uma atencdo especial a
recolha de dados, prevendo-se o maximo de diversificacdo das fontes, medidas de combate a

subnotificagdo e capacidade de gestdao dos dados.

No que se refere a organizagdo, sendo a estrutura centralizada no centro nacional de

farmacovigilancia a funcionar na ARFA, a comissao consultiva sera um dos mecanismos de
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articulacdo fundamentais para garantir a participagdo, a transparéncia e a capacidade técnico-

cientifica.

Ainda no que refere a estrutura de organizacdo, o funcionamento do SNF terd que se adaptar a
descentralizacdo do SNS e ao quadro de complementaridade com o sector privado de saude.
Assim, a proposta de modelo prevé o funcionamento de centros de gestdo de risco e delegados
de farmacovigilancia como mecanismo de articulagao e descentralizagao. Além destes, todos os
intervenientes, desde o CNF, os titulares de AIM, os operadores do setor e profissionais de satde
terdo responsabilidades diferenciadas, mas bem identificadas, sem omitir a previsdo de
participacdo do consumidor.

A especificidade dos requisitos e orientagdes a estabelecer em fungao dos intervenientes é
reflexo da responsabilizacdo clara de cada um dos envolvidos. O nivel de responsabilidade ser3
muito diversificado entre um detentor de AlM, responsavel por elaborar planos de minimizacao
e gestdo de risco e o consumidor de quem se espera a participacdo no processo de notificacdo
espontanea e a assuncdo de um papel ativo no uso correto de medicamentos. O modelo proposto
prevé a possibilidade de notificacdo pelo consumidor, ficando assim alinhado com a tendéncia
internacional, nomeadamente a europeia. No entanto, para ajustar as idiossincrasias proprias do
pais, seja pelo nivel de conhecimento do consumidor, como também pela capacidade de resposta
do CNF serd dada primazia as campanhas de informacdo e comunicacdao com enfoque na
mudanca de comportamento antes de fazer campanhas a apelar a notificacdo pelo consumidor.
Sendo de complexidade diferente, ambas vertentes implicardo uma intervengdo ativa do CNF.
Para além de estabelecer claramente a responsabilidade dos diferentes intervenientes, o
normativo de suporte ao funcionamento do sistema devera prever mecanismos de
acompanhamento e de incentivo, com enfoque na capacitacdo e criacdo de uma capacidade

enddgena em matéria de farmacovigilancia.

Na ética da recolha de dados, refletindo sobre a oferta de cuidados de saide, como foi descrito
no capitulo 2, o servico de atencdo primaria é o ponto de entrada do SNS e a interface apropriada
de comunicacdo. Os servicos de atencdo primdria recebem os utentes, identificam as suas
necessidades e atendem-nas, seja localmente, seja referindo-os para servicos mais diferenciados
nos niveis secundario e terciario, seguem a evolucdo e avaliam repetidamente o conjunto de

problemas do utente. Assim sendo, apresentam um enorme potencial enquanto fonte de
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informacdo para um sistema de farmacovigilancia. E esta a rede que deve ser envolvida e razdo
pela qual a proposta de funcionamento de SNF passa por estabelecer uma rede de pontos focais,
denominados gestores de risco, que irdo assegurar, a nivel dos centros de salde, a articulacdo e
descentralizacdo necessarias a eficiéncia do sistema. No entanto, os hospitais centrais continuam
a assumir um papel fundamental, mesmo para o atendimento primario, pelo que o SNF devera
atender a esta realidade e prever o devido enfoque a nivel hospitalar, mas com uma abordagem

mais especializada.

No que toca as atividades de farmacovigilancia, como referido, a geracdo de sinal serd uma
competéncia de instalacdo gradual. Cabo Verde terd sempre um problema estrutural no que toca
a geragao de sinais, considerando a reduzida dimensao e caracteristicas da populagao, agravadas
pela questdo conjuntural de inexisténcia das competéncias técnicas adequadas.

Decorre do que foi dito que as questdes de seguranca de medicamentos, identificadas de fontes
exteriores como paises terceiros, organiza¢des regionais ou internacionais deverdao assumir um
papel fundamental, ser analisadas e alvo de decisdo adaptada ao pais para prevenir um possivel
dano a populagao local. Assim, Cabo Verde, enquanto ndo possuir a capacidade completa para
gerar sinais e avaliar riscos, pode beneficiar da informacao de seguranca gerada em outros paises.
Aimplicagdo serd a importancia que o CNF devera atribuir as relagdes de cooperagao com outros
centros, aos fora internacionais, além de uma abordagem sistematica para processar alertas de

seguranca de fontes externas cuja selecao deverd ser devidamente acautelada.

A suportar toda a execucdo das atividades de farmacovigilancia devera estar um sistema de
informacdo robusto, com garantias de reprodutibilidade, rastreabilidade e protecdo de dados,
assente num sistema de codificacdo que permita o intercdmbio da informacdo referida acima

como pedra angular do sistema.

A relevancia que a informacdo, comunicacdo e capacitacdo tem que assumir, de forma
transversal, para o SNF resulta consensual da interpretacdo dos resultados especificos obtidos
no decorrer do desenvolvimento de todos os estudos realizados no ambito desta investigacao,
nomeadamente a caracterizacdo do fendmeno da compra de medicamentos no mercado ilicito,
dos conhecimentos do consumidor sobre o medicamento e uso racional, do nivel de

conhecimento, do reconhecimento da importancia e das atitudes dos profissionais de saude
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relativamente a farmacovigilancia e a realizacdo de um estudo hospitalar para identificacdo de
suspeitas de RAM.

Neste particular, no caso dos profissionais de salde, o enfoque serd na capacitacdo e
dinamizacdo da rede de gestores de risco de modo a promover uma descentraliza¢do funcional
gradual das atividades de monitorizacdo assumidas essencialmente pelo CNF, nomeadamente a
avaliacdo de causalidade de suspeitas de RAM e a realizacdo de estudos sobre o perfil de

seguranca na utilizacdo de medicamentos.

Feitas as principais referéncias aos aspetos de organizagao e funcionamento do SNF, importa
salientar a relevancia do seguimento e avaliacdo da implementacdo do sistema, enquanto
instrumento para a melhoria continua, seja em termos de numero de notificagdes recolhidas,
essencialmente originada da notificagao espontanea, como da qualidade dessa informagao e a
periodicidade com que é recolhida e tratada. Para tal, foram propostos indicadores estruturais,
de processo e de resultado e serdo necessarios procedimentos para avaliagdo do seu

desempenho.

Importa salientar que, no contexto do presente trabalho de investigacdo foi lancada uma fase
experimental de notificacdo espontdnea associada a sessGes de sensibilizacdo junto de
profissionais de saude. Os resultados do processo indiciam um impacto positivo das aces de
sensibilizacdo no niumero de notificagdes espontaneas pois comparando os dados de 2015 com
2014, verifica-se um aumento de cerca de 69% no numero de notificagcdes de suspeitas de RAM
recebidas. Esta variacdo pode ser atribuida a intensificacdo das a¢cOes de sensibilizacdo realizadas
em 2014, a indigitacdo dos gestores de risco nas estruturas de saude do pais e também a
disponibilizacdo da possibilidade de notificacdo on-line. Se tivermos em linha de conta de que se
tratou efetivamente de uma experiéncia pioneira, a que os proéprios profissionais de saude
tiveram de se adequar, respondendo positivamente ao exercicio que lhes propusemos, terd ja
valido a pena pbér a prova a metodologia e iniciado a mudanga de sensibilidade e de
comportamento, que se preconiza. Tdo importante quanto o sucesso das acdes de sensibilizacdo
é o fato de se ter verificado um aumento no niumero de notificagdes recebidas, que permitiu
atingir as recomendacdes da OMS de cerca de 100 a 150 notificacdes espontaneas/103hab/ano,

para um sistema de farmacovigilancia eficaz.
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Salientados os marcos determinantes para a constru¢do da proposta e os aspetos mais relevantes
do modelo de sistema de farmacovigilancia apresentado, importa, neste contexto, referir os
pontos criticos, possiveis constrangimentos e respetivas recomendagdes.

O enquadramento legal, incluindo a politica, legislacdo e regulamentos, surge, desde logo, como
fundamental. De acordo com as recomendacdes da OMS, a existéncia de uma politica referente
a farmacovigilancia indica que o pais demonstra um comprometimento para a melhoria da
seguranca e qualidade de medicamentos e da orientacdes para a construcao do sistema. De igual
modo, a existéncia de leis e regulamentos permite um enquadramento legal sdlido para
assegurar o cumprimento de todos os intervenientes e partes envolvidas. Sendo clara a
fulcralidade do arquétipo juridico de um sistema desta natureza, a sua fragilidade consiste, em
diversos momentos, na dependéncia de op¢des e decisdes politicas, ndo obstante tratar-se de

uma matéria eminentemente técnica.

Também se considera critica a decisdo referente ao ambito, que abrange os produtos de salde
em geral, apesar do enfoque inicial para medicamentos de uso humano, para que ndo implique
uma dispersao e multiplicidade de sistemas. Assim, a recomendagdo é no sentido de,
gradualmente, de acordo com a definicdo estabelecida na legislacdo nacional, se abarcar os
produtos cosméticos, de higiene corporal e biocidas de uso doméstico. Por outro lado, a opgao
feita na proposta apresentada assumiu a inclusdo de PRM, assente nos resultados do estudo feito
sobre a venda ilicita de medicamentos e o risco de contrafagdo, tendo em conta ainda as
recomendagdes do estudo de avaliagao realizado aos sistemas de farmacovigilancia em paises
africanos. Apesar de ndo estar alinhado com o modelo europeu, reflete uma necessidade
especifica do pais e da regido. A contrafacdo de medicamentos acarreta riscos decorrentes da
falta de informacdo sobre a origem, condicdes de armazenamento e distribuicdo, com potencial
de efeitos na estabilidade dos medicamentos. Acresce a este quadro de risco a auséncia de um
profissional de saude que assuma o seu papel no diagndstico, prescricdo e dispensa. Da
conjugacao destes fatores, aumenta o potencial de ocorréncia de reacdes adversas e aumentam
os gastos dos sistemas de saude, seja pelo atraso no tratamento correto, como pela necessidade
de intervencdo acessoria. Assim, a proposta de modelo por nés defendida integra no sistema a

notificacdo de PRM e a vertente de comprovacado da qualidade.
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No que se refere as metas do sistema de farmacovigilancia, de assegurar uma utilizacdo segura
de medicamentos e produtos de saude de qualidade, de promover o uso racional e custo-efetivo
de medicamentos e de promover conhecimento sobre farmacovigilancia, a proposta esta
alinhada com a pratica internacional. Entretanto, para |a da assuncdo do compromisso com a
convergéncia técnica e normativa, qualquer adaptacado que nao assegure a referida apropriacao
do sistema, entendendo a real extensdo das circunstancias e limitacbes do pais onde se
inscrevem, a dimensdo, os recursos, a capacitacdo técnica e a necessidade de priorizar outras
atividades essenciais no processo de implementagdo, constituird sempre um ponto critico deste
processo. Enquadra-se aqui a questdo relativa a impossibilidade estrutural e conjuntural do
sistema de farmacovigilancia de Cabo Verde ter mecanismos de geracdo de sinais, etapa
fundamental do processo de farmacovigilancia, seguida por avaliagao do sinal e gestao do risco
associado.

De acordo com o método de avaliacdo de sistemas de farmacovigilancia da OMS, a geracdo de
sinais constitui um ponto critico para a evolucdo dos sistemas e para a transicdo, no sistema de
classificacdo, para um grupo de paises com sistema de farmacovigilancia funcional. No entanto,
Cabo Verde terd sempre um problema estrutural no que toca a gerac¢ao de sinais, considerando
a reduzida dimensdo e caracteristicas da populacdo, agravadas pela questdo conjuntural de
inexisténcia das competéncias técnicas adequadas. Se este ultimo fator pode ser contornado
com planos de formacdo e capacitagdo consistentes, a questdo da dimensdo e caracteristicas da
populacdo é incontornavel. Importa sobre este assunto retomar a questdo da atual definicdo de
sinal, tendo em conta que nao se adapta a realidade de paises em processo de desenvolvimento,
considerando que sdo gerados na fase inicial de comercializagcdo, quando existem muito mais
dados de notificagdo, mas em que ainda ndo chegaram ao circuito de comercializagao desses
paises. Qutro aspeto a considerar é que, em caso de impossibilidade de confirmacdo do sinal com
as informagdes da notificagdo espontanea e da vigilancia ativa, serd necessario um estudo
estruturado para confirmar, rejeitar ou clarificar o sinal. O constrangimento serd estabelecer a
relevancia epidemioldgica destes estudos e a interpretacao estatistica de resultados num pais de
meio milhdo de habitantes, pelo que se devera referir a necessidade de um novo paradigma de
funcionamento de sistema de farmacovigildncia onde, por definicdo, serd pouco provavel a

identificacdo de RAM raras ou muito raras.
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A organiza¢do, o funcionamento e o desenvolvimento de estruturas sustentdveis e com
autonomia sdo também fatores criticos para os sistemas de farmacovigilancia. A proposta
estabelece o funcionamento do Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF) no seio da Agéncia
de Regulacdo (ARFA), mas ressalta a necessidade de articulagdo e coordenacdo com os diferentes
intervenientes, pressupondo o funcionamento de um sistema em rede onde a Diregao Nacional
de Saude (DNS) e a Direcdao Geral de Farmacia (DGF) assumem papéis preponderantes e
essenciais para promover a integracdo das estruturas de salde e programas de saude publica.
Deverdo ser devidamente salvaguardadas questdes como a necessidade de articulacdo, numa
légica de coordenacdo ndo hierdrquica que poderd ser uma condicionante num pais cuja
maturidade institucional ainda ndo esta totalmente consolidada. Nesta matéria, deverdo ter
especial atengdo os procedimentos relativos a monitorizagdo de seguranga dos medicamentos
que fazem parte dos programas de saude como Tuberculose, HIV/SIDA, Paludismo e Vacinas,
promovendo a descentralizacdo da sua execu¢do, mas evitando a dispersdo nos processos de
notificacdo e gestdo da relacdao beneficio-risco. A eficiéncia deste processo de articulacdo serd
um ponto critico a monitorizar na conjuntura de um pais onde os recursos sdo manifestamente
insuficientes para enfrentar desafios de complexidade crescente, e por isso tendencialmente
prioritarios, num quadro de transicao epidemioldgica e de reducdo das ajudas internacionais, em
consequéncia da sua classificagdo como pais de rendimento médio. E importante salientar que,
ressalvadas as devidas diferencas, o risco de inoperancia identificado no combate ao mercado
ilicito é semelhante, pois a eficiéncia de funcionamento do sistema de farmacovigilancia depende
da articulacdo de uma rede de intervenientes cuja participacdo é também feita numa légica de
coordenacdo ndo hierarquica, em que tarda o estabelecimento dos instrumentos basicos de

planificagdo.

Ainda neste quadro de dependéncia da eficiéncia de articulacdo, outro aspeto critico, mas
incontornavel é o funcionamento da comissdo de farmacovigilancia como instdncia de
participagdo, transparéncia e refor¢o da capacidade técnica, mas que ficara dependente da

importancia relativa atribuida pelas diferentes entidades que a devem integrar.

Quanto as questoes relativas a recolha e gestdao de dados, o estudo descrito a nivel hospitalar,
identificou como ponto critico a qualidade dos registos e a necessidade de sistemas de

informagdo de suporte. A condigao arquipeldgica do pais torna estas questdes ainda mais
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prementes. Acresce como recomendacao que o sistema de informagdo seja amplamente
utilizado, ndo sé para a recolha de informacdo, mas também para suporte ao procedimento de
resposta e seguimento junto do notificador que deverd assumir um peso prioritario nos
procedimentos a estabelecer por parte do CNF. De acordo com a melhores praticas
internacionais, esta pratica ird contribuir para o combate a sub-notificacdo e para que o sistema

de farmacovigilancia tenha o caracter de utilidade publica que se pretende.

Outrossim, neste quesito de procedimentos, a proposta prevé Boas Praticas de Farmacovigilancia
(BPFV) com os requisitos de funcionamento estabelecidos para todos os intervenientes que,
tendo como pano de fundo a convergéncia técnica e normativa com o ICH, teve de precaver a
necessidade de adaptagao a realidade nacional. A titulo indicativo, irdo integrar o processo de
BPFV a descrigao dos requisitos do sistema, as orientagdes ao detentor de AIM sobre a
elaboracdo planos de minimizacdo e gestdo de risco e de relatdrios periddicos de seguranca, o
guia dirigido ao profissional de saude sobre a notificagao espontanea e um manual de notificagao

dirigido ao consumidor (anexos 10, 11 e 12).

Outra questao que devera assumir um papel preponderante e como tal ird representar um ponto
critico, € a comunicacdo e informacdo. Cabo Verde enfrenta o desafio da transicao
epidemioldgica, com as doencas cardiovasculares como a primeira causa de obitos nos ultimos
10 anos, da melhoria da capacidade dos laboratdrios de andlises clinicas, do aumento da
especializacdo dos profissionais de saude e da prestacdo de cuidados de saude de maior
complexidade, como sdo a quimioterapia e a hemodialise. Paralelamente, a caracterizacdo dos
fatores associados a aquisicdo de medicamentos no circuito ilegal permitiu caracterizar uma
populacdo ainda com importantes problemas de acesso a medicamentos e reduzida informacao
sobre a matéria. O cenario leva a identificar as campanhas de informacdo e comunicacdo sobre
farmacovigilancia e uso racional de medicamento dirigida a populagdo como peca fundamental
para o funcionamento do sistema. Assim, para além das praticas habituais que identificam a
necessidade de um plano de comunicacdo de risco e de um plano de gestdo de crise, serd
fundamental implementar um plano de comunicagdao e informagao que inclua a aferi¢cao do
impacto das campanhas de comunicacdo e sessGes de sensibilizacdo, de promover a realizacdo
de estudos adicionais em relacdo aos que esta investigacdo foi pioneira, de priorizar a

capacitacdo e criacdo de uma capacidade enddgena em farmacovigilancia.
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A intervencdo do CNF obriga a previsdo de recursos para o seu funcionamento e
desenvolvimento, pelo que os mecanismos de sustentabilidade que garantam independéncia de
projetos de financiamento pontuais, geralmente associados a fases iniciais de instalacdo, podem
ser um constrangimento. Assim sendo, a op¢do de integrar o CNF na ARFA ird permitir a previsdo
de recursos, financeiros e humanos, na estrutura de funcionamento da ARFA, permitindo a
otimizacdo decorrente de ser uma estrutura ja instalada e a sustentabilidade devida a autonomia
financeira e administrativa de uma entidade reguladora independente, cujo financiamento nao
fica refém de decisGes politicas para a sua inclusdo no orcamento geral do Estado. Caberd
paralelamente a esta instituicdo a mobilizagdo de recursos adicionais, seja na vertente técnica
como financeira. Neste particular, assumirdo particular importancia as relacbes de cooperagdo
institucionais. Ainda neste contexto da otimizacdo da utilizacdo de recursos, sdo de referir as
sinergias naturais entre o CNF, o servigo de AIM. Como recomendacao futura se propde que esta
sinergia seja estendida a um centro de informacdo sobre medicamentos ainda por estabelecer

no pais.

Na sub-regido da Africa ocidental, Cabo Verde estd entre os paises com melhores indicadores de
estado de saude da populagdo, com a criacdo de infraestruturas, a formacdo de quadros, a
organizacdao de servicos, a disponibilizacdo de recursos e uma legislacdo que suporta a
institucionalizacdo do sistema de saude. Existem, portanto, grandes oportunidades identificadas
no sentido da consolidagdo de um sistema de farmacovigilancia eficiente, util e de referéncia
para a regido africana onde Cabo Verde se insere e de o CNF/ARFA poder assumir um papel de
referéncia pelas caracteristicas do pais, do sistema de saude e pelo perfil de recursos humanos.
Na verdade, a visibilidade dos resultados preliminares do funcionamento da fase experimental
do sistema de notificacdo espontanea corrobora esta afirmacgao, pois, em dois anos, Cabo Verde
posiciona-se como o 22 pais em numero de notificacdes por milhdo de habitante e entre os paises
com elevado grau de qualidade nas notificacGes. Por esse motivo, comeca a ser solicitado em
termos de partilha da experiencia, nomeadamente em reunides internacionais e regionais sobre
farmacovigilancia.

Estes resultados preliminares obtidos da fase experimental de implementagao do sistema
demonstraram a adequacdo do modelo proposto, indiciaram a sua eficicia e forneceram
informacdes relevantes para as fases de implementacdo formal, consolidacdo e expansdo dos

sistemas de farmacovigilancia em Cabo Verde.
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Dito de outra forma, o resultado do presente trabalho de investigacdo ndo sé serd implementado,
como passara a integrar as politicas de saude do pais. O funcionamento do sistema de
farmacovigilancia ficara assim instituido numa perspetiva de melhoria continua através dos

estudos e indicadores propostos nesse mesmo trabalho.

Com esta proposta, estdo lancados os alicerces para a edificacdo de um sistema de
farmacovigilancia. Teremos assim mecanismos para maximizar os beneficios, minimizar os riscos
associados a utilizacdo do medicamento assim como identificar, tdo precocemente quanto
possivel, sinais de alerta que permitam a gestdo do risco e a tomada de decisdes que protejam
a saude publica e desenvolvimento do pais. Portanto, sem prejuizo de ajustes que possam ser
feitos a presente proposta de modelo de sistema de farmacovigilancia, este serd implementado,
por ser uma opc¢ao incontornavel e inadidvel na atual fase de desenvolvimento que Cabo Verde
se encontra. Assim, numa perspetiva da continuidade deste estudo de investigacdo, ficam
também disponibilizados os instrumentos para uma avaliagdao futura nomeadamente, do quanto
da presente proposta tera sido acolhido, dos resultados e impactos da implementacdo do
sistema e uma afericdo da melhoria continua através da monitorizagao dos indicadores

propostos.

Pensamos ter deixado patente, seja a urgéncia da edificacdo aqui projetada, mas também um
acervo de informacgbes e dados objetivos que dardo condi¢des para as tomadas das decisGes
politicas, assentes em modelos técnicos, para a correcdo de algumas incongruéncias
institucionais, principalmente no que a distribuicdo de competéncias e modelos de articulagdo
diz respeito e para uma obten¢ao de ganhos imediatos no sistema de saude, sempre com os
olhos postos na elevacdo da qualidade da prestacdo de servico publico e no bem-estar da

populacao.

E possivel afirmar que esta tese da um contributo pertinente, importante e sobretudo indelével,
para a melhoria dos indicadores da saude da populacdo de Cabo Verde e portanto para o
desenvolvimento econémico sustentdvel do pais porque assenta em estudos realizados pela
primeira vez no pais e os resultados da fase experimental estdo expressos em indicadores que

encorajam a prosseguir o caminho iniciado.
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ANEXOS



Anexo 1

Modelo de questionario ao consumidor sobre a aquisi¢cdo de medicamentos no mercado

ilicito
INQUERITO A POPULACAO
Al. NOME
A2. SEXO (1-Masculino, 2-Feminino): L |
A3. ESTADO CIVIL: (1-Solteiro, 2-Casado/Unido de facto, 3 Outros) L |
A4. IDADE EM ANOS COMPLETOS L1
A5. ILHA L
A6. CONCELHO L 1 |
A7. FREGUESIA DE RESIDENCIA ACTUAL L1 1]
A8. ZONA
A9. CONTACTO
TELEF./ MOVEL
A10. ESCOLARIDADE
NENHUMA | ] CURSO MEDIO (1-3) | |
EBI (1-6) L ] SUPERIOR (1-5+) L
SECUNDARIO (7-12) L |
All. NIVEL DE RENDIMENTO MENSAL FAMILIAR (em contos)
Menos 10 | | 31-40 | | 61— 70 L ] 9lemais | |
10-20 [ | 41-50 L ] 71-80 L J
21-30 [ | 51— 60 L ] 81— 90 L J

1. BLOCO B - CONSUMO DOS MEDICAMENTOS NO MERCADO ILICITO

B1. Onde costuma comprar medicamentos?
. Nas Farmécias

. Nos vendedores ambulantes na rua

. No mercado

. Nas pequenas lojas/mercearias

. Nos Curandeiros

. Nos Botequins

. Outros

— Bloco C

~NOoO oIk~ WN -

— 1 p— p— 1 —

]
]
]
]
]
]
]




Quais?

REFERENTE AS EXPERIENCIAS (B1=2-7)

B2. Qual ¢ a frequéncia de compra dos medicamentos?
1. Sempre [ ]

2. Uma em cada duas vezes [ 1]

3. Uma em cada trés vezes [ 1]

4. Uma em cada quatro vezes [ 1]

5. Raramente [ ]

6. NS/NR [ 1]

B3. Pense na sua experiéncia de compra dos medicamentos nos Gltimos 12 meses e preencha a seguinte
tabela:

Existén Origem
Nome do medicamento Unidade cia de
. Q- Preco Local de
(classe farmaco de de total selo compra Pais Fabricante
terapéutica) medida Emprof P
ac

N

B4. Quais sdo as condi¢des de venda dos medicamentos?

w

a) Relativamente a higiene (utilize uma escala de 1 — Muito méa a 4 — Muito boa, NR — ndo
sabe/néo responde) [ ]

4 b) Relativamente a embalagem:

5. 1. Papel [ ]

6. 2. Saco de plastico [ 1]

7 3. Revista [ 1]

8. 4. Sem embrulho [ ]

9. 5. Qutro [ 1]

10. Qual?

11.

12. c) Relativamente a informacéo disponibilizada pelos vendedores (utilize uma escala de 1 —
Nada clara a 4 — Muito clara, NR — n&@o sabe/néo responde) [ ]

13.

14.  B5. Tem a certeza que medicamentos que compra sao verdadeiros?
15.

16. Sim [ | Ndo [ | NSINR [ ]
17.
18.  B6. Sabe do risco que esta a correr?
19. Sim | | Nao [ | NSINR [ ]
20.
Qual?
21.
22.  B7. Que efeito sentiu apds o consumo do medicamento?
23. 1. Efeito desejado [ 1]
24. 2. Efeitos adversos [ 1—BS8




25.
26.
27.
28.
29.

30.

31.

32.

B8

33.
34.
35.
36.
37.
38.

39.

40.

41.

B9

42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.

49

Qual?

Qual?

Qual?

3. Risco de vida

4. Sequelas

5. Incapacidade fisica
6. Nenhum efeito

7. Outro

L

L [N g bd

W
&

W
&

. Foi necesséaria alguma intervencéo?

1. Nenhuma

2. Consumo do outro medicamento

3. Deslocagao ao Banco de Urgéncia

. Hospitalizacdo/internamento prolongado
4. Consulta médica

5. Outro

— 1 p— 1
—_ [ S

. Porque compra os medicamentos nos (B1 = 2-7)
1. Mais barato

2. N4o se encontra nas Farmacias

3. Venda por comprimido (fraccionamento desejado)
4. Efeito mais rapido

5. Mais acessivel

6. Sugestdo dos amigos/familia/terceiros

7. Outro motivo

et e e el e e




Anexo 2

Modelo de questionario ao consumidor sobre uso racional de medicamentos

SECGAD A - IDENTIFICAGED

Ol [HOME. oo e Cadigo
0. |ZONA DE REEIDENCLA I
| 5 [ ZUEATIONARID [preenchrmaia itenis) 1 . . |
ILOPE A ES DE TIERREND
TEdigo Tsls ou Mec@ha |
ez |Imquirkdor - B4, [ We—1 1
aaimdsiano
R T = AR L. AT, - I ]
alaimdsiano

| BECCAD B - HIVEL 8OCID-ECOROMICO DO INDIVIDUD

(0. 110 FEN WvEL DE METRUGAD E Nz temana Paczaca Gual fol 2 cua SHuaga
= s Ll N 1= 2em Instnuclo Laboral Perantes o Trabalkio
2= Femining 2= AMabettracio 1= Eshaianie
= EEI 2= Reformado L I
4= Secundano L1 3= Domestica
ENezTaDo civiL S= Medla 2= Zem Trabaka
= Soibeirg | E= Superior 5= 2z Trabalha, Descreve a ProfisSo
—— =55 HEME
3w Uinitls Facts L
4= Cutrn os. [T T
Hiwesl de rendlmento mencal do Indlvidus pﬁum pesE0aE coupam & reclddmola 11
= Rendiments em Conbos ] 1 |—] eontos
Zm Memos de 10 conlos
3= 10 @ 30 contos mﬂu.lntu =mMEalagent o8 madlamsran 1Bm Ll
dm 31 a 50 conhoes am Casa
[E="51a 70 contos — 1= Menos o 2 embalagens
|[E=71 & maiz 2= I & & embalagens ]
|zs=nENR 3= mials de 5
SECCADD
mﬂuul # o nivel de oonheolmento que consldera fer em nelasdo 20 Weo sorrsic do medicamento?
| ‘T=Mulin Bom Z=B0M | SmRagnavel | d=irsuficients | G=N3MAR

1= CONHECIMENTO, COMPORTAMENTO E ATITUDE S0BRE US0 RACIONAL DE MEDICAMENTOS:

Mo pevganiosaflveagdes segulotes: Bespevdy VWERDADEWT™ Ooandky aohed 0 respos ia orrta, “FALSD s pens gue & aflrmasdo F fobia. - F s odo sobe o ndo
rem certesd hedgue M5 = Anenglo s algur ook wdnks resposis 580 podiinek

CONHECIRENTD FDBRE UED RACIOHAL DE MEDMCAMENTOE:

WERDADEIRT: FALED:

C1.| Osmedicamenios serdem para ratar & Cursr o pEs

C2.| Todos os Medicamenios sho 100% sepumns

o, Utlizar de forma comreta os medicamenbos, permiie aproveiar os sews bepeficios e limibar oz
riscos




1: CONHECIMENTO, COMPORTAMENTD E ATITUDE S0BRE US0 RACIONAL DE MEDICAMENTOS:

N perguntaghifinmagde jepahiie ! Aepond “VERTADERD” Quamie acfd @ regous i oo, "FALED™ i# g o o afivimag S & foka. - £ i o sabe ou oo
N CRmend indigee NLNA = Ane ngSo &1 Sigovin s wilrie fesed s sl P SR

) conHECMENTO E ATITUDE 30SRE UL0 RACIDNAL DE MEDICAMENTO:

J= Qualguer sdeito iIndesejdvels ou problema de
qualdade com medicamenbes
S55= MNEMR

VERDADEIRC FRELED HENR
4 Consular um mtdico antes de iomar um medicamenio & uma forma responsive] de culdar da
) E£0N 0
CE Beguir as indicagles de hordrio, quantidade e duraclo do atamenso recomendadss peio seu
*| medicos & uma forma coreta de ugiEar o medicamenh
CH. Um madicameanio prescriio para & & sempre adeqguasco Dans uma oulrs pessoos
7. Medicamenios comprados fora das farmiaclas podem ser falsificados ou de balva qualdade.
CB. | Em Cabo Verde, a venda de medicamenos fora das tamacias & profbido por bel.
o8 Apfes de sar vendido no mercado indo medicamenio deve oomiprosar gue =m qualidade, qoe &
) gD = eficaz.
c1e O3 gendricos s8o medcamentos gue do a mesma garanta para a minha sadde gus o5
| miedicamenos de maroa.
- Luganes s¥posios & kur, &0 calor &/ou 4 humidade $8o oo mehores lUgans pars == guaniar
| medicamerios
c1E ‘ertficar o PRAZD DE VALIDADE e o =sindo da embalager do medicaments anfes de o
‘| comprar & mportante para garantr ema siizagio segum do medicamenio
£411.| Uma reacglo adversa & um sinioma ou efefo Nodesefivel CAUSA00 pOF UM medicamento.
g .*.nutl"ll:a-;!u die mfeitos Indeseldvels conribul para gus of medicamanios sarem mal SEguns
| em Caks Verde
32 cuspeliar que ecld 2 ter um efelic ceoundario, o gue O que pode Influsnolar o sfelto ds um medisamenbe?
farla’®
1= Csiro MedicaTmisnio pode siberar o sSeRn de am | plo | Mame
1= Ayisara um profssonal de Sadde — um meedicamento
2= Comunicaria 8 ARFA | 2w U Almanto pode alterar o efadts de um am | HAD H.a.m"
595= MIMR ou rdo farda nada — medlicamento
J=limia Bebida (Exemplo kool pods altsrar o am | HAG | Ma3ME
W}Hﬂ pods SOMURMLAr & ARFA probsmas oom slefin de um medicamento
madloamentos ou sfsloc Indecs =7
Jawe 4= Filants Medicinals (Exemplo cha Casein) ama | Moy m|
1= &5 05 shomals de sadde podem alberar o efelo de um medicamenio
2w Apenas o SO khor
3= Tndos 05 iIndicados acma L1
Zm MEpSUM dos Indicados acima 3o sctiver pom dor de oabega, o gus farla?
9959= MEMNA 1=PEdE 5 n_gl'l!n g witrnhoa Dlanism o
2= Feutilzs resio de medicamenios gus 1Em em casac I 1
1; !! Comio & pocchval noiificar & ARFAT 3= Wl ao meddicog
1= Fomularo: Onliee no ske da ARFA ] | 995 MENR cu nio fana racda
2= Diretaments & agéncia (presenciaiments) —
3= Por i=ietone L] lunrmm‘hﬂmdumnlmiummm
Am Por fax L] médlon ndo for adeguads & s rofing, o ques tarla?
Sm Pior =-mail L1 1=Mio toma o medicamento
b= Alrawvés das farmacias & outras estruturas de I I 2= Toma de aoordo com a sua dsponiblidade;
b 3= Tenta seguir o horaro mesmo niio dando jelo L
I3 5= B3R - 55 Se ME/ME cu niio fara nads
muqmmumnuhﬂnﬁunlnﬂFﬂ‘? ﬂ:uammﬂummﬂﬂuﬂjﬁwmu
precica de urgems ds medloamsnbos, o qus Bria?
1= Apenas efeilos Indeseldvels gaves Com
medicamienins 1= Froouava a farmach de servico
2= Apenas problema de gualldade com 2= COmpraa um medicamenby nurss mencearss a0 oo
medicamentos. — da sua cam;

3= Fedria ao vizinho gus Fe amanjasse alguns
comprimidos;

59%= ME/NR ou nio fara nads




- | - CONHECIMENTO, COMPORTAMENTO E ATITUDE SOBRE US0 RACIONAL DE MEDICAMENTOS:

ou Al rem cemedd Madgue NSRE

s v g i, O VI O D & PguIniiEs . RESDovadd (L LTI LA T U vals Conreo i covm O OlFmopg, £ INCL ALV SF M LOfeoy O COom 0 o0 aei. - £ a2 /0 sabe

n.b.'I'I'I'I.IDE $OBRE US0 AACIGHAL DE MEDICAMENTOS:

COMCORDE

CoSCORDaA

hEMR

Recomendar a um wizinhofamilanamigo, dosnte, para consuitar o médico & uma forma o1 &
respon Sivel die & udd-io

Um madicamenio recomendsdo por um vizinho/parenisiamigs & adequado pam sl

adequado A SUA doerga.

Consular o médico & assenciyl pars estabslscer um dagrdsion cormedo & compre o msdicamenio

B|R|E|B

Comprar madicamenios fora das farmacies ple =m isco @ sua vida = 3 da sua famili.

COipfaris na MESMa pOF COMPrar Na mereana mesmo que Hvesse 3 possbilidade de comprar
medicamenios por enidads & 3 um preqo mals baraio ra farmacia.

™

T.

NEMR

H.-Ll J& feve algum efefo ndesejdve] apds utlizacio de sigum medicamenio?

P TR ] P s CETE T i St

T e g LS, O P e arguinies. NEDVala Lin Que Jreguerckl [SEMPAE, = FARTE LM5 PEAES, AS FEors F MUNCA | realic 0 Mhvivics DG OF Coangar aime i

nGD-P‘DRTAHEHTﬂ S0ERE UBD RACIONAL DE MEDICARENTOE:

A quectles abalco refers cobre o comporiamento o veo correote de medioamento

BEMPRE

= PARTE DA
WEZES

A8 WVEZER

MUNCA

Apbes de Comiprar ou bomar qualquer medicamiento val 30 médico para avallar o seu esbhdo
de sandeT

Toma os medicamanios de acondo com o hordro & gquantidade recomendada pelo
mitdicoSarmaciutico?

|H.. Compra o seus medicameantos nas Farmadas?

JA pedlu slguma vez a0 médicofarmact oo pam Focar um medicamenh gerdrico por um
de manca?

|H:. Quamds val a0 midico, Infoma-ine de outros medicamenios que esi=la & fomar?

|P?'. Guarda o5 seus medicamentos num local Impo, Fesoo & sacoT

|p1;_ Miani=m os madcamenios daniro da ambalagem de origem T

|P1. Compra =fou consome madcamanios Com prazo de valdado axpinsdoT

|p-|._ L& o folheto Informatg presands na embalage™ dos medicamentos?

Diehra de fomar um medicaments antes do fis 0o taments sem Sakar primeino oo o e
mitdicn?

Eh COITUMA delxar de tomar um madicamenio antes do im do tratamento cam falar com o médico anbss, Indlqus o BOTIVOS T

1= = simomas malhoramam

Fm Medicamenby ndo feve samo

2 Taye afeiby Indesejdvel com asse madcamenio RO Hassad

4= Diacldiu gue oz medicamentos ndo eram necessanos

B= Algutm aconsehou 3 nfo bomar oz madcamenics

RIRNIRE

ﬂculﬂadu do Inguirido para realizaglo do 2° Inguartto
1= Telemdwel Tedefome | | | 1l [l [l [l Il |

ﬁ.'h"hrl

Murs Ctvipado pela Zua Cofaboragdo




Anexo 3
Modelo de questionario ao profissional de satde sobre conhecimentos e atitudes

relativos a farmacovigilancia

Este questionario tem por objetivo avaliar o conhecimento e a sensibilidade dos
profissionais de salde sobre as questdes relativas a farmacovigilancia

Os resultados serdo utilizados num estudo de investigagao direcionado a propor um
modelo de sistema de farmacovigilancia eficiente e ajustado a nossa realidade.

As respostas sdo confidenciais

Agradecemos a colaboracao!

Por favor Preencha os seus dados demograficos:

Idade Sexo: M F Profisséo? Especialidade?

Qual é o servico onde exerce funcdes?

Em que meio? Hospitalar Centro de Saude Clinicas Privadas Farmacias
Instrucgdes: Selecione com um circulo a opcao correta para cada uma das seguintes questdes

1.

o

Qual a definicdo de Farmacovigilancia?
a) Ciéncia que monitoriza a ocorréncia de reagdes adversas medicamentosas nos hospitais
b) Processo de melhoria da seguranca dos medicamentos
c) A ciéncia da detecéo, avaliagdo, compreenséo e prevencédo dos efeitos adversos
d) A ciéncia da detecdo dos tipos e incidéncia de reacdes adversas apds a comercializacdo do
medicamento.

O principal proposito da farmacovigilancia é
a) Identificar a seguranca dos medicamentos

b) Calcular a incidéncia das reacdes adversas medicamentosas
c) Identificar fatores de predisposicdo para as rea¢Oes adversas medicamentosas
d) Identificar reacGes adversas medicamentosas previamente desconhecidas

O centro internacional de monitorizacdo das reacdes adversas medicamentosas esta localizada
nos/na

a) Estados Unidos da América

b) Australia

c) Franga

d) Suécia

Tem conhecimento do sistema de notificacdes de suspeitas de reacGes adversas e problemas de
qualidade em Cabo Verde?

a) Sim

b) Naéo

Em Cabo Verde qual é a entidade responsavel pela monitorizagdo de reacfes adversas e/ou
problemas de qualidade a medicamentos?

a) Direcdo Nacional de Saude

b) Servico de Epidemiologia

c) Direcdo Geral de Farmécia e do Medicamento (DGFM)

d) Agéncia de Regulacéo e Supervisao dos Produtos Farmacéuticos e Alimentares (ARFA)
Identifique o (s) profissional (is) de saude responsavel pela notificacdo de reacfes adversas
medicamentosas
a) Médicos



10.

11.

12.

13.

14.

15.

b) Farmacéuticos

c) Enfermeiros

d) Todos os indicados acima

Conhece o formulario de notificacdo?

a) Sim

b) Nao

Em alguma ocasido, teve a intencdo de notificar reagdes adversas medicamentosas e/ou
problemas de qualidade e ndo dispunha do formulario?

a) Sim

b) Nao
Aconteceu-lhe alguma vez suspeitar de uma reacéo adversa a um medicamento mas ndo chegar a
preencher o formulario, mesmo dispondo dela?

a) Sim

b) Nao
Alguma vez preencheu o formulario, que ndo chegou a enviar por causas distintas?

a) Sim

b) Né&o

Ja alguma vez notificou uma suspeitas de reacGes adversas e/ou problemas de qualidade?
a) Sim

b) Nao

Quais de entre os seguintes fatores o (a) desencoraja de notificar suspeita de reacGes
adversas/problemas de qualidade (escolha apenas uma)

a) Falta de compensacdo econdmica para notificar

b) Falta de tempo para notificar suspeita de reaces adversas/problemas de qualidade

c) Um Unico caso ndo notificado pode ndo afetar a base de dados de suspeita de reacdes

adversas/problemas de qualidade

Acha que a notificacdo de suspeita de reacdes adversas/problemas de qualidade é uma obrigacao
do profissional de saude?

a) Sim

b) Néo

c) N&o Sabe

d) Talvez

Ja alguma vez leu algum artigo sobre a prevencéo de reacGes adversas medicamentosas?
a) Sim

b) Né&o

J& alguma vez recebeu formacdo em como notificar uma suspeita de reacdes adversas
medicamentosas/problemas de qualidade?

a) Sim

b) Né&o



Anexo 4

Rastreadores propostos pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI)

Trigger

Process identified

T1: Diphenhydramine
T2: Vitamin K

T3: Flumazenil

T4: Droperidol

T5: Naloxone

T6: Antidiarrheals

T7: Sodium polystyrene

T8: PTT >100 seconds

T9: INR >6

T10: WBC <3000 x 106 /pl

T11: Serum glucose <50 mg/dl

T12: Rising serum creatinine

T13: Clostridium difficile positive
stool

T14: Digoxin level >2 ng/ml

T15: Lidocaine level >5 ng/ml

T16: Gentamicin or tobramycin levels
peak >10 pg/ml, trough >2 pg/ml
T17: Amikacin levels peak >30
pg/ml, trough >10 pg/mi

T18: Vancomycin level >26 pg/mi
T19: Theophylline level >20 pg/ml
T20: Oversedation, lethargy, falls
T21: Rash

T22: Abrupt medication stop

T23: Transfer to higher level of care
T24: Customized to individual

institution

Hypersensitivity reaction or drug effect
Over-anticoagulation with warfarin
Oversedation with benzodiazepine
Nausea/emesis related to drug use
Oversedation with narcotic

Adverse drug event

Hyperkalemia related to renal impairment or drug
effect

Over-anticoagulation with heparin
Over-anticoagulation with warfarin
Neutropenia related to drug or disease
Hypoglycemia related to insulin use
Renal insufficiency related to drug use

Exposure to antibiotics

Toxic digoxin level
Toxic lidocaine level

Toxic levels of antibiotics

Toxic levels of antibiotics

Toxic levels of antibiotics

Toxic levels of drug

Related to overuse of medication
Drug related adverse drug event
Adverse drug event

Adverse event

Adverse event

PTT=prothrombin time; INR=international normalized ratio; WBC=white blood cells




Anexo 5
Orientacdes padronizadas de suporte a identificacao de rastreadores

Medicamentos
Os antiemeticos e antidiarreicos foram especificados com as DCI em uso no hospital

(metoclopramida, ondansetron e loperamida).

Para os rastreadores “Flumazenil” e ‘“Naloxona” foram adoptadas as terminologias
antagonistas dos benzodiazepinicos e antagonistas opidides.

Quanto a “difenidramina que pode indicar a ocorréncia de uma reacao alérgica relacionada
com a utilizagdo do medicamento, foi substituida por “antialérgicos” e acrescentadas as DCIs
em uso no hospital (clorfeniramina, loratadina, desloratadina, prometazina e epinefrina).

A mesma abordagem foi feita com a vitamina K que pode ser uma rastreador para situagoes
de hemorragias relacionadas com a medicagdo sendo introduzida como “coagulantes” e
introduzida a protamina que é também geralmente utilizada.

O rastreador “poliestireno de sddio” pode identificar casos nos quais a hipercalemia grave
pode ser relacionada ao uso de farmacos, tais como inibidores da enzima conversora de
angiotensina, glicosideos cardiacos, diuréticos poupadores de potassio ou antiinflamatérios
ndo esteroides; ele foi substituido por “resina de troca idnica” e acrescentado
poliestirenossulfonato de célcio.

O rastreador “interrupcao abrupta da medicagdo” foi identificado mediante o registo, em
prontuario, da palavra “suspensdo”, ou quando o medicamento foi suspenso sem causa
descrita. Ndo sdo considerados casos de suspensdo abrupta: final de tratamento, por exemplo,
com terapia ou profilaxia antimicrobiana; raz6es administrativas, como falta do medicamento
na farmacia ou auséncia de registro por alguns dias, a mudanca de dose, da via de
administracdo ou do nlimero de doses/dias, medicamento prescrito “se necessario/SOS” ou a
critério médico e ndo administrado, os casos de substituicdo de medicamento para outro do
mesmo grupo quimico com caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas semelhantes.
Com relacdo a mudanca de dose ou da via de administracéo, é preciso ressaltar que a excluséo
pode diminuir a especificidade do rastreador, pois pode haver casos em que essas condigdes
estdo associadas ao EAM. No entanto, essa suspeita de RAM pode ser captada por outro

rastreador.



Exames laboratoriais

Quanto aos resultados de exames laboratoriais, a alteragdo mais relevante foi o rastreador
“niveis de digoxina”, uma vez que, no hospital, tal exame nao ¢ realizado. Sendo assim, ele
foi alterado para “uso de digoxina” associado as manifestagdes clinicas de intoxicagdo por
esse farmaco.

A “clevacgdo da creatinina sérica” foi mantida e estabeleceu-se que seria considerada rastreador
positivo sempre que houvesse duas aferigdes consecutivas de creatinina, com aumento de
0,5mg/dL entre elas, independente de os valores estarem dentro dos niveis considerados
normais.

Os parametros dos exames laboratoriais para os rastreadores glicemia (< 50mg/dL), tempo de
tromboplastina parcial ativada (KPTT > 100 segundos), razdo normalizada internacional (RNI
> 6), leucocitos (< 3.000) e plaquetas (< 50.000) foram mantidos. Entende-se que valores
como 0s propostos talvez sejam pouco sensiveis para rastrear suspeitas de RAM, pois valores
menos extremos podem estar associados a ocorréncia de RAM. Entretanto, foram mantidos
porque sinalizam a ocorréncia de danos graves que podem ser rastreados antes que tais valores
seja atingidos.

Ao rastreador “sedagdo excessiva, letargia, queda e hipotensdo” foi adicionado o termo
sonoléncia, mais usado no local do estudo. Este rastreador tem potencial para ser pouco
sensivel por alguma falta de harmonizag&o da definigdo. Para colmatar um uso indiscriminado
da palavra sonoléncia nos processos clinicos, padronizou-se que sonoléncia sO seria
considerada rastreador se estivesse registrada em pelo menos dois momentos distintos em um
periodo de 24 horas. Quanto a “hipotensdo” estabeleceu-Se que seria rastreador sempre que
estivesse registada a palavra “hipotensdo” ou de valores de pressao arterial iguais ou inferiores
a 90/60 mmHg, acrescidos de algum sinal ou sintoma.

Em relagdo ao rastreador “rash cutdneo”, manteve-se o termo em inglés, amplamente usado
no hospital, embora nem sempre ele seja registrado como tal nos processos. Assim,
padronizou-se que o registro de erupcao cutanea seria considerado rastreador positivo, o que
reduziria os falsos negativos. Por outro lado, a leitura sistematica dos processos clinicos,
implicita no processo de rastreamento, permitiria identificar patologias cutaneas
diagnosticadas e evitaria confundi-las com rastreadores ou com suspeita de RAM, reduzindo

desta forma os falsos positivos.



Anexo 6

Classificagéo de suspeita de RAM de acordo com o National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention (NCC MERP)

Category A Circumstances or events that have the capacity to cause error

Category B
Category C

Category D

Category E
Category F
Category G
Category H

Category |

An error that did not reach the patient
An error that reached the patient but did not cause harm

An error that reached the patient and required monitoring or intervention to
confirm that it resulted in no harm to the patient
Temporary harm to the patient and required intervention

Temporary harm to the patient and required initial or prolonged hospitalization
Permanent patient harm
Intervention required to sustain life

Patient death

Anexo 7

Critérios de gravidade de reacédo adversa a medicamentos de acordo com a OMS

Reacdo adversa grave é qualquer reacdo adversa que:

- Conduza a morte,

- Ponha a vida em perigo,

- Requeira a hospitalizacdo ou o prolongamento da hospitalizacao,

- Conduza a incapacidade persistente ou significativa ou

- Resulte em anomalia congénita




Anexo 8
Imputacéo de causalidade de acordo com o algoritmo de Naranjo

ALGORITMO DE NARANJO (NARANJO ET AL, 1981) -|SIM NAO | NAO

QUESTOES SABE
Existem relatos conclusivos sobre esta reacdo? +1 0 0
O evento clinico apareceu apds a administracdo do medicamento suspeito? | +2 -1 0
A reacgéo desapareceu quando o medicamento suspeito foi descontinuado ou | +1 0 0

quando um antagonista especifico foi administrado?

A reacgdo reapareceu quando o medicamento foi readministrado? +2 -1 0
Existem causas alternativas (outras que ndo o farmaco) que poderiam ser | -1 +2 0
causadoras da reacao?

A reacdo reaparece quando um placebo € administrado? -1 +1 0
O medicamento foi detectado no sangue ou em outros fluidos bioldgicos em | +1 0 0
concentracdes sabidamente toxicas?

A reacdo aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se menos | +1 0 0
severa com a reducdo da dose?

O paciente tem histdria de reacao semelhante para 0 mesmo farmaco ou outra | +1 0 0
similar em alguma exposi¢do prévia?

A reacdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? +1 0 0

FAIXA DE VALORES OBTIDOS A PARTIR DA APLICACAO DOS CRITERIOS

Soma Categorias

9ou+ Definitiva (Certa)
5a8 Provavel

la4d Possivel

0 Improvavel




Definitiva (Certa): Um acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial que ocorre com uma
relacdo temporal plausivel e que ndo pode ser explicado por doengcas concomitantes ou outros
farmacos. A resposta a suspensdo do farmaco dever ser clinicamente plausivel (no que se refere
aos mecanismos de farmacocinética e fisiopatologia). O acontecimento deve ser convincente do
ponto de vista farmacologico ou fenomenoldgico (para distinguir de acontecimentos vagos de
muitas notificagdes), utilizando, se necessario, dados da reexposicao.

Provavel: Um acontecimento clinico ou alteragdo laboratorial que ocorre com uma relacdo
temporal aceitavel, em que o nexo da causalidade com doencas concomitantes ou outros farmacos
é pouco provavel e em que a evolucgdo apds a suspensao do farmaco, do ponto de vista clinico, €
aceitavel. Ndo € necessaria a informacédo quanto ao resultado da reexposicao para a atribui¢do desta
categoria de causalidade.

Possivel: Um acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial que ocorre com uma relacéo
temporal aceitdvel mas que também pode ser explicada por doengas concomitantes ou outros
farmacos. A informacdo sobre a evolucao apds a suspensdo do farmaco pode ndo estar disponivel
ou ser inconclusiva.

Improvavel: Um acontecimento clinico ou alteracao laboratorial com uma relacdo temporal que
torna improvavel (mas ndo impossivel) o nexo de causalidade com o farmaco e em que a associagédo
com outros farmacos ou doengas concomitantes constitui uma explicacéo plausivel.
Condicional/N&o classificada: Um acontecimento clinico ou alteracdo laboratorial notificado

como uma reac¢do adversa, mas em que é necessaria mais dados para a avaliacao.



Classificacbes de suspeita de RAM quanto a imputacéo de causalidade de acordo com o

Anexo 9

Sistema Europeu, algoritmo de Naranjo e OMS

Unido Europeia

Algoritmo de Naranjo

OMS

A

Notificagdes incluindo boas
razdes e suficiente
documentacéo para assumir
uma relagéo de causalidade,
em termos de plausivel,
concebivel, provavel, mas
ndo necessariamente

altamente provavel.

Definitiva

A reacdo (1) tem relacdo
temporal plausivel ou
niveis toxicos do
medicamento foram
identificados em fluidos ou
tecidos, (2) é uma resposta
conhecida do medicamento
suspeito e (3) foi
confirmada por melhoria
com a suspensao e
reaparecimento com a

reexposicao.

Definitiva (Certa)

Um acontecimento clinico ou alteracdo
laboratorial que ocorre com uma relagéo
temporal plausivel e que ndo pode ser
explicado por doencas concomitantes ou
outros fArmacos. A resposta a suspensao
do farmaco deve ser clinicamente
plausivel no que se refere aos
mecanismos de farmacocinética e
fisiopatologia. O acontecimento deve ser
convincente do ponto de vista
farmacoldgico, utilizando, se necessério,

dados da reexposicéo.

Provavel

A reacdo (1) tem relacdo
temporal plausivel, (2) é
uma resposta conhecida do
medicamento suspeito, (3)
foi confirmada com
suspensdo mas ndo com
reexposicéo, e (4) ndo pode
ser explicado pelo estado

clinico do doente.

Provavel

Um acontecimento clinico ou alterago
laboratorial que ocorre com uma relagao
temporal aceitavel, em que o nexo de
causalidade com doengas concomitantes
ou outros farmacos é pouco provavel e
em que a evolugdo apds a suspensdo do
farmaco do ponto de vista clinico, é
aceitavel. N&o é necesséria informacéo do

resultado de reexposicéo.

B

Notificagdes contendo
informacao suficiente para
aceitar a possibilidade de
relacdo causal, no sentido de
ndo impossivel e ndo
improvavel, embora a
conex&o seja incerta e

mesmo duvidosa (dados

Possivel

A reacgdo (1) tem relacdo
temporal plausivel, (2) é
uma resposta dentro do
padrdo conhecido do
medicamento suspeito e (3)
pode ser explicado pelas

caracteristicas da doenca.

Possivel

Um acontecimento clinico ou alteragdo
laboratorial que ocorre com uma relagdo
temporal aceitavel mas que também pode
ser explicada por doengas concomitantes
ou outros farmacos. A informacéo sobre a
evolucdo apds a suspensdo do farmaco
pode ndo estar disponivel ou ser

inconclusiva.




insuficientes, evidéncia
insuficiente ou outra

explicagdo

O

Notificacbes em que a
causalidade, por uma ou
diversas razdes, nao é
aferivel (dados insuficientes

ou contraditérios

Duvidosa

A reacgdo esta
provavelmente relacionada
com outros fatores que ndo

0 medicamento.

Improvavel

Um acontecimento clinico ou alteragdo
laboratorial com uma relacéo temporal
que torna improvavel mas ndo impossivel
0 nexo de causalidade com o farmaco e
em que a associagdo com doencas
concomitantes ou outros farmacos

constitui uma explicacdo plausivel.

Condicional/N&o classificada

Um acontecimento clinico ou alteragdo
laboratorial notificado como uma reagdo
adversa mas em que é necessaria
informacdo adicional para a avaliacdo
adequada ou em que 0 processo ainda esta

em curso

Néo classificavel

Uma notificacdo que sugere uma reagdo
adversa mas em que nao é possivel
realizar uma avaliacdo da causalidade
porque a informacao é insuficiente ou
contraditéria e ndo pode ser completada

ou confirmada.




Anexo 10
Guia de farmacovigilancia para o titular de AIM

O guia tem por objetivo fornecer orientacdes para a implementacdo de um sistema de
farmacovigilancia por parte dos titulares de autoriza¢do de introdu¢ao no mercado, de

operadores do sector farmacéutico ou dos seus representantes legais.
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1. Introducao

Os medicamentos constituem um dos principais recursos de saude das populagdes na
prevencdo e luta contra a doenca, bem como na promocdo da qualidade de vida.
Contudo, tal como ¢é pacificamente reconhecido, as informacdes sobre a seguranca do
medicamento sdo limitadas no momento da sua autorizacdo; e ndo obstante o esforco
das autoridades regulamentares em assegurar que o perfil de seguranca seja
completamente descrito, varios fatores de ordem metodoldgica tém impossibilitado que
tal objetivo seja alcancado na sua plenitude. Estes fatores incluem a duracao limitada de
exposicdo e seguimento, o numero limitado de participantes, a populacdo restrita em
termos de idade, género, etnia, comorbilidades e medicacdo, bem como problemas
estatisticos associados a investigacdo de multiplos efeitos. Desta feita, um medicamento
“tipico” ira ter implicitos riscos multiplos e individuais que irdo variar em termos de
severidade, efeito no paciente e impacto na sadde publica, sendo muitos destes riscos
somente descobertos e caracterizados durante a pds-comercializacdo.

Assim, a monitorizacdo dos medicamentos na fase de pds-comercializagcdo constitui um
instrumento de extrema importancia para garantir a qualidade, eficacia e seguranca dos
mesmos, contribuindo desta forma para salvaguardar a sadde publica. Ademais, tal como
descrito no relatério da Organizacdo mundial da Saude (OMS) Alianca mundial para a
seguranga do paciente, “a habilidade e a capacidade dos programas para melhorar a
seguranca do paciente, depende da sua capacidade em agregar as informagdes mais
completas sobre reacgdes adversas a medicamentos, de modo que estes sirvam como
fonte de conhecimento e base para futuras ac8es preventivas”. Outrossim, a planificagdo
das atividades de farmacovigilancia necessarias para a caracterizacdo do perfil de
seguranca dos medicamentos sé sera melhorada se estiver fortemente baseada nas
guestBes especificas identificadas a partir dos dados gerados durante a pré e pods-
comercializacdo ou ainda com base em principios farmacoldgicos.

A implementacdo de uma avaliagdo sistematica do risco de um medicamento fazem parte
do esforco da farmacovigilancia na promocdo de um equilibrio positivo entre os
beneficios e os riscos, dentro das condi¢des especificadas do uso do medicamento,
podendo isto pode ser alcancado aumentando os beneficios ou reduzindo os riscos.

Este guia tem por finalidade estabelecer os requisitos para o funcionamento de um
sistema de farmacovigilancia.



2. Ambito

O presente guia destina-se aos:

= Titulares de autorizacdo de introdugdo no mercado (AIM) ou seus representantes
legais;
= QOperadores do sector farmacéutico ou seus representantes legais.

3. Definicbes/Abreviaturas

Abuso de medicamentos: a utilizagdo intencional e excessiva, persistente ou esporadica,
de medicamentos, associada a consequéncias fisicas ou psicoldgicas lesivas;

Atividades de Minimizagdo do Risco: uma intervenc¢do de saude publica desenhada para
prevenir ou reduzir a probabilidade da ocorréncia de uma reacgdo adversa associada com
a exposicdo de um medicamento ou reduzir sua severidade.

Atividades de Minimizacdo de Riscos de rotina: atividades desenvolvida para alertar e
informar sobre uma reacdo adversa, com o objetivo de reduzir a probabilidade de sua
ocorréncia.

Atividade de Minimizagdo de Riscos adicional: atividade de minimizagdo de riscos nao-
rotineira que é estabelecida para reduzir a probabilidade de uma reacdo adversa ocorrer
ou minimizar sua gravidade, caso ocorra. Exemplos incluem, formacdes sobre como
administrar um medicamento ou materiais educacionais adicionais.

Avaliagdo beneficio-risco: A avaliagdo dos efeitos terapéuticos positivos de um
medicamento face aos riscos no que toca a saude publica e relacionados com a
seguranca, qualidade e eficacia do mesmo.

Company Core Data Sheet (CCDS): Um documento preparado pelos Titulares de
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) contendo, além de informacgdes sobre
seguranga, material relacionado com a indicacdo, dosagem, farmacologia e outras
informacdes concernentes ao medicamento.

Data de nascimento internacional (DNI) - data da primeira autorizacdo do medicamento a
nivel mundial.

Data de fecho de dados de farmacovigilancia (DLP) — data de finalizagdo da recolha de
dados para elaboracdo do relatdrio periédico de seguranca (RPS).



Erros de Medicagdo: qualquer erro ndo intencional que ocorra na prescricao, dispensa ou
administragdo de um medicamento que resulta ou pode resultar em danos para o
doente;

Exposicdo ocupacional: referente a exposicdo a um medicamento como resultado da
ocupacdo profissional;

Farmacovigilancia: é a ciéncia e as atividades que se relacionam com a detecdo, a
avaliacdo, a compreensdo e a prevencao das reacdes adversas ou de qualquer problema
gue se relacione com medicamentos;

Folheto Informativo (Fl): Informacdo escrita que acompanha o medicamento e que se
destina ao utilizador, sendo como tal elaborado numa linguagem menos técnica

InformacgBes em Falta: informagdes sobre a seguranca de um medicamento que ndo estao
disponiveis no momento da autorizagdo e que representam uma limitacdo dos dados de
seguranca.

Informagdes de Referéncia do Medicamento (IRM): Documento preparado pelo Titular de
AIM com informacdes de seguranca, preferencialmente o CCDS e, na sua auséncia, o
resumo das carateristicas do medicamento (RCM).

Mau uso: referente a situagdes em que o medicamento e é utilizado fora do ambito da
informacdo autorizada, de forma intencional e inapropriada;

Notificagdo espontanea: Uma comunicagdao ndo solicitada a empresa, autoridade
regulatoria, ou a outra organizacdo que descreve uma suspeita de reacdo adversa no
paciente que recebeu um ou mais medicamentos e que ndao tem origem de um estudo
ou qualquer colecdo de dados esquematizados.

Operadores do setor: pessoa coletiva ou singular que exerga a atividade de fabrico,
importagdo, distribuicdo ou dispensa de onde se incluem os medicamentos de uso
humano;

Plano de Gestdo e Minimizagdo do Risco (PGMR): uma descricdo detalhada do sistema de
gestdo do risco de um medicamento.

Populagdo-Alvo (tratamento): pacientes que podem ser tratados pelo medicamento, de
acordo com a (s) indicacdo (Ges) e contraindicacdo (Ges) previstas nas informacdes
aprovadas do medicamento.

Problema de Seguranga: Um risco identificado, risco potencial ou informagdes
importantes anteriormente desconhecidas.

Reacdo adversa a medicamentos (RAM) ou reacdo adversa: uma reagdo nociva a um
medicamento. Inclui as reacdes que decorrem da utilizacdo dos medicamentos dentro ou

4



fora dos termos da autorizagdo de introducdo no mercado — sobredosagem, uso fora das
indicacOes, erros de medicacdo, falta de eficacia inesperada, utilizacdo indevida ou
abusiva — ou devido a exposicdo ocupacional.

Reacdo adversa grave: qualquer reacao adversa que conduza a morte, ponha a vida em
perigo, requeira a hospitalizacdo ou o prolongamento da hospitalizacdo, conduza a
incapacidade persistente ou significativa, resulte em anomalia congénita ou seja
considerado clinicamente importante.

Reacdo adversa inesperada: qualquer reacdo adversa cuja natureza, gravidade,
intensidade ou consequéncias seja incompativel com os dados constantes do resumo das
caracteristicas do medicamento e do folheto informativo.

Relatério periddico de seguranga: a comunicagdo periddica e atualizada da informacao de
seguranca sobre a utilizacdo a nivel mundial de cada medicamento, acompanhada da
avaliacdo cientifica dos riscos e beneficios do mesmo.

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM): Resumo da informacdo relevante que
resulta da avaliacdo do medicamento. Como tal, representa as condicdes e especificacdes
em gue o medicamento foi aprovado pela autoridade competente. Qualquer alteracdo
ao conteldo do RCM requer aprovacdo prévia da autoridade competente. O RCM ¢ a
base de informacado para os profissionais de salde, necessaria a uma utilizacdo segura e
eficaz do medicamento.

Risco Identificado: uma ocorréncia desfavoravel para a qual ha evidéncias adequadas de
uma associacdo com o medicamento.

Risco Potencial: ocorréncia desfavoravel em que hd uma suspeita de associacdo do risco
com um medicamento de interesse. Entretanto, essa associacdo ainda ndo foi
confirmada.

Sinal: informacdo que surge a partir de uma ou varias fontes, incluindo observacionais e
experimentais, que sugere uma nova associacdo, ou uma associacdo conhecida entre
uma intervencdo e um evento ou conjunto de eventos relacionados, quer adverso ou
benéfico, que é julgado ser de probabilidade suficiente para justificar a investigacado.

Sistema de Farmacovigilancia: E um sistema utilizado pelo titular AIM e pelas Autoridades
Competentes a fim de cumprirem as tarefas e as responsabilidades relativas a
farmacovigilancia, e que permite o acompanhamento da seguranca dos medicamentos
autorizados e a detecdo de alteracGes na respetiva relagcdo beneficio-risco.

Sistema de Gestdo do risco: um conjunto de intervencbes e atividades de
farmacovigilancia desenhadas para identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os
riscos associados a medicamentos incluindo a avaliacdo da efetividade dessas
intervencdes e atividades.



Sobredosagem: referente a administracdo ou toma de uma quantidade do medicamento
que estd acima da dose recomendada de acordo com a informacgdo autorizada do

medicamento.

Titular de AIM: pessoa coletiva ou singular, detentora de um certificado de AIM de um ou

mais medicamentos.

Utilizacdo fora das indicagBes: referente a situacées em que o medicamento é utilizado,
de forma intencional, para uma indicacdo que ndo esteja autorizada, de acordo com a

informacdo do medicamento



4. Requisitos do sistema

A implementacdo de um sistema de farmacovigilancia implica a definicdo de
procedimentos que visam o cumprimento dos requisitos e responsabilidades legais
referentes a monitorizagdo da seguranga dos medicamentos, assim como qualquer
alteracdo da relacdo beneficio-risco.

O funcionamento de um sistema de farmacovigilancia pressupde requisitos onde se
incluem a existéncia de uma estrutura organizacional, recursos humanos com a descricdo
das responsabilidades, processos e procedimentos, gestdo e rastreabilidade da
informacao.

4.1 Recursos Humanos e Estrutura Organizacional

41.1 — Deve ser identificado o responsavel de farmacovigilancia e as suas
responsabilidades, garantindo que esta pessoa tenha autonomia técnica para promover,
manter e melhorar o cumprimento das obrigacdes.

4.1.2 — Devem ser submetidos ao Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF) os
seguintes documentos referentes ao responsavel de farmacovigilancia:

= Curriculum vitae

=  Posicdo do responsavel de farmacovigilancia dentro da organizagao
= Informacgdes de contacto

= Informacdes de contacto da pessoa substituta

4.2. Processos e Procedimentos

Os procedimentos necessarios ao funcionamento do sistema de farmacovigiladncia sado:
4.2.1. Arecolha e gestao de informagdes sobre suspeitas de RAMs e PRMs;

4.2.2. A elaboragdo dos planos de gestdo e minimizag&o do risco (PGMR);

4.2.3. A elaboragdo de relatdrios periddicos de seguranga (RPS).

A exigéncia de recolha e gestdo de informacdes sobre suspeitas de RAMs e PRMs aplica-
se aos titulares de AIM, operadores do sector farmacéutico ou seus representantes

legais.

A elaboracdo do PGMR e RPS aplica-se aos titulares de AIM ou seu representante legal.

As atividades relativas a cada um dos procedimentos referidos acima sdo descritas de
seguida.



4.2.1. Arecolha e gestdo de informacdes sobre suspeitas de RAMs e PRMs

1 — Recolher e manter registos pormenorizados de todas as suspeitas de RAM ou PRMs
em Cabo Verde ou em Estados terceiros;

2 — Notificar imediatamente ao CNF todas as suspeitas de RAM ou PRMs em Cabo
Verde ou em Estados terceiros, incluindo as suspeitas detetadas por meio de
reclamacdes;

3 — Comunicar as notificacdes de suspeitas de RAM e PRM por via eletrdnica, correio,
telefone, fax ou por qualquer outro meio, no prazo mais curto possivel, o qual ndo pode
exceder sete dias para as RAMs graves e quinze dias para as RAMs ndo graves, apos a
rececao da informagao.

4 — Garantir a informacdo minima para a notificacdo de suspeita de RAM
designadamente:

a) ldentificacdo do doente (ex: iniciais, idade e o sexo);

b) Descricdo da suspeita de RAM,;

c) Nome do medicamento suspeito.

5 —Assegurar a obtengdo e envio ao CNF de toda a informacdo complementar relativa
aos casos notificados, nomeadamente:
a) Numero de lote do medicamento (indicado na embalagem);
b) Medicamentos concomitantes,
c) Comorbilidades;
d) Evolucdo da RAM

6 — Garantir a informacdao minima para a notificacdo de suspeita de PRM,
designadamente:
a) Descricdo do problema;
b) Nome do medicamento;
) NUmero de lote do medicamento;
) Prazo de validade.

o O

7 —Transmitir ao CNF quaisquer dados relevantes para a avaliacdo beneficio-risco,
nomeadamente de estudos de seguranca pds-autorizacao.

4.2.2. Aelaboracdo dos planos de gestdo e minimizacdo do risco (PGMR);

1 — O Titular de AIM fica obrigado a apresentar ao CNF o PGMR, o qual deve conter a
anadlise detalhada do risco do medicamento e as medidas propostas para gestao e
minimizacdo desses riscos.

2—0 PGMR é submetido:
a) Imediatamente, apds solicitacdo;
b) No pedido de concessdo de AlM;



c) Sempre que haja uma alteracdo da relacdo beneficio-risco do medicamento (ex:
nova indicacdo, nova contraindica¢do);

3 — As atualiza¢Oes de “rotina” do PGMR deve ser efetuadas:

a) Ao mesmo tempo que o RPS, para medicamentos que tenham de submeter tanto o
PGMR como o RPS;
b) De trés em trés anos para os medicamentos que tenham de submeter apenas o PGMR;

4 —Se ndo houver nenhuma alteracdo no PGMR, o titular de AIM pode apresentar uma carta
explicando que ndo ha nenhuma mudanca e ndo apresentar um atualizagdo PGMR;

5 — As atualizagGes do PGMR deve incluir uma avaliacdo do impacto das atividades de
minimizagdo do risco de rotina e/ou adicionais;

6 — O Titular de AIM deve preparar e submeter o PGRM de acordo com o anexo 1—- Plano de
Gestdo e Minimizagdo do Risco.

4.2.3. Aelaboracdo de relatérios periddicos de seguranca (RPS)

1 — O Titular de AIM fica obrigado a apresentar ao CNF o RPS, o qual deve conter as
reacOes adversas ocorridas e ainda uma avaliacdo cientifica da relacdo beneficio-risco
do medicamento.

2 — O RPS é submetido:

a) Imediatamente, apds solicitacdo;

b) Aquando da renovacdo da AlM;

c) Trés em trés anos apds a renovacao;

3 — Os medicamentos genéricos, medicamentos homeopaticos, medicamentos a base
de plantas e medicamentos com uso bem estabelecido sdo isentos de apresentar o RPS

4 — O Titular de AIM deve preparar e submeter o RPS de acordo com o anexo 2 —
Relatcrios Periddicos de Sequranca.



5. Principios para Elaboracao

A elaboracdo do PGRM e do RPS devera ser feita preferencialmente em portugués e na
impossibilidade, em lingua inglesa. No entanto, caso a submissdo seja feita em inglés, a
sintese devera estar em portugués.

A submissdo devera ser feita ao CNF, em formato eletréonico (CD/DVD/Pen-drive), com a
respetiva pagina de rosto.

De forma geral todas as partes do PGMR devem ser submetidas, embora em certas
circunstancias, conforme identificado abaixo, tendo em linha o conceito de
proporcionalidade, certas partes ou médulos podem ser dispensados, sem prejuizo de

virem a ser requeridos pela autoridade competente.

Tabela 1: Requisito do PGRM conforme o tipo de pedidos de Autorizacao

Tipo de Pedido
all | of T v of ~| o
1) ()] (] ()] ()] (] Q (O]
£ o s o o s s jus
© (C [ (C (C [ (T [
o o Q. o o Q. o a.
<|| @l ol a|| a|| & @l a| a|| o|| o w
o Ol S| 2f & S|l 2| & 2| el & &
3 3 3 3 3 3 3 3 =} 3 3 =}
o o © o © © o © © © © ©
e} e} O e} O O e} ~O o) ~O ~O o]
= = = =2 =Z|| = 2| = =] = =] =
Nova Substancia/Especialidade | v |v |V |V |V [V |V |V |V |V |V |V
Farmacéutica
Genéricos v v | v | v |V

Para os medicamentos genéricos, a parte 8 do modulo B deve ser baseado nos problemas
de seguranca do medicamento de referéncia, a menos que o genérico defira
significativamente em propriedades que estejam relacionados com a seguranca ou a

menos que seja requerido pela autoridade competente.

A estrutura e conteldo do PGRM e RPS serdo de acordo com as orientacdes constantes

dos anexos 1 e 2 do presente guia.

O formato modular proposto para o RPS e o PGMR tem como objetivo auxiliar na
elaboracdo, permitindo que certas partes comuns possam ser utilizadas alternadamente
em ambos os documentos. As tabelas infra identificam as partes comuns entre o CTD

para o pedido de AIM completo e 0o PGMR, e entre o RPS e o PGMR.
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Tabela 1 Secgbes do CTD com informagdes para o PGMR

Seccdes do RPS

Seccdes do PGMR

Seccdo 3 “Medidas tomadas por razbes de
seguranca durante o periodo abrangido pelo
relatério”

Modulo B — Parte 5 “Experiéncia no Periodo
Pds-Autorizacdo”, tépico “AcBes tomadas
pelas autoridades reguladoras e/ou Titulares
de AIM por razdes de seguranga”

Seccdo 5 “Exposicdo estimada e padrdes de
utilizacdo”

Modulo B — Parte 5 “Experiéncia no Periodo
Pds-Autorizacdo”, topico “Exposicdo pds-AlM
em populacdes ndo estudadas”

Seccdo 11 “Avaliacéio dos sinais e dos riscos”
subseccdo |. “Resumos dos problemas de
sequranca”

Modulo B — Parte 8 “Resumo”

Seccdo 11 “Avaliacéio dos sinais e dos riscos”
subseccdo /V. “Caracterizacéo dos riscos”

Modulo B — Parte 7 “Riscos ldentificados e
Potenciais”

Seccdo 11 “Avaliacéio dos sinais e dos riscos”
subseccdo V. “Efetividade da Minimiza¢do de
Risco, se aplicavel”

Modulo D — “plano de minimizacdo de Risco”,
seccdo 2 - “ Efetividade das atividades de
Minimizacdo de Risco”

Tabela 2 Sec¢bes comuns entre o RPS e o PGMR

PGMR

CTD

Modulo A — Parte 1 Informacgdes do
Medicamento

Modulo 2.3 Resumo geral da qualidade
Modulo 3 Qualidade

Mddulo B — Parte 1 Epidemiologia

Modulo 2.5 Sintese Clinica

Mddulo B — Parte 2 Especificacdes de
Seguranga parte ndo-clinico

Modulo 2.4 Sintese ndo- Clinica
Modulo 2.6 Resumo ndo-Clinico e tabelas
Modulo 4 Relatério de estudos ndo-clinicos

Mddulo B — Parte 3 Exposi¢do nos ensaios
clinicos

Modulo 2.7 Resumo Clinico - Breve
Modulo 5 Relatério de Estudos Clinicos

Mddulo B — Parte 4 PopulacGes ndo-estudadas
nos ensaios clinicos

Modulo 2.5 Sintese Clinica

Mddulo B — Parte 5 Experiéncia Pds-
Autorizagao

Modulo 2.5 Sintese Clinica - Breve

Modulo B — Parte 7 Riscos Identificado e
Potenciais

Modulo 2.5 Sintese Clinica (incluindo a
conclusdo do beneficio-risco)
Modulo 2.7 Sumario Clinico (RCM)

Modulo B — Parte 8 Resumos

Modulo 2.5 Sintese Clinica
Modulo 2.7 Resumo Clinico

Mddulo C — Plano de Farmacovigilancia

Modulo 2.5 Sintese Clinica
Modulo 2.7 Resumo Clinico

Mddulo D — Plano de Minimizacdo de Risco

Modulo 2.5 Sintese Clinica
Modulo 2.7 Resumo Clinico
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6. ANEXOS



ANEXO 1 -

Plano de Gestdo e Minimizacdo do

Risco
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Plano de Gestao e Minimizacao de Risco
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ESTRUTURA PARA A ELABORACAO DO PLANO DE GESTAO E
MINIMIZACAO DE RISCO

O PGMR consiste em 5 mddulos, que se encontram subdivididos em partes, de modo
gue a os conteldos possam ser direcionados para um medicamento especifico, podendo
as partes serem removidas/adicionadas ou reutilizadas em outros documentos.

Descreve-se abaixo as instrucdes detalhadas para a elaboracdo do PGMR pelo titular de
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) ou seu representante legal. O modelo
serve de orientagdo para auxiliar na elabora¢ao do PGMR.

PAGINA DE RosTO

Serd a primeira folha do PGMR e tem como objetivo fornecer as informacdes para
identificacdo da substancia ativa, do titular de AIM e do responsavel de
farmacovigilancia.

Exemplo de Pagina de Rosto:

Plano de Gestao e Minimizagao de Risco

Sustancia (s) ativa (s) ou Nome do
medicamento

Grupo Farmacoterapéutico (cédigo ATC)

Nome do Titular de AIM ou representante

Numero do (s) medicamento (s) que o plano | Escolha um dos seguintes:
se refere: 1.
2.
3.

Nome Comercial do (s) medicamento (s)

Responsavel de Farmacovigilancia
= Nome do responsavel
=  Departamento;
= Endereco;
= Telefone
= Correio eletronico

NUmero da versdo Data de Fecho da Base | DD-MM-AAA
DD-MM-AAA

Data do documento
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Indice (com hiperligagées)
A. Sumdrio Geral
1. Informacdo do (s) Medicamento (s) incluido (s)
2. Sumario executivo

B. EspecificacGes de Seguranca

Epidemiologia

Dados nao-clinicos

Dados clinicos

Populagbes ndo Estudadas nos Ensaios Clinicos

Experiéncia no Periodo Pds-Autorizagao

Procedimentos de Monitorizagdo adicional

Riscos Identificados e Potenciais

. Resumo

C. Plano de Farmacovigilancia
1. Préticas de farmacovigilancia de rotina
2. Plano de a¢ao quanto a problema relacionadas com segurancga
3. Resumo do Plano de Farmacovigilancia

D. Plano de Minimiza¢ao de Risco
1. Atividades de minimizacdo de riscos para problema de seguranca
2. Efetividade das atividades de minimiza¢ao de risco

E. Anexos
1. Folheto Informativo e o Resumo das Caracteristicas do (s) Medicamento (s)

Atual

2. Estado Mundial da Autorizacdo de Comercializacdo por pais (se aplicavel)
3. Sinopse do programa de ensaios clinicos em curso ou completos
4. Outros dados de suporte (incluindo materiais de referéncia)

N RWNE
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A. SUMARIO GERAL

Este mddulo deve fornecer o sumario das informacgdes gerais do (s) medicamento (s)

gue este plano abrange, bem como um resumo do PGMR.

1. Informagdes do (s) Medicamento (s) abrangido (s):

= Tipo de procedimento de autorizacdo (Reconhecimento/Completo/Disposicdes

Especiais)
=  Nome do (s) medicamento (s)

=  Descricdo do (s) medicamento (s): classe quimica, sumdrio do mecanismo de agdo,
informagdes importantes acerca da sua composicdo (origem da substdncia ativa para
bioldgicos; ajustes relevantes ou residuos para vacinas)

» Indicagdo terapéutica
= Dosagem
=  Forma farmacéutica e Apresentagéo

= Informag¢des se o medicamento estd sujeito a monitorizacéo adicional

Para cada medicamento incluido no PGMR

Nome Comercial do medicamento (s)

Procedimento de Autorizacao

Breve descricio do medicamento inclui:

= (Classe quimica

=  Sumdrio do mecanismo de acgdo,

= Informagdes importantes acerca da
sua composicdo (origem da
substancia ativa para bioldgicos;
ajustes relevantes ou residuos para
vacinas)

Indicagdo terapéutica
Atual (se aplicavel)
Proposta (se aplicavel)

Posologia e Via de administracao
Atual (se aplicavel)
Proposta (se aplicavel)

Forma farmacéutica e Dosagem
Atual (se aplicavel)
Proposta (se aplicavel)

Pais e a data da primeira autorizacdo a <Pais> <Data>
nivel mundial (se aplicavel)
Pais e a data da primeira comercializacdo a <Pais> <Data>

nivel mundial (se aplicavel)

O medicamento estd sujeito a
procedimentos de monitorizacdo adicional
no pais de origem?

|:| Sim

|:| Nao
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2. Sumario executivo

O sumario devera fornecer um resumo das informagdes mais importantes no PGMR,
devendo conter as seguintes informagdes:

» Informag¢des do medicamento e indicagbes

= Modo de utilizagdo do medicamento

= Mecanismos de Acao

=  Beneficios associados ao medicamento

=  QOsriscos associados ao medicamento

®* Medidas de minimizacdo dos riscos associados

B. ESPECIFICACOES DE SEGURANCA
O propodsito deste modulo é fornecer uma sinopse do perfil de seguranca do (s)
medicamento (s), devendo incluir o que é conhecido ou desconhecido acerca do (s)
mesmo (s). Quaisquer consideracdes de seguranca devem ser discutidas neste médulo
jd que constituem riscos potenciais, incluindo mau uso, abuso e o uso em fora das
indicacgoes.

1. Epidemiologia

Deve ser apresentado para cada indicagdo, abrangendo os seguintes topicos:

» Epidemiologia da doenga
= |ncidéncia e prevaléncia
= Demografia da populagdo-alvo, idade, sexo, raca/origem étnica
= Fatores de risco para a doenca
=  Principais op¢0Oes terapéuticas
= Mortalidade e morbilidade (histdria natural)
» MedicagOes concomitantes na populagdo-alvo
» Comorbilidades importantes encontradas na populagao-alvo

2. Dados nao clinicos
Esta sec¢lo deve apresentar um sumdrio dos resultados dos estudos ndo-clinicos importantes.
Quando os estudos tém resultados “negativos”, estes devem ser mencionados se relevantes para
a populagdo-alvo (toxicidade reprodutiva negativa). Este topico inclui, embora néo deva ser
limitado, os seguintes topicos:

= Toxicidade (questdes importantes identificadas nos estudos de toxicidade de
dose-repetida, toxicidade reprodutiva/desenvolvimento, carcinogenicidade,
genotoxicidade, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade)

* Farmacologia geral (ex: sistema nervoso, cardiovascular incluindo a prolongacao
dos intervalos QT)

= |nteragdes medicamentosas

Se o (s) medicamento (s) é/sdo indicados (s) para uso em populacbes especiais, deve-se
considerar se hd necessidade de dados ndo clinicos especificos.
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2.1 Conclusdo dos dados ndo clinicos
Lista dos problemas de seguranca encontrados nos estudos ndo clinicos que:

* Foram confirmados pelos estudos clinicos
= Nao foram adequadamente refutados pelos dados clinicos
» Que sdo de significancia desconhecida ou necessitam de mais investiga¢des

3. Exposi¢ao nos ensaios clinicos

Devem ser explicitamente discutidas limitacbes dos dados de seguranca (por exemplo,
relacionadas ao tamanho da populagdo em estudo, critérios de inclusdo/exclusdo do estudo)
bem como suas implicagées no que se refere a previsdo da seguranca do medicamento no
mercado. Deve-se fazer referéncia especifica as populacbes com provdvel exposicdo durante o
uso indicado ou esperado do medicamento na prdtica clinica.

Na apresentacdo dos dados por grupo etdrio, o grupo etdrio deve ser relevante para a
populagdo-alvo. Categorias artificiais como <65 ou >65 devem ser evitadas. Dados pedidtricos
devem ser divididos por categorias de acordo com a ICH tdpico E11 (investigagdo na populagdo
pedidtrica). Igualmente, os dados para pacientes adultos devem ser estratificados em categorias
como 65-74, 75-84 e +85 anos. Se o PGMR incluir mais do que um produto, a tabela da populag¢éo
total deve ser apresentada para cada produto, bem como a tabela combinada.

4. Populagées nao Estudadas nos Ensaios Clinicos

Esta sec¢do deve discutir quais as populagées dentro da populagdo-alvo esperadas que néo
foram estudadas ou sé foram estudadas em grau limitado na populagdo dos ensaios clinicos. As
limitagdes dos ensaios clinicos devem ser apresentadas em termos de relevdncia dos critérios de
inclusdo e exclusdo e, em relacéo a populagdo-alvo.

5. Experiéncia no Periodo Pés-Autorizagao

O objetivo desta secgdo é fornecer informagdes sobre o numero de pacientes expostos apds a
autorizagdo; como o medicamento tem sido utilizado na prdtica e o uso dentro e fora das
indicacbes aprovadas, incluindo o uso nas populagdes especiais mencionadas na sec¢do
anterior. Deve ser também incluido informag¢des sobre o numero de pacientes incluidos nos
estudos observacionais realizados ou em curso, quer realizados para elucidar um problema de
seguranc¢a quer para fins de utilizagdo do medicamento.

Este topico inclui, embora ndo deva ser limitado, os seguintes topicos:

» Acdes tomadas pelas autoridades reguladoras e/ou Titulares de AIM por razées
de segurancga
Lista de qualquer agdo regulamentar significante (incluindo aqueles iniciados pelo titular de
AIM em qualquer mercado em relagdio a um problema de seguranca). A¢bes regulamentares
significantes incluem a restricGio a uma indica¢do aprovada, uma nova contraindicagdo, um
novo ou reforgo dos alertas ou qualquer agdo para suspender ou revogar uma AIM.

» Exposicdo pés-AlM em populag¢des ndo estudadas
Quando existem dados da utilizagdo na pds-AIM sobre as populagées especiais identificadas
neste PGMR e, que ndo tém dados ou estes sdo limitados sobre a exposicdo nos ensaios clinicos,
as estimativa sobre o numero de expostos e o método de cdlculo devem ser apresentados
independente da utilizag¢do estar dentro ou fora das indicagdes autorizadas. Comentar qualquer
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diferen¢a no beneficio ou risco verificado entre as populacbes especiais e a popula¢Go-alvo em
geral.

» Uso fora das Indicag6es no pds-AlM
As atualizacdes de seguranca durante a pds-AIM devem incluir informagdées sobre o uso fora das
indicagbes do medicamento, isto é, o uso intencional para uma finalidade médica ndo
autorizada. O uso fora das indicagdes inclui também a utilizagdo em categorias pedidtricas néo
autorizadas.

» Descrigao dos estudos epidemioldgicos
O titular de AIM ou o seu representante legal devem apresentar uma lista dos estudos
epidemioldgicos que estéo ou foram conduzidos para elucidar questdes de sequranga ou eficdcia;
estudo de utilizacdo do medicamento ou estudos para medir a efetividade das medidas de
minimizag¢do de risco.

6. Procedimentos de monitorizagao adicional

Esta secgdo é aplicdvel apenas aos medicamentos autorizados que estejam em monitorizacéo
adicional no pais de origem. Preencher apenas as partes aplicdveis.

Este topico inclui, embora ndo deva ser limitado, os seguintes topicos:

= Potencial para dano por sobredosagem (intencional ou acidental)

= Potencial para transmissao de agentes infeciosos

= Potencial para uso indevido para fins ilegais

= Potencial para Erros de medica¢ao (descricio dos erros e medidas preventivas
para que o medicamento possa ser comercializado)

= Efeitos da falha do dispositivo (Para medicamentos em que o dispositivo é parte
integrante na administracdao do medicamento).

= Potencial para uso fora das indicagoes

= Conclusoes (inclui o resumos dos principais problema de seguranca identificados
neste sec¢ao).

7. Riscos Identificados e Potenciais

Esta secgdo deve listar os riscos identificados e potenciais importantes que exijam caracterizagdo
ou avaliagdo adicional.

Este tdpico inclui, embora néo deva ser limitado, aos seguintes topicos:

» Problema de seguranga recentemente identificado (desde da ultima submissao
desta sec¢do), se aplicavel

Preocupacao de Seguranga

Detalhes

Fonte

Novos estudos proposto no plano de farmacovigilancia? Sim/Nio
Novas medidas de minimizagdo propostas? Sim/Nao

> Relatoérios de estudos recentes com implicagdes nos problemas de seguranga

Nesta sec¢dio devem ser incluidos os relatdrios de estudos (sejam eles provisorios ou definitivos,
obtidos a partir de qualquer tipo de estudo) desde da ultima versdGo do PGMR enviado, que
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contém resultados com impacto significativo nos problemas de seguranga existentes. As
conclusbes devem ser incorporadas nas outras seg¢bes da especificacdo de sequranga, conforme
adequado, com informag¢des detalhadas sobre o risco.

> Detalhes do risco identificado e potencial importante, obtido a partir dos
estudos clinicos e da experiéncia durante a pdés-autorizagao.

Esta sec¢do do PGMR deve fornecer informag¢bes sobre o risco identificado e potencial
importante, devendo ser fornecidas para cada risco as seguintes informacdes, se disponiveis:
gravidade/resultados; severidade/natureza do risco; prevaléncia/incidéncia; grupos/fatores de
risco; mecanismos potenciais; Preventabilidade; impacto no paciente e na saude publica, bem
como as fontes dos dados.

Para PGMR abrangendo vdrios medicamentos, onde existem diferenc¢as significativas nos riscos
identificados e potenciais para os diferentes medicamentos, deve ser apropriado categorizar os
riscos para cada medicamento, de forma a tornd-los mais claros.

» Interagoes identificadas e potenciais, incluindo interagées alimento-
medicamento e interagdes medicamento-medicamento;
» Efeitos da “Classe Farmacoldgica”

Identificar os riscos importantes que ndo foram identificados no ponto “Detalhes do risco
identificado e potencial importante, obtido a partir dos estudos clinicos e da experiéncia
durante a pos-autorizagdo” por serem considerados comuns a classe farmacoldgica.

8. Resumo
Esta seccdo inclui o resumo dos:

= Riscos identificados importantes;
= Riscos potenciais importantes;
» Informacdes em falta importantes;

Exemplo:
Riscos identificados importantes Liste aqui
Riscos potenciais importantes Liste aqui
Informagoes em falta importantes Liste aqui

C. PALNO DE FARMACOVIGILANCIA

Este mddulo detalha as atividades/estudos de farmacovigildncia que tém por intengdo identificar
e/ou caracterizar os problemas de seguranca identificados no mddulo B. Este plano deve
identificar os novos problemas de seguranca relacionados com o (s) medicamento (s),
caracterizar de modo mais detalhado as problema de seguranga conhecidas e elucidar os fatores
de risco, investigar se uma potencial preocupacgdo de segurang¢a é real ou néo e descrever uma
falta de informacdo importante ird ser investigada. Ndo inclui as agdes que tém por intengdo
reduzir, prevenir ou mitigar os riscos.
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1. Praticas de farmacovigilancia de rotina

A farmacovigil@ncia de rotina é um conjunto de atividades que deve ser conduzida para todos os
medicamentos, independente se sdo necessdrias medidas adicionais ou ndo. A farmacovigilGncia
de rotina deve incluir:

= Sistemas e processos que garantam que a informacg@o a respeito de todas as suspeitas
de reacgdes adversas relatadas aos funciondrios da empresa sejam recolhidas e listadas
de forma acessivel;

= Monitorizagdo continua do perfil de sequran¢a dos medicamentos autorizados, incluindo
o registo e a comunicag¢do da informagdo relativa a todas as suspeitas de problemas de
seguran¢a e de qualidade de medicamentos, ocorridos em Cabo Verde ou em paises
terceiros ao CNF responsdvel por sua gestdo;

= A preparacgdo dos relatdrios para as autoridades regulatdrias: Relatdrios Periddicos de
Seguranca (RPS — anexo 2);

= Qutras exigéncias regulamentares;

2. Plano de ag¢dao quanto a problemas relacionadas com seguranca

Deve ser apresentado um plano para cada preocupagdo de seguranga importante, de acordo
com a estrutura a seguir:

=  Problemas de sequrancga;

= AcOes propostas;

= Objetivo das agbes propostas;

= Justificativa para as agdes propostas;

= Monitorizagdo, pelo titular/representante legal, quanto a preocupagdo de seguranca e
as agdes propostas;

= Marcos para avaliagdo e relato (incluindo datas esperadas)

Exemplo:
Problema de seguranga 1 Detalhes
Acles propostas Farmacovigilancia rotineira, incluindo andlise
cumulativa no relatério periddico de seguranca
Objetivo das acbes propostas Descreva o objetivo de cada acdo, incluindo,
um acompanhamento direcionado para
identificar e/ou caracterizar determinado
risco.
Justificativa para as acoes | Mencione por que a Empresa acredita que as
propostas; acOes propostas sao apropriadas

Detalhe de medidas adicionais que | Descreva as possiveis consequéncias dos
podem ser adotadas com base nos | resultados do estudo, se aplicavel

resultados dessa acao
Tipo de estudo e titulos dos Escreva aqui
Protocolos (anexe o protocolo do (s)
estudo (s))

3. Resumo do Plano de Farmacovigilancia
Ao final dessa secgdo, devera existir uma tabela-resumo do plano apresentado.
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Exemplo:

Agles Marcos/data Objetivos Status do estudo
Acgao 1
Agao 2

D. PLANO DE MINIMIZACZ\O DO RISCO
Com base nas especificagdes de seguranca o titular de AIM ou seu responsdvel legal devem
avaliar que atividades de minimizacdo de risco sGo necessdrias para cada preocupacéo de
seguranga.

O plano de minimizagdo de risco (PMR) deve fornecer os detalhes das medidas de minimiza¢éo
de risco que serdo levadas a cabo para reduzir os riscos associado a uma determinada
preocupagdo de seguran¢a. Se nenhuma atividade de minimizag¢do de risco é proposta entdo
“nenhuma proposta” deve ser escrito nos objetivos.

Quando o PMR abrange mais do que um medicamento, esta sec¢do deve ser apresentado em
separado para cada medicamento.

1. Atividades de minimizacdo de riscos para problema de seguranga
As atividades de minimizagcdo de risco compreendem ag¢bes que visam o fornecimento de
informagées sobre o(s) medicamento(s) e acbes relacionadas ao controle do uso do (s)
medicamento (s).

Para cada preocupagdo de sequrancga, as sequintes informag¢des devem ser fornecidas:

= QObjetivos das atividades de minimizagdo de risco;

®  Atividades de minimizagdo de risco de rotina;

= Atividades de minimizagdo de risco adicional, se algum, objetivos individuais e

justificagdo da sua necessidade;

=  Fundamento para as atividades propostas;

= Acdo proposta;

= Marcos para a avaliagdo e notificacdo;
Para as atividades de minimiza¢do de risco de rotina, o texto proposto no Resumo das
Caracteristicas do (s) Medicamento (s) (RCM), deve ser fornecido com detalhes de qualquer
outras atividades de minimizagdo de risco de rotina proposta para os problemas de seguranga.
Se o medicamento tem uma ou mais autorizagbes de comercializagdo, isto €, em diferentes
estados com textos do RCM diferentes, serd apropriado discutir as diferencgas entre os textos.

Exemplo:

Preocupacao de Seguranga 1 Detalhes

Atividades rotina de minimizacdo de | Forneca uma descricao curta do que serd
riscos (ou seja, informa¢Ges do | colocado no RCM, rotulagem, etc. para
medicamento, rotulagem e embalagem) | minimizar riscos (por exemplo,
adverténcia na sec¢dao do RCM de que
“deve-se ter cuidado em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, etc.”)

Atividade adicional de minimizacao de Escreva aqui o titulo da atividade
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riscos 1 (por exemplo, material
educacional ou programas de formacao
para médicos, farmacéuticos e pacientes,
programas de acesso restrito)

Objetivos das atividades de minimizagao | Escreva aqui

de risco

Justificativas para as atividades propostas | Escreva aqui
Agdo proposta Escreva aqui
Critérios para a avaliagdo do sucesso Escreva aqui
Marcos para a avaliagdo e notificacao Escreva aqui
Etc..

2. Efetividade das atividades de Minimizagao de Risco

Para todo plano de minimizagao de risco devem ser desenvolvidas metodologias para
avaliar a efetividade das atividades propostas. Os indicadores de efetividade estdo
relacionados as a¢cOes tomadas, portanto, serdo especificos para cada plano.

E. ANEXOS
Anexo 1. Folheto (s) Informativo (s) e o Resumo das Caracteristicas do (s) Medicamento
(s) Atual

Anexo 2. Estado Mundial da Autorizacdo de Comercializacdo por pais (se aplicavel). Isto
deve incluir:

= Estado Atual das Licengas (aprovado/recusado/em
revisdo/suspenso/caducado/revogado)
= Data de aprovacdo/recusa/suspensdo/Caducidade/revogacdo
= Qualquer comentario explanatério
Anexo 3. Sinopse do programa de ensaios clinicos ou estudos epidemioldgicos em curso
ou completos, se aplicavel

Anexo 4. Proposta de materiais educacionais, se aplicavel

Anexo 5. Outros dados de suporte (incluindo materiais de referéncia)
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ANEXO 2 -

Relatorio Periodico de Seguranca
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Relatério Periddico de Seguranga

26



Estrutura para a elaboracao do Relatorio Periodico de Seguranca

O RPS deve ser constituido pelas seguintes partes:

Parte | - Pagina de rosto, incluindo a assinatura do responsdavel de farmacovigilancia
Parte Il - Sintese

Parte Il - indice

1. Introducdo
2. Situacdo em relacdo a autorizacdo de introdugdo no mercado a nivel mundial

3. Medidas tomadas por razdes de seguranca durante o periodo abrangido pelo
relatorio

4. AlteracgGes as informacdes de referéncia do medicamento

5. Exposicdo estimada e padrdes de utilizacdo (estimativas do niumero de pacientes
expostos no periodo. O método devera ser claramente citado);

6. Tabela-resumo dos dados

7. Resumos dos resultados dos ensaios clinicos durante o periodo abrangido pelo
relatorio

8. Resultados dos estudos ndo intervencionais
9. Informacdes provenientes de outras fontes e outros ensaios clinicos
10. Sintese dos sinais: novos, em curso ou encerrados
11. Avaliacdo dos sinais e dos riscos

i.  Resumos dos problemas de seguranca

ii.  Avaliacdo dos sinais

iii.  Avaliacdo dos riscos e de novas informacdes

iv.  Caracterizacdo dos riscos

v.  Efetividade da Minimizacdo de Risco, se aplicavel
12. Avaliacdo dos beneficios
13. Analise integrada da relacdo beneficio-risco para as indicacGes autorizadas

i. Contexto da relacdo beneficio-risco — Necessidade médica e alternativas
importantes

ii.  Avaliacdo da analise da relagdo beneficio-risco
14. Conclusdes e acdes
15. Anexos do relatério periddico de seguranca
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Descreve-se abaixo as instrucdes detalhadas para a elaboragdo do RPS pelo titular de AIM

ou seu representante legal.

Parte | — Pagina de Rosto

Esta pdgina de rosto tem como objetivo fornecer informa¢bes para a identificacGo do

medicamento, da substdncia ativa, da data de nascimento internacional (DNI), periodo do

relatdrio, do titular de AIM e do respetivo contacto da farmacovigiléncia.

Esta pdgina deverd conter a assinatura do responsdvel pela farmacovigildncia ou seu

representante, assim como o carimbo do Titular de AIM.

Relatdrio Periddico de Seguranga
Substancia (s) ativa (s)

Grupo Farmacoterapéutico (codigo ATC)

Nome Comercial do (s) medicamento (s) | Titular de AIM
coberto (s) pelo RPS

Data de autorizagdo

Nome
Endereco
Correio eletrén

Titular de AIM ou representante

ico

Data de Nascimento Internacional:

Contato local de Farmacovigilancia

Nome do responsavel

Departamento;
Endereco;
Telefone
Correio eletron

ico

Periodo do relatorio: de <data> 4 <data

NUmero do relatorio:

Data do documento: DD-MM-AAA

Assinatura (responsavel pela Farmacovigilancia ou seu representante):
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Parte |l - Sintese

A sintese deverd fornecer um resumo das informagées mais importantes no RPS, devendo conter
as seqguintes informacgdes:
= Introdugdo e periodo do relatdrio;

= Medicamento (s), classe (s) terapéutica (s), mecanismo (s) de a¢do, indicagdo (s), forma
(s) farmacéutica (s), dose (s) e via (s) de administra¢éo;

= Estimativa da exposicGo cumulativa nos ensaios clinicos;

= Intervalo estimado e exposicGio cumulativa de experiéncia de comercializagdo;
= Paises em que o medicamento estd autorizado (tabela);

= Resumo da avaliagdo beneficio-risco;

=  Acbes propostas e tomadas por razdes de seguranca (por exemplo, mudancas
significativas nas informagdes de referéncia do medicamento ou outras atividades de
minimizagdo do risco).

Parte Il - [ndice
1. Introducdo

O titular de AIM deve apresentar brevemente o (s) medicamento (s), fazendo também referéncia
ao RPS anterior. A introdugdo deve conter as sequintes informacgoes:

= DNI e o periodo do relatdrio;

= Medicamento (s), classe terapéutica (s), o mecanismo (s) de agdo, indicagcdo autorizada
(s), forma (s) farmacéutica (s), dose (s) e via (s) de administracdo;

= Breve descricdo da populag¢éo que estd a ser tratada e estudada.

2. Situagdo em relagdo a autorizagdo de introdugao no mercado a nivel mundial

Esta secgcdo do RPS deve conter uma breve narrativa da AIM a nivel mundial, devendo incluir: a
DNI, as indicagdes (s), a (s) dose (s) autorizada (s), e os paises autorizados.

A lista dos paises que possuem AIM do (s) medicamento (s) deve ser apresentada
preferencialmente numa tabela e por ordem cronoldgica de obtengéo da AlM.

3. Medidas tomadas por razdes de seguranca durante o periodo abrangido pelo relatério

Esta seccdo deve conter detalhes de medidas de seguranca que foram tomadas durante o
periodo do relatdrio. Por exemplo:

- Suspensdo de comercializagdo;

- Indeferimento da renovagdo da autorizagéo;

- Restri¢bes na distribuicdo;

- Suspensdo dos ensaios clinicos;

4. Alterag0es as informacOes de referéncia do medicamento
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Esta seccGo do RPS deve listar todas as alteragées significativas feitas as informacgdes de
seguran¢a de referéncia dentro do intervalo de relatério. Tais alteragées podem incluir
informacgdes relativas as contraindicagdes, adverténcias, precau¢des, rea¢des adversas graves,
interagdes, resultados importantes de ensaios clinicos em curso ou concluidos e informagdes de
estudos ndo clinicos significativos.

5. Exposicdo estimada e padrdes de utilizagdo (estimativas do numero de pacientes

expostos no intervalo. O método devera ser claramente citado);

Esta secgdio deve fornecer o numero de pacientes expostos ao medicamento durante o periodo
do relatorio. Uma explicacdo detalhada do método utilizado para cdlculo deverd ser
apresentada. E fundamental que o titular de AIM escolha um dos métodos a seguir, descritos
como padrdo, para que a série historica dos seus dados contenha a mesma base de comparagdo.

As medidas de estimativa de exposicGo (denominador) a serem utilizadas poderdo ser as
seguintes: paciente-dia, paciente-més, paciente-ano, dose didria definida, dose didria, nimero
de prescri¢cdes, numero de doses, ou por unidade posoldgica disponibilizada no mercado, entre
outras.

6. Tabelas-resumo dos dados

O objetivo desta sec¢dio do RPS é apresentar dados de sequranga através de tabelas-resumo das
reagbes adversas graves de ensaios clinicos, reagées adversas graves e ndo-graves provenientes
da notificagdo espontdnea (incluindo notificagbes de profissionais de saude, consumidores,
literatura cientifica, as autoridades competentes (a nivel mundial)) e rea¢des adversas graves de
estudos ndo- intervencionais. Apresentacbes grdficas podem ser utilizadas pelo titular de AIM
para ilustrar aspetos especificos dos dados, quando util, para melhorar a compreensdo.

7. Resumos dos resultados dos ensaios clinicos durante o periodo abrangido pelo

relatério

Esta sec¢do do RPS deve fornecer um resumo dos dados de eficdcia e sequranc¢a clinicamente
importante ocorridos durante os ensaios clinicos patrocinados pelo titular de AIM durante o
periodo do relatdério. Quando possivel e relevante, os dados classificados por sexo e idade
(particularmente pediatria versus adultos), a indicagdo, a dose e a regido devem ser
apresentados.

Para cada ensaio clinico deverd ser apresentando os seguintes dados:
- Identificag¢do do estudo (por exemplo, numero de protocolo ou outro identificador);
- Titulo de estudo (titulo abreviado do estudo, se for o caso);

- Tipo de estudo (por exemplo, ensaio clinico randomizado, estudo de coorte, estudo de caso-
controle);

- Populagdo estudada, incluindo o pais e outros descritores relevantes da popula¢do (por
exemplo, populagdo pedidtrica ou estudo em individuos com insuficiéncia renal);
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- Inicio do estudo e as datas de conclusdo previstas;
- Estado: (exemplo: em curso; concluido)
8. Resultados dos estudos ndo intervencionais

Esta sec¢do deve também resumir as informagdes de sequranca pertinentes ou com potencial
impacto para a avaliagéo do beneficio-risco dos estudos ndo-intervencionais patrocinados pelo
titular de AIM disponiveis durante o periodo do relatdrio (por exemplo, estudos observacionais,
estudos epidemioldgicos, programas de vigildncia ativa). Deve ser também incluido informag¢des
relevantes de estudos de utilizagdo de medicamentos, quando pertinentes para as vdrias regides.

9. Informagdes provenientes de outras fontes e outros ensaios clinicos

Esta subsecgdo do RPS deve resumir as informacgbes relevantes para a avaliagdo beneficio-risco
do medicamento obtidas a partir de outras fontes/ensaios clinicos acessiveis ao titular de AIM
durante o periodo do relatdrio (por exemplo, resultados de meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados, informagdes de sequran¢a fornecidas por parceiros de codesenvolvimento ou a
partir de estudos iniciados por investigadores).

Esta secgdo deve incluir também resumos de relatos presentes na literatura cientifica e médica,
principais resultados de seguranga dos ensaios ndo-clinicos in vivo e in vitro (por exemplo,
carcinogenicidade ou estudos imunotoxicidade) em curso ou concluidos durante o periodo do
relatorio.

10. Sintese dos sinais: novos, em curso ou encerrados

O objetivo desta sec¢do é fornecer uma viséo geral dos sinais que foram encerrados (ou seja,
cuja avaliagdo foi concluida), bem como sinais em curso (isto é, sinais que foram submetidos
para avalia¢éo até o final do periodo do relatério).

Nesta seccdo deverd ainda ser incluida uma tabela-resumo de todos os sinais avaliados ou com
avaliagdo em curso, devendo incluir as seguintes informacdes:

- Breve descri¢éo do sinal;

- Data em que o titular de AIM tomou conhecimento do sinal;

- Estado do sinal no final do periodo do relatdrio (avaliado ou com avalia¢Go em curso);
- Data em que o sinal foi encerrado, se for o caso;

- Fonte do sinal;

- Breve resumo dos principais dados;

- Planos para uma avaliagdo mais aprofundada; e

- Medidas tomadas ou previstas.

11. Avaliacdo dos sinais e dos riscos
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Esta secgdo deve conter:

a) Um resumo dos riscos identificados/potenciais e informagées importantes em falta no inicio
do periodo do relatdrio;

b) A avaliagdo de todos os sinais encerrados durante o periodo do relatdrio;

c) A avaliagdo de novas informagées em relagdo aos riscos potenciais e identificados
anteriormente reconhecidos;

d) A caracterizagdo atualizada de riscos potenciais e identificados importantes, se for o caso,
bem como um resumo da efetividade das atividades de minimizag¢éo do risco em qualquer pais
ou regido.

Esta secg¢do subdivide-se nos seguintes tdpicos a serem abordados:

I.  Resumos dos problemas de seguranca

O objetivo desta subsecgdo é fornecer um resumo dos problemas de segurang¢a importantes no
inicio do periodo do relatério em relagdo a novas informagées e avaliagdes que podem ser feitas.
Para medicamentos em que jd exista uma especifica¢éo de sequranca é importante fornecer as
seguintes informag¢des de sequran¢a:

= Riscos identificados;
= Riscos potenciais e
= Informagdo em falta.

O resumo das informagbes em falta deve ter em conta a existéncia de lacunas criticas de
conhecimento para questbes de seguranca especificas ou populagbes que utilizam o
medicamento.

Il.  Avadliagdo dos sinais

Esta subsecgdo da RPS deve resumir os resultados das avaliagées de todos os sinais de seguranga
que foram encerradas durante o periodo do relatério. Um sinal de seqguranga pode ser encerrado
ou porque é refutado ou porque foram classificados como risco identificado ou potencial, apds a
avaliagdo. As duas principais categorias a serem incluidos nesta subsecgdo sdo:

1. Os sinais que apds a avaliagdo, foram refutadas como sendo sinais “falsos" com base na

avaliagdo médica e cientifica das informagdes atualmente disponiveis.

2. Os sinais que apds a avaliagdo, foram classificados como um risco identificado ou potencial,

incluindo a falta de eficdcia.

Para ambas as categorias de sinais encerrados, uma descricdo sucinta da avaliagcéo de cada sinal
deve ser incluida, a fim de descrever claramente a base sobre a qual o sinal foi refutado ou
considerado um risco potencial ou identificado pelo titular de AIM.

Ill.  Avaliagdo dos riscos e de novas informagoes
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Esta subsecgdo deve fornecer uma avaliag¢do critica das informagdes novas relevantes para os
riscos reconhecidos anteriormente, e que ja ndo estdo incluidos na subsec¢Go “Avaliagdo do
Sinal".

Informagdes atualizadas sobre um risco anteriormente reconhecido, e que nédo constituem um
sinal devem ser incluidas nesta subsec¢do. Exemplos deste tipo de informagdes incluem: a)
informagbes que confirmam um potencial risco como sendo um risco identificado ou b)
informag¢des que permitam qualquer caracterizacGo posterior de um risco anteriormente
reconhecido.

Novas informagdes podem ser organizadas da sequinte forma;
= Novas informagdes sobre os riscos identificados importantes;
= Novas informagdes sobre outros riscos potenciais néo classificados como importante;
= Novas informagbes sobre outros riscos identificados néo classificados como importante;
= Atualizacéo de informagdo em falta importante.
V. Caracterizagdo dos riscos

Esta subsecgdio deve caracterizar os riscos identificados e potenciais com base em dados
cumulativos (ndo restrito ao periodo de relatdrio), e descrever informagdes em falta.

Quando as informagbes em falta podem constituir um risco importante, este deve ser incluido
como um problema seguranca. As limitacées da base de dados de sequranca (em termos de
numero de pacientes estudados, a exposicdo cumulativa ou uso a longo prazo, etc.) devem ser
discutidas.

Para RPS de medicamentos com vdrias indicagbes, formas farmacéuticas e vias de
administracdo, onde pode haver diferencas significativas nos riscos identificados e potenciais
serd oportuno apresentar os riscos por indicagdo, forma farmacéutica ou via de administragdo.

V. Efetividade da Minimizagdo de Risco, se aplicdavel

Esta subsecgdo deve apresentar os resultados da avaliagbo da efetividade das atividade de

minimizagdo relevantes para a avaliagdo beneficio-risco.

12. Avaliagdo dos beneficios

Esta sec¢do da RPS resume as informagdes tanto sobre a eficdcia como a efetividade do
medicamento no inicio do periodo do relatdrio, fornecendo a base para a avaliagdo do beneficio.

Esta informagdo deve estar relacionada com a (s) indicagdo (6es) autorizada (s) do medicamento
presente nas informagdes de referéncia.

No caso de o medicamento ter vdrias indica¢des, populacbes e/ou vias de administra¢édo, o
beneficio deve ser caracterizado separadamente com base nesse fatores, quando relevantes.
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Deverdo também ser integradas nesta subsecc¢lo informagdes iniciais sobre o beneficio do
medicamento, bem como novas informagdes sobre o beneficio disponiveis durante o periodo do
relatdrio, para as indicacbes autorizadas.

13. Andlise integrada da relagdo beneficio-risco para as indicagGes autorizadas

O titular de AIM deve fornecer nesta seccdo uma avaliagdo global do beneficio e risco do
medicamento tal como utilizado na prdtica clinica.

Esta secgdo subdivide-se nos seguintes topicos a serem abordados:
i. Contexto da relagdo beneficio-risco — Necessidade médica e alternativas importantes

Esta subsec¢do do RPS deve apresentar uma breve descricdo da necessidade médica do
medicamento nas indicagées autorizadas, bem como um resumo das alternativas (médico,
cirurgico ou outro; inclusive sem tratamento).

ii.  Avalia¢do da andlise da relagéo beneficio-risco

A relagcdo beneficio-risco é especifica para uma indicacdo e populagdo. Portanto, para
medicamentos autorizados para mais de uma indicagdo, a relacdo beneficio-risco deve ser
avaliada e apresentada individualmente para cada indicagGo. Se existirem diferencas
importantes na relagdo beneficio-risco entre populagées dentro de uma indicagdo, a avaliagGo
do beneficio-risco deve ser apresentada por populagdo, se possivel.

A avaliagcdo do beneficio-risco deve ser apresentada e discutida de uma forma que facilita a
comparacgdo de riscos e beneficios. Deve ser também apresentada uma explicacéo clara da
metodologia e fundamentacdo utilizada para desenvolver a avaliagcdo beneficio-risco
(assungdes; consideragées economicas, etc.).

14. Conclusdes e acoes
A conclusdo deve:

® Indicar que dados de seguranga ndo estdo de acordo com a experiéncia prévia

cumulativa e/ou com a informacdo de referéncia do medicamento;
= Especificar e justificar qualquer ag¢do recomendada ou iniciada;
= Alterac¢des dos textos de RCM/FI.
= Indicar qualquer alteracdo do perfil beneficio/risco dos medicamentos sob andlise.
15. Anexos do relatério periddico de seguranga

Devem ser listadas as fontes de informagdo utilizadas para a elaboragdo do relatdrio.
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SEGURANCA DOS MEDICAMENTOS

Guia para a ldentificacdo e Notificacdo de ReacBes Adversas e Problemas Relacionados

com Medicamentos

N3ao Precisa ter certeza...Basta suspeitar... Notifique!

Ndo Precisa ter certeza...Basta suspeitar... Notifique!



A histéria da farmacovigilancia a nivel mundial remonta a 1961-1962, no que
ficou conhecido como a “tragédia da talidomida”. A talidomida foi aprovada
em 1957 como um hipndtico e antiemético seguro e eficaz e rapidamente se
tornou popular para tratar nduseas e vomitos associados ao inicio da gravidez.
Alguns anos mais tarde, o medicamento viria a demonstrar ser um potente
teratégeno humano, causando focomelia (malformacdo dos membros) em
mais de 10.000 criangas, nos paises em que era amplamente utilizado.

Perante esta pandemia iatrogénica, em 1966, durante a 192 Assembleia
Mundial da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi apresentado um
programa de investigacdo e ensino sobre a seguranca e eficdcia dos
medicamentos. Dois anos depois, foi criado o Centro de Monitorizacdo de
Medicamentos da OMS, atualmente designado por Uppsala Monitoring Centre,
(WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring), sediado na
Suécia. Cabo Verde integrou o programa em 2012, através da ARFA, como o
1102 membro efetivo.

A ARFA assume assim, de acordo com os Estatutos aprovados pelo Decreto-lei
n? 22/2013, de 31 de maio, a competéncia de, em articulagdo com o Ministério
da Saude, coordenar o funcionamento do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia. Estabelece assim o funcionamento do Centro Nacional de
Farmacovigildncia (CNF) que tem a responsabilidade de recolher e analisar as
notificagcdes, e reencaminha-las ao UMC, bem como manter informado os
profissionais de salde e todos outros intervenientes sobre questdes
relacionadas com a qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos. Desde
2010, as atividades de farmacovigilancia vém sendo intensificadas e
estendidas, de modo a abranger todas as ilhas do pais. O objetivo é aumentar o
numero, a qualidade e a periodicidade de notificacGes espontaneas de modo a
permitir a geracdo de sinais e a adocdo de medidas que promovam maior a

seguranca da populacdo cabo-verdiana na utilizacdo de medicamentos.

Ndo Precisa ter certeza...Basta suspeitar... Notifique!



GLOSSARIO

Abuso de medicamentos: a utilizacdo intencional e excessiva, persistente ou esporadica,
de medicamentos, associada a consequéncias fisicas ou psicoldgicas lesivas;

Alertas: instrumento de divulgacdo de informacdo urgente de seguranca ou de
gualidade que obriga a implementacdo urgente de medidas;

Avaliagdo beneficio-risco: avaliacdo dos efeitos terapéuticos positivos (benéficos) de um
medicamento face aos riscos no que toca a saude dos doentes ou a saude publica e
relacionados com a seguranca, qualidade e eficacia do mesmo;

Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF): centro Unico, reconhecido pelo Governo
de um pais, com conhecimento clinico e cientifico para recolher, analisar e orientar
toda a informacdo relacionada com a seguranca de medicamentos;

Circular informativa: instrumento de divulgacdo de toda a informagdo de seguranga ou
informacdo sobre medidas de seguranca, ndo classificada como urgente, a implementar
ou implementadas pelo CNF.

Erros de Medicagdo: qualquer erro ndo intencional que ocorra na prescri¢do, dispensa
ou administracdao de um medicamento que resulte ou possa resultar em danos para o
doente;

Exposigdo ocupacional: referente a exposicdo a um medicamento como resultado da
ocupacdo profissional;

Farmacovigilancia: é a ciéncia e as atividades que se relacionam com a detec¢do, a
avaliacdo, a compreensdo e a prevencao das reagdes adversas ou de qualquer problema
gue se relacione com medicamentos;

Medicamento: toda a substancia ou associacdo de substdncias, destinada a ser
administrada ao homem no tratamento ou prevencdo das doencas e dos seus sintomas,
na restauracdo, correcdo ou modificacdo das funcdes fisioldgicas, exercendo uma agdo
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica ou ainda com vista a estabelecer um
diagnostico médico;

Mau uso: referente a situagdes em que o medicamento é utilizado fora do ambito da
informacdo autorizada, de forma intencional e inapropriada;

Medida de seguranga: instrumento legal que o CNF pode entender implementar,
sempre que a relacdo beneficio-risco de um medicamento se altere desfavoravelmente,
de forma a proteger a saude publica. Reflete a gravidade do problema de seguranca e a
sua avaliacdo, sendo o resultado da tomada de decisdo. Compreende designadamente a
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revogacdo ou a suspensdao de AIM, medidas urgentes de seguranga e comunicagao
destas medidas ao publico;

Notificagdo: comunicacdo da ocorréncia de suspeitas de reacdes adversas a
medicamentos ou de problemas relacionados com medicamentos pelos profissionais de
saude, titulares de AIM, operadores do setor e utentes;

Problemas relacionados com medicamentos (PRM): situacdo em que o processo de uso
de medicamentos causa, ou pode causar, o aparecimento de um resultado clinico
negativo associado ao uso de medicamento;

Profissionais de saude: pessoas habilitadas a prescrever, dispensar, administrar
medicamentos ou a prestar cuidados de saude.

Reacdo adversa a medicamentos (RAM): uma reagdo nociva a um medicamento. Inclui as
reacdes que decorrem da utilizacdo dos medicamentos dentro ou fora dos termos da
autorizagdo de introdugdo no mercado — sobredosagem, uso fora das indicagcBes, erros
de medicacdo, utilizacdo indevida ou abusiva — ou devido a exposi¢cdo ocupacional;

Reagdo adversa grave: qualquer reagdo adversa que conduza a morte, ponha a vida em
perigo, requeira a hospitalizacdo ou o prolongamento da hospitalizagdo, conduza a
incapacidade persistente ou significativa ou resulte em anomalia congénita;

Reagdo adversa inesperada: qualquer reagdo adversa cuja natureza, gravidade,
intensidade ou consequéncias seja incompativel com os dados constantes do resumo
das caracteristicas do medicamento e do folheto informativo;

Sinal: informacdo notificada sobre possivel relacdo causal entre um evento adverso e
um medicamento, sendo a relagdo anteriormente desconhecida ou incompletamente
documentada;

Sobredosagem: referente a administracgdo ou toma de uma quantidade do
medicamento que estd acima da dose recomendada de acordo com a informacdo
autorizada do medicamento;

Utente: para efeitos de notificacdo de suspeitas de reacGes adversas, € a pessoa que
ndo sendo profissional de salde, pode ser um doente, amigo, familiar ou prestador de
cuidados de um doente;

Utilizacdo fora das indicacBes: referente a situagdes em que o medicamento é utilizado,

de forma intencional, para uma indicacdo que ndo esteja autorizada, de acordo com a
informacdo do medicamento.
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A IMPORTANCIA DA FARMACOVIGILANCIA

Os medicamentos constituem um dos principais recursos de saude das populagdes na
prevencdo e luta contra a doenca, bem como na promocdo da qualidade de vida.
Contudo, por mais comuns que sejam as suas indicacdes terapéuticas, estes podem

causar reagées adversas, por vezes graves.

Na verdade, as informacdes de seguranca obtidas durante a fase de desenvolvimento

do medicamento sdo, inevitavelmente, incompletas, porque:

= Os ensaios ndo clinicos, realizados em animais, sdo insuficientes para prever a
seguranca em humanos pela dificuldade de extrapolacdo de dados entre seres

vivos com fisiologias diferentes;

= QOs ensaios clinicos abrangem um numero limitado de pessoas, que obedecem a
critérios de inclusdo especificos e durante um determinado espaco de tempo, o

gue aumenta o viés dos resultados obtidos;

= AsinformacGes sobre reacBes adversas raras mas graves, toxicidade crénica, uso
em grupos especiais (como criancas, gravidas, idosos) e interacles

medicamentosas sdo incompletas ou ndo estdo disponiveis.

Assim, como consequéncia de informacdes limitadas antes da sua comercializacdo, o
risco iatrogénico dos medicamentos tem tido um impacto significativo tanto na saude
das populagdes como na economia dos paises e no desenvolvimento sustentavel dos

sistemas de saude.
Magnitude e Relevancia

A atual magnitude das RAMs na sociedade ndo é totalmente conhecida. Contudo, nos
Ultimos 30 anos varios estudos relacionados com a admissdo hospitalar tém sido
publicados. Atualmente, estima-se que entre 6 a 7% de todas as admissdes hospitalares
sejam devidas a RAMs. Nos Estados Unidos da América (E.U.A.), por exemplo, estima-se
gue essas RAM’s estdo entre a 42 e a 62 maiores causas de mortalidade, a frente da

diabete mellitus e dos acidentes rodovidrios.
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Custo das RAMs para o Sistema de Saude

Durante as ultimas décadas, tem sido demonstrando que a morbilidade e mortalidade
devidas ao uso de medicamentos constituem problemas para a saude e para a
economia. Atualmente, estima-se que as RAMs sejam responsaveis por um aumento
médio de 2 dias no tempo de internamento dos doentes, sendo o gasto para
tratamento de complicagdes decorrentes do uso de medicamentos ronda os 15 a 20%

do orcamento dos hospitais.

A importancia da monitorizacdo da seguranca dos medicamentos é evidente, sendo

extremamente essencial para todos os paises, na medida em que:
® (Os dados obtidos num pais podem ndo ser relevantes para outro;

= Aidentificacdo de um problema sem a sua documentacdo ndo fornece evidéncia

concreta para agdes futuras.

Vantagens da Notificacdo Espontdnea

Podem ser necessdrios varios anos para se identificar uma reacdo adversa associado a
um medicamento em particular. Assim sendo, a notificacdo voluntaria de reacdes
adversas ou de problemas relacionados com medicamentos permite assegurar a
monitorizagdo do perfil de beneficio-risco de um determinado medicamento para cada
populacdo, salvaguardando alteracGes na natureza e severidade de ocorréncia de

RAMs.
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A tabela infra apresenta algumas medidas de seguranca desencadeadas gracas a

notificagdo espontanea de RAMs.

Medicamento Acdo Regulamentar Motivo para a ac¢ao
tomada
Clopidogrel e Contraindicacdo da  Diminuicdo significativa dos 2015
Repaglinida utilizacao niveis sanguineos de
concomitante glicose, (hipoglicemia)
Calcitonina Retirada do Risco aumentado de 2013
Mercado neoplasia com a utilizacao
prolongada
Rosiglitazona Retirada do Aumento do risco de 2010
Mercado doenca isquémica cardiaca
Nimesulida Retirada do Problemas hepaticos 2007
Mercado
Cloridrato de Restricdo de uso Depressao respiratoria 2006
Prometazina em criangas com
idade inferior a 2
anos

TIPOS DE REAGOES ADVERSAS

Tipo A (Aumentado): relacionada com um efeito farmacoldégico aumentado do
medicamento. E comum, geralmente previsivel, proporcional & dose e apresenta baixa

mortalidade. Ex: hemorragia por varfarina.

Tipo B (Bizarro): n3o relacionada com um efeito farmacoldgico do medicamento. E
geralmente inesperada e apresenta alta taxa de mortalidade: Ex: hipersensibilidade a

penicilina.

Tipo C (Crodnico): relacionada ao efeito cumulativo do medicamento. Ex: supressdo do

eixo hipotaldmicohipofisdario-adrenal por corticosterdides.

Tipo D (atraso, do inglés Delayed): ocorre ou aparece algum tempo apds o uso do

medicamento. Ex: adenocarcinoma associado ao dietiletilbestrol.

Tipo E (fim do uso, do inglés End-of-use): Ocorre logo apds a suspensdao do

medicamento. Ex: sindrome de abstinéncia a opidceos.

Tipo F (Falha Terapéutica): auséncia do efeito terapéutico, frequentemente causado por
interacdo de medicamentos. Ex: dosagem inadequada de anticoncecional oral,

principalmente quando utilizados indutores enzimaticos.
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FARMACOVIGILANCIA EM CABO VERDE

Farmacovigilancia em Cabo Verde...Porqué?

As informacgBes sobre RAMs recebidas por outros paises podem ndo ser relevantes para

Cabo Verde na medida em que diferencas genéticas, habitos e costumes, padrdes de

doencas, praticas de prescricdo e o uso concomitante de plantas tradicionais, podem

ter impacto no metabolismo do medicamento, bem como na natureza e intensidade

das RAMs. Além disso, o potencial para reacGes adversas é elevado devido a

automedicacdo, a aquisicdo de medicamentos fora dos canais legais de comercializacdo

e a possiveis interacdes devido ao uso concomitante de plantas tradicionais.

Assim sendo, a farmacovigilancia auxilia na recolha de informacdes sobre a seguranca,

qualidade e eficdcia dos medicamentos, de modo a melhor sustentar as decisGes

regulamentares.

Circuito da Notificagdo em Cabo Verde

O diagrama infra apresenta o circuito da notificacdo a ser seguido pelos varios
intervenientes do sistema de farmacovigilancia.

Publico geral/utente

Profissionais de
Saude

Gestor de Risco/
Delegados de Farmacovigilancia

Comissao de
Farmacovigilancia

Centro Nacional de Titular de AIM
Farmacovigilancia Operadores do sector
Base de dados Base de dados da - Retirada /suspensdo de um
Nacional (vigiflow) OoMS medicamento do mercado
- AlteragGes nas informagdes
Y RS do medicamento: Posologia,
Geragdo de sinal } Seguranca contra-indicacdes,

adverténcias, reagoes
adversas, etc..
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Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNF)

O CNF, em coordenacdo com os érgdos competentes do Ministério da Salde, gere e
supervisiona o SNF, elaborando as normas e orientagdes técnicas a que deve obedecer
a atividade de farmacovigilancia. Compete ao CNF no ambito das suas atividades de
gestdo e supervisdo, designadamente:

a) Coordenar a articulacdo, funcionamento e fluxo de informacdo entre os
integrantes do SNF;

b) Regulamentar e estabelecer as normas necessarias ao funcionamento do SNF,
nomeadamente as Boas Praticas de Farmacovigilancia, elaboracdo de planos de
gestdo e minimizacdo de risco e de relatérios periddicos de seguranca;

c) Recolher, analisar e orientar toda a informacdo relacionada com a seguranca,
qualidade e eficacia dos medicamentos;

d) Decidir sobre as medidas necessdrias face a avaliacdo efetuada, mediante
parecer da Comissdo Nacional de Farmacovigilancia, sem prejuizo da
implementacdo de medidas urgentes;

e) Divulgar informacdo relativa a seguranca, eficdcia e qualidade dos
medicamentos;

Comissao Nacional de Farmacovigilancia

A Comissdo Nacional de Farmacovigilancia é o 6rgdo consultivo do SNF em matéria de
farmacovigilancia, com funcdes de assessoria e emissdo de pareceres técnico-cientificos
sobre questdes de seguranca, eficacia e qualidade relevantes, contribuindo para a
tomada de decisdes fundamentadas por parte do CNF.
Integram a Comissdo de Nacional de Farmacovigilancia:

a) Um representante do CNF;

b) Um representante do Ministério da Saude responsavel pelas politicas da area do

medicamento;

c) Um representante do Ministério da Saude responsavel pelas politicas de satude;

d) Um representante dos hospitais centrais; e

e) Um representante dos gestores de riscos

Sempre que se justificar, podem ser convidados outros especialistas, em funcdo da
matéria em analise, para participar nas reuniées da comissao.

Gestor de Risco da Instituicdo
Profissional de saude indigitado pelo responsavel da estrutura de saude a que
representa, cuja principal funcdo é promover as atividades farmacovigilancia na

instituicdo. Em funcdo da complexidade do Centro de Gestdo de risco podera ser
indigitada uma equipa de gestdo de risco.
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O gestor de risco da instituicao é responsavel por:

a) Recolher e validar notificacdes de suspeitas de problemas de seguranca, de
eficacia e de qualidade de medicamentos;

b) Formar e sensibilizar profissionais de saude;

c) Colaborar na analise das notificacGes conforme protocolo;

d) Enviar as notificagdes ao CNF

Centros de Gest3o de Riscos

Sao considerados Centros de Gestdo de Riscos instituicGes de salde pertencentes ao
SNS que preencham os requisitos para assumir as seguintes competéncias:

a) Recolher e validar notificacGes de suspeitas de RAMs e de PRMs;
) Efetuar analise e avaliacdo das notificacdes;
) Formar e sensibilizar profissionais de saude;
d) Colaborar na analise das notificacdes conforme protocolo;
) Enviar as notificacdes ao CNF;

f) Integrar a Comissdo Nacional de Farmacovigilancia;

g) Colaborar com o CNF na implementacdo e divulgacdo de medidas de seguranca

determinadas por este 6rgdo;

h) Prever atividades no ambito da farmacovigilancia.
Cada Centro de Gestdo de Risco indigita um profissional de salde, para assumir as
funcdes de Gestor de Risco e promover a articulacdo entre os profissionais de saude
dessa estrutura em matéria de farmacovigilancia.
Em funcdo da complexidade do Centro de Gestdo de Risco poderd ser indigitada, pelo
gestor da instituicdo, uma Equipa de Gestdo de Risco cuja articulacdo com o CNF estara
prevista em protocolo.

Titulares de AIM/Operadores do setor

O titular de AIM/operador do sector deve:

a) Instituir um procedimento de farmacovigilancia de acordo com as normas
estabelecidas pelo CNF e indigitar o técnico responsavel pela farmacovigilancia;

b) Enviar ao CNF todas as notificacGes de RAM e de problemas relacionados com
medicamentos que tome conhecimento;

c) Articular com o CNF na implementacdo de medidas de seguranca determinadas
por aguele orgdo;

d) Colaborar na divulgacdao das medidas de seguranca estatuidas pelo CNF;

Delegados de Farmacovigilancia (DgFV)

Os Delegados de Farmacovigilancia sdo profissionais de saude que voluntariamente
colaboram com o CNF.
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Profissionais de saude

Os profissionais de saude devem comunicar, tdo rapido quanto possivel, ao CNF, ao
Centro de Gestdo de Risco ou aos Delegados de Farmacovigilancia, suspeitas de
problemas de qualidade, de seguranca e de eficacia de medicamentos de que tomem

conhecimento.
GUIA PARA A NOTIFICACAO DE RAMs/PRMs

Quem, o qué, quando e como notificar

Quem deve notificar?

Todos os profissionais de saude, incluindo médicos, farmacéuticos, enfermeiros,
dentistas, psicdlogos, técnicos de laboratérios e de diagndstico, devem notificar todas

as suspeitas de RAMs ou de outros problemas com medicamentos.

Os utentes sdo também encorajados a notificar todas as RAMs ou outros problemas

com medicamentos.

A notificacdo de RAMs é obrigatéria para os titulares de AIM, importadores e

distribuidores.

Toda a notificacdo recebida pelo CNF é mantida estritamente confidencial.

O que notificar?
Todas as suspeitas de RAMs que envolvam as seguintes situacdes:
= Novos medicamentos, novas combinacdes, novas formas farmacéuticas
disponiveis em Cabo Verde;
= RAMs graves a um medicamento, independente de serem esperadas ou
inesperadas.
= Aumento da frequéncia de uma reacdo adversa
=  RAMs que ndo sejam consistentes com as informacdes do Resumo de
Caracteristicas de Medicamentos (RCM) ou Folheto Informativo (Fl);

= Falha terapéutica inesperada.
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Devem ser notificadas as RAMs que resultem da sobredosagem ou de erros de

medicacdo, do abuso ou do mau uso do medicamento, bem como os que resultam do

uso do medicamento fora das indicacdes terapéuticas ou da exposicdo ocupacional.

Suspeitas de problemas de qualidade ou outros problemas com os medicamentos

caracterizam-se como PRMs pelo que também devem ser notificadas, mesmo que

desconhecido se tera provocado dano ao utente.

Para ser considerada vdlida, a notificacdo deverd conter as seguintes informacdes

minimas obrigatdrias:

1.

Informagdo do Utente: nome e apelido da pessoa que sofreu a reagdo adversa ou as

suas iniciais; o sexo, a idade ou a data de nascimento.
Informacgdo do Medicamento (inclui vacinas e meios de contraste):

= Para reacdes adversas provocadas por medicamentos: o nome do medicamento

e a dosagem. E desejavel informacdo sobre o fabricante, o nimero do lote, a
validade, a data de inicio e fim do uso do medicamento, bem como o motivo

pelo qual o medicamento foi utilizado.

= Para problemas de qualidade com medicamentos: devera identificar apenas as

informacdes sobre o medicamento presentes na embalagem.

Descricdo da reagdo adversa a Medicamentos:/Problemas de Qualidade: descri¢do do
sintoma indesejavel causado pelo medicamento ou o problema de qualidade do
medicamento. E desejavel informacdo sobre a data de inicio e de fim e se foi
necessaria alguma medida de intervencdo para tratar a RAM e informacdo sobre

nova administracdo do mesmo medicamento, caso existam.

Dados do Notificador: nome, profissio e o contato, preferencialmente

telefone/correio eletrdnico.
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Quando Natificar?
A notificacdo ao CNF podera ser feita de forma urgente ou ndo.

As notificacGes urgentes devem ser feitas imediatamente apds a ocorréncia ou, o mais

tardar, 7 dias apds o seu conhecimento. Este procedimento deve ser feito para:

= Todas as RAMs graves: qualquer reagdo que causa a morte, pde a vida em risco,
causa ou prolonga hospitalizacdo, resulta em incapacidade persistente ou

significativa e causa malformagdo/anomalia congénita.

Todas as outras reacGes adversas que ndo se classificam como graves devem ser

notificadas num periodo de 15 dias.

Como notificar?

Todas as suspeitas de reacBes adversas ou de problemas relacionados com

medicamentos devem ser notificadas ao CNF.

A notificacdo deve ser feita através do preenchimento do formulario (em anexo)

disponivel nos seguintes locais:
= |nstalacGes da ARFA
= Farmdcias
= Estruturas publicas e privadas de saude

=  Website da ARFA, www.arfa.cv

As notificacGes poderdo ser enviadas por correio (a partir de envelopes pré-pagos), fax

(2624970) ou email (fv@arfa.gov.cv).
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O que acontece a notificagdo enviada?

As notificacBes de RAMs enviadas ao CNF sdo processadas no seguinte modo:

= Confirmacdo da rececao

Entrada na base de dados nacional (Vigiflow)

Avaliagcdo de causalidade
= Comunicacdo e feedback ao notificador
= Submissdo da notificacdo a base de dados da OMS (UMC)

As informacgBes obtidas a partir das notificacdes enviadas ao CNF podem resultar em
medidas visando garantir a seguranca do utente e promover o uso racional dos
medicamentos. Estas medidas sdo divulgadas por meio de alertas e circulares

informativas e incluem:

= AlteragBes nas informacGes de seguranca previstas no resumo de caracteristicas
do medicamento ou folheto informativo, nomeadamente indicacdes, posologia,

contraindicacdes, adverténcias e reacGes adversas
= Retirada ou suspensdo de um medicamento do mercado;
= Qutras informacdes de seguranca.

Para além destas medidas de seguranca, o CNF podera utilizar as informac6es das
notificacdes recebidas para elaborar estudos especificos e campanhas destinadas a

informacdo dos utentes e profissionais de saude.
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RECOMENDAGOES PARA A NOTIFICACAO DE RAMs
Diagndstico de RAMs

As RAMs manifestam-se, na maior parte dos casos, com sintomatologia semelhante as
doencas comuns e sdo, por isso, dificeis de identificar. Desta forma, a lista que se segue

serve como guia para o diagndstico diferencial de RAMs:

1. Assegurar que o utente utilizou de facto um medicamento;

2. Verificar se a reacdo iniciou-se apos a utilizacdo do medicamento e ndo antes (a
interpelacdo aqui serd essencial para determinar se os sintomas estavam

presentes antes ou depois da utilizacdo do medicamento);

3. Determinar o intervalo de tempo entre o inicio do tratamento e o inicio da
reacao;

4. Avaliar a evolucdo da reacdo apds a suspensdo ou alteracdo da terapéutica
inicial;

5. Analisar causas alternativas (outras para além do medicamento) que poderiam

causar a reacao;

6. Utilizar a literatura disponivel e a histéria do utente para concluir a avaliagdo

sobre o caso;

7. Considerar reintroducdo com a devida atencdo a questdes éticas.
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PREVENGAO DE RAMS

10.

Evitar a polimedicacdo sempre que possivel
Procurar conhecer bem o medicamento

Ndo alterar a terapéutica de um medicamento conhecido com o qual tem
resultados para outro medicamento que nao lhe é muito familiar apenas por ser

mais recente.

Utilizar livros ou outras referéncias que fornecem informacdes sobre RAMs e

interacOes (duvida se ndo fere susceptibilidade....)

Tomar especial atencdo na prescricdo, dispensa e administracdo de
medicamentos que apresentam varias interacBes conhecidas (ex:
anticoagulantes, hipoglicémicos e medicamentos que afetam o sistema nervoso

central)

Ficar atento as interacBes dos medicamentos com alimentos, alcool e plantas
medicinais;
Rever regularmente todos os medicamentos utilizados pelo utente, tendo

especial atencdo aos medicamentos de venda livre e medicamentos tradicionais;

Ser particularmente cuidadoso quando prescreve, dispensa ou administra
medicamentos a criancas, idosos, gravidas e doentes com problemas renais e
hepaticos;

Se o utente apresentar sinais ou sintomas ndo explicaveis pela doenca,

considerar a ocorréncia de reacdes adversas;

Se suspeitar de reacdo adversa, considerar a suspensdo do medicamento ou a
reducdo da dose, e assim que possivel, notificar o caso ao CNF ou ao gestor de

risco da sua instituicdo.
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Gestdo de RAMs

= O medicamento suspeito de causar a reagdo deve ser suspenso, especialmente

se a reacdo for grave. Ex: choque anafilatico

= Em casos menos graves, a decisdo de suspender o medicamento devera ser

baseada na avaliacdo do prescritor, bem como na vontade do utente

= Se varios medicamentos estdo a ser utilizados pelo utente, suspender primeiro o

medicamento com mais probabilidade de estar a causar a reacdo adversa;
= Se areacdo for dose-dependente, considerar a reducdo da dose;

= Se 0 medicamento que estd a causar a reacao adversa for indispensavel para o

utente, providenciar o alivio dos sintomas, enquanto o medicamento é mantido.

AVALIAGAO DE CAUSALIDADE

De modo a avaliar a possibilidade de um medicamento ser responsavel pelo
aparecimento de uma determinada reacdo adversa, o CNF utiliza o algoritmo de
causalidade desenvolvido por Naranjo et al. A aplicacdo deste algoritmo, permite obter
uma pontuacdo, cujo resultado se encontra agrupado em categorias definidas pela

OMS.
As categorias sdo definidas nos seguintes graus de probabilidade:
Definitiva (certa)

=  Sequéncia temporal

= Reacdo tipica

= Desaparece com interrupcao

= Na&o explicada pela doenca ou outra terapéutica

= Recidiva apds reintroducdo
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Provavel
= Sequéncia temporal
= Reacdo tipica
= Desaparece com interrupgao

= Na&o explicada por doenca de base ou terapéutica concomitante

Possivel
= Sequéncia temporal
= Reacdo tipica
» Desaparece com interrupgdo

= Na3o se pode excluir que resulte da doenca de base ou medica¢do concomitante

Improvavel
= Arelacdo no tempo torna-o improvavel
= Efeito ndo descrito

= Relagdo causa efeito mal definida

Condicional
=  Mais informacdes sdo necessarias

= Dados adicionais em avaliacdo

Nao classificavel
= N3o hd dados suficientes ou sdo contraditorios

= N3o é possivel estabelecer imputabilidade
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Notifique reagdes adversas com: Notifique problemas de qualidade como:

» Medicamentos (inclui vacinas) = Alteracdo do aspeto
= Suspeita de contaminacao
= Produtos tradicionais/a base de = Falhas terapéuticas
plantas

= Rotulagem inadequada

Informacgdo Desejavel: Além das informagdes minimas (identificagdo do doente; medicamento
suspeito; descricdo do caso e sua identificacdo), devera fornecer sempre que possivel:

» Informagdes de outros medicamentos que o doente esteja a utilizar;

= Informagdes sobre comorbilidades do doente;

= Histéria médica de reagdo semelhante ao mesmo medicamento ou similares;

* Informacgdes sobre a evolugdo do caso.

No entanto, Notifique mesmo se:
= Ndo tem certeza de que foi 0 medicamento que causou a reagao.

= N3o tem todos os detalhes.

Confidencialidade: A sua identidade e a do doente serdo mantidas estritamente confidenciais.
O seu contributo para o programa de monitorizacdo da seguranga serd muito apreciado. As
informacdes enviadas irdo contribuir para melhorar a seguranga dos medicamentos em Cabo
Verde!
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GUIA PARA USO CORRETO DOS MEDICAMENTOS

1. O MEDICAMENTO

Os medicamentos tiveram origem nas ervas e plantas, mas com o desenvolvimento da ciéncia e estudo das propriedades das substancias
descobertas pelo homem, a producdo de medicamentos evoluiu de tal modo que hoje, grande parte dos medicamentos é sintetizada em
laboratério.

[O que é um medicamento?]

O medicamento é um produto que contém na sua composicao, substancias quimicas "especiais" destinadas a tratar, diagnosticar, prevenir, curar
doencas ou aliviar seus sintomas produzidas sob rigoroso controlo técnico, em laboratdrios especializados.

Sao estas substancias especiais que dao ao medicamento o seu efeito e que fazem com que o seu uso deva ser acompanhado pelo Profissional de
Salde e pelas Autoridades como a ARFA.

[Como se apresentam os medicamentos?]

Os medicamentos existem em diferentes formas fisicas, nomeadamente sob a forma de comprimidos, capsulas, pds, xaropes, gotas, injetaveis,
pomadas, suspensdes, aerossois e supositérios, a fim de possibilitar o seu uso pelo consumidor.

Os medicamentos entram em contacto com o organismo por diversas vias, como por exemplo pela via oral (ou seja pela boca ou debaixo da lingua),
pelo nariz, pelo sangue (como os injectaveis), pode ser também uma pela aplicacdo na pele (como uma pomada), ou nos olhos (com gotas
especificas), e ainda os supositérios pela via retal. Cada uma destas vias € indicada para uma situacdo especifica, apresentando vantagens e
desvantagens.



[Para que servem os medicamentos?]

Os medicamentos servem para:

- Aliviar os sintomas: diminuem ou eliminam sintomas mas ndo atuam nas suas causas (dor, febre, tosse, vomitos, nduseas, ansiedade, etc);

- Curar doencas: eliminam as causas de determinada doenca, como por exemplo: antibidticos que atuam na cura das infec¢des;

- Prevencdo das doengas: ajudam o organismo a se proteger de determinadas doencas, como por exemplo as vacinas.

-Diagndstico das doencas: ajudam na deteccdo de determinadas doencas, além de avaliar o funcionamento de 6rgdos, como por exemplos os
medicamentos utilizados no diagndstico radioldgico.

Mas para além dos beneficios, o uso de medicamento também apresenta riscos. Assim o Racional de Medicamentos é importante porque ajuda a
minimizar os efeitos indesejaveis dos medicamentos, enquanto maximiza os beneficios da sua utilizagdo.

[O que significa uso Racional dos medicamentos?]
O termo Uso racional — Correto — do Medicamento surgiu em 1985, quando a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) definiu como uso racional,
“as situacbes em que o doente recebe a terapéutica adequada a sua situacéo clinica, na dose adequada, durante o periodo de tempo adequado e

ao menor custo para o paciente e para a comunidade.

ISTO é: Ao utilizar o medicamento correto e de origem conhecida, de acordo com a orientagdo médica e farmacéutica, nos horarios e nas
guantidades especificadas no folheto informativo, estara a utilizar de forma correta o seu medicamento.

Mensagem: Os medicamentos sao fundamentais para diagnosticar, prevenir e curar doengas. Porém, quando utilizados de maneira incorreta
podem provocar sérios danos a sua saude.



2. QUALIDADE, SEGURANGA E EFICACIA DO MEDICAMENTO

Apesar dos beneficios que os medicamentos oferecem este ndo sdo isentos de risco, o que faz como que a introducdo de um medicamento novo
no mercado esteja sujeito a normas rigidas visando comprovar a sua Qualidade, Eficacia e Seguranca.

[O que significa medicamentos Seguros, Eficazes e de Qualidade?]

e A eficacia do medicamento significa que o medicamento cumpre o efeito para o qual se destina.

e A seguranca do medicamento significa, por sua vez, que os beneficios que o medicamento oferece sdo superiores aos riscos ou efeitos
indesejados.

e A qualidade do medicamento significa que foram cumpridas todos os requisitos necessarios para o seu correcto desenvolvimento e fabrico

[E com os medicamentos genéricos também sdo garantidos todos estes requisitos?]
Sim. Um medicamento genérico é um medicamento com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica, dose e indicacdo terapéutica que o
medicamento original e de marca, que serviu de referéncia. Sdo considerados genéricos porque sao designados pelo nome genérico da substancia

ativa que comp&em o medicamento, e ndo pela marca.

[Como identificar um medicamento genérico?]

Normalmente as embalagens dos medicamentos genéricos, apresentam a sigla MG ou G (significando medicamento genérico). No exterior das
embalagens de um medicamento genérico estdo inseridos o nome da substancia ativa e informacgdes sobre o nome do fabricante ou laboratério,
dosagem, quantidade, data de validade e cddigo do medicamento.

[Porque que os medicamentos genéricos custam menos que os medicamentos de marca?]

Porque na sua comercializacdo, ndo estdo incluidos os custos da pesquisa, desenvolvimento e marketing. O preco final do medicamento fica
portanto significativamente mais barato.



[Os medicamentos genéricos sdo tdo eficazes e seguros no tratamento como os de marca? ]

SIM, porgue antes de serem comercializados, devem demonstrar que sdo equivalentes aos medicamentos de marca no tratamento da doenca.

3. A AUTOMEDICAGAO
[O que é a automedicagdo?]

A automedicacdo consiste na utilizacdo de medicamentos para tratar doencas e sintomas reconhecidos ou diagnosticados por conta proépria.
Também constitui automedicacdo a modificacdo do tratamento prescrito pelo médico, a alteracdo do medicamento prescrito, sua utilizacdo de
forma irregular, ou simplesmente o seu abandono.

Esta pratica é realizada por grande parte da populagdo a nivel mundial, como um dos elementos do autocuidado, contudo a pratica ndo
responsavel pode ter consequéncias devastadoras.

A automedicacdo pode:

- Agravar doencas;

- Disfargar sintomas;

- Provocar resisténcia das infecdes e dificultar a sua cura;

- Causar interagcdo com outros medicamentos, alimentos e bebidas;

- Nao fazer efeito

[O que significa resisténcia das infecgOes?]
Tomando um caso conhecido a titulo de exemplo — os antibidticos —, observa-se que a resisténcia a estes medicamentos, ocorre quando perdem

a capacidade de controlar o crescimento ou morte das bactérias responsaveis pela doenca. Uma bactéria é considerada resistente a determinado
antibiotico quando continua a multiplicar-se na presenca de niveis terapéuticos desse antibidtico, ou seja neutralizam o efeito do medicamento.



Em geral, quanto mais for utilizado um antibiodtico especifico, maior é o risco de emergéncia e propagacdo da resisténcia contra ele, tornando
assim o medicamento cada vez mais inutil.

Qualguer medicamento, quando utilizado de forma ndo responsavel pode prejudicar ou agravar o seu estado de saude.
= Um medicamento receitado para outra pessoa nem sempre serve para si.
= Um amigo ou vizinho, mesmo agindo de boa-fé, jamais pode substituir o seu médico ou farmacéutico.
= Um medicamento que ja lhe foi receitado anteriormente, pode nado lhe trazer bons resultados

4. CUIDADOS NA COMPRA

Adquirir ou tomar correctamente um medicamento, pressupde alguns cuidados que vocé, consumidor, deve ter na sua compra.

[Onde devo comprar os medicamentos?]

Em Cabo Verde, a venda de medicamentos faz-se exclusivamente nas farmacias e Postos de Venda de Medicamentos devidamente autorizados.
Por isso, evite comprar medicamentos fora da farmacia ou postos de venda de Medicamentos.

[Porqué comprar medicamentos na rua ou fora dos locais autorizados pde em risco a sua vida?]

Ao comprar os medicamentos fora das farmacias esta simplesmente a dispensar a protecdo que as Autoridades |lhe ddo, de estar a comprar um

produto SEGURO, de qualidade, e que comprovou a sua eficicia. Além disso, existem muitos perigos ao comprar os medicamentos fora das
farmacias, como por exemplo:

. As condicGes de conservacdo sdo inadequadas: o medicamento estad exposto ao calor e a humidade
. Ha subsequente degradacdo do medicamento;
. Ndo ha diagndstico e aconselhamento dum profissional de salde quanto a utilizacdo do medicamento.

. Ha maior risco de comprar medicamentos falsificados.



[O que é um medicamento falsificado?]

Medicamento falsificado é aquele que ndo provém do fabricante original ou que sofreu alteracBes ilegais antes do seu fornecimento ao
consumidor. Por exemplo, um medicamento:

e que contém substancias ativa correta, mas em uma dose muito alta ou muito baixa;

e cuja data de validade foi alterada;

e que ndo contém a substancias ativa;

e que contém uma substancia ativa diferente daquela que é declarada;

e que sdo vendidos com embalagens com informacdes falsas;

[Quais os riscos de consumir um medicamento falsificado?]

Os riscos do consumo de medicamento falsificados variam muito, dependendo do tipo de falsificacdo. Por exemplo:
= se 0 medicamento estiver mais ou menos concentrado, a doencga que devia ser tratada permanece ou piora, e pode significar risco de
morte.
= mudancas na composicdo do medicamento de forma clandestina aumentam as possibilidade de intoxicacdo, pois os produtos adulterados
podem conter substancias toxicas

Dicas para a compra dos medicamentos:

1 — Compre medicamentos apenas nas farmacias e postos de venda de medicamentos;

2 — Certifigue que o produto se apresenta em bom estado e verifique se a embalagem se encontra devidamente selada;
3 — Assegure-se que a embalagem indica o nimero do lote, as datas de fabrico, o prazo de validade e o nome do fabricante;

4 — Verifique se 0 nome do medicamento, assim como se todas as informacdes referidas acima, estdo bem escritos e nitidos;

Mensagem: Evite comprar medicamentos fora da farmacia ou postos de venda de Medicamentos.



5. CUIDADOS NA UTILIZAGAO

Todos os medicamentos comportam riscos. Por isso para precaver-se dos riscos inerentes aos medicamentos, o consumidor tem a responsabilidade
de assegurar-se que utiliza o medicamento de acordo com as indica¢c®es dadas pelo médico.

[Porqué é importante ir ao médico antes de tomar um medicamento?]

A avaliacdo do seu estado de saude pelo médico (avaliagdo médica) serve para: (1) identificar a doenga, (2) indicar o medicamento mais apropriado

e a (3) dose correta. A avaliagdo fornece também (4) informacdes sobre a quantidade, o (5) horario e (6) com que frequéncia o medicamento
deve ser tomado.

Assim, a utilizacdo de um medicamento com vista a curar, prevenir ou aliviar os sintomas exige um conhecimento prévio das caracteristicas da

pessoa, da doenca e do medicamento de modo a evitar efeitos adversos ou intoxicacGes desnecessarias.

[Porque devo seguir as orientagOes sobre a toma do medicamento determinados pelo médico?]

As indicacdes sobre o numero de vezes e a quantidade de medicamento a ser utilizada a cada dia determinadas pelo médico constituem aspectos
importantes para assegurar que tera proveito dos beneficios do medicamento, seja no alivio dos sintomas ou mesmo no tratamento de uma
doenca.

[Quais sdo os riscos caso ndo cumprir o tratamento como indicado pelo médico?]

Os riscos variam muito, dependendo da situacdo, por exemplo, se tomar o medicamento em intervalos mais préximos do que o recomendado, a
dose no organismo aumenta o que pode levar a intoxicagdes. Por outro lado, se espagar demasiado as tomas, a dose no organismo pode baixar a
niveis que o medicamento ja ndo produz efeitos.

Além disso, o abandono do tratamento antes do final, podera criar resisténcia ao tratamento da doenca como acontece no caso dos antibioticos,
em gue 0s microorganismos responsaveis pela doenca criar defesas tornando-se mais resistentes, impossibilitando a cura da doenca.



Dicas para a utilizagdo dos medicamentos:

1- Consulte o médico para avaliacdo do seu estado de salde antes de utilizar um medicamento

2- Tome os medicamentos tal como lhe foram indicados pelo médico e farmacéutico, prestando atencdo ao (1) horario, (2)a dose ou
quantidade indicada e (3) a duragdo do tratamento; E tenha sempre em atencdo as acdes a tomar caso se esqueca de uma toma.

3- Procure conhecer os medicamentos que toma através da leitura do folheto informativo.

Mensagem: A utilizagdo de qualquer medicamento implica, previamente, a orientacdo e o acompanhamento por um profissional de saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
[O que é uma interaccao medicamentosas?]

A interacdao medicamentosa ocorre quando ha alguma influéncia na ac¢do de um medicamento. Ou seja, um medicamento pode ver o seu efeito
alterado caso interagir com outro medicamento, alimento, bebida como o alcool, plantas medicinais como chas caseiros.

As interac¢®es medicamentosas podem ser divididas em 3 categorias:

1- Interagdo MEDICAMENTO-MEDICAMENTO: Alguns medicamentos produzem efeitos opostos ao esperado, se usados junto com outro
medicamento e isso pode causar o anulamento do efeito terapéutico um do outro. Outros medicamentos produzem efeitos parecidos e o
seu uso simultdneo pode aumentar o efeito terapéutico um do outro, bem como os efeitos toxicos.

Exemplos de interacgdes:
= QO efeito do anticoncepcional é reduzido quando consumido com um antibidtico.
= (O antiacido diminui a absor¢cdo dos medicamentos anti-inflamatodrios(contra inflamacées)
= QOs antibidticos, como a tetraciclina, tém seu efeito terapéutico diminuido quando engolidos com antiacido.
= Anticoagulantes podem causar hemorragia se utilizados com alguns anti-inflamatdérios, como o acido acetilsalicilico.



2- Interacdo MEDICAMENTO-ALIMENTO: Os alimentos podem influenciar na absor¢cdo do medicamento pelo organismo, modificando a sua

concentracdo no sangue, causando efeitos téxicos ou diminuindo o efeito terapéutico do medicamento. Por outro lado alguns
medicamentos podem causar efeitos indesejaveis no trato gastrointestinal. pelo que recomenda-se nestes casos, a administracdo apds as
refeices. Lembra-se agora do que Ihe diz sempre o doutor: “tomar o medicamento depois de comer ou em jejum?”
Outro exemplo é a interagdo de interagao medicamento-alimento é a interacgao entre o MEDICAMENTO-ALCOOL. A ingestdo de alcool
pode também potencializar o efeito de alguns medicamentos por exemplo, paracetamol, ibuprofeno podendo de alguma forma aumentar
o risco de hemorragia. Com o alcool também, a absorcdo de vitaminas fica diminuida, podendo existir agravamento da sindrome depressiva,
insuficiéncia cardiaca e diabetes mellitus.

3- Interagdao MEDICAMENTO-PLANTA: As plantas medicinais contém na sua composi¢cdo produtos farmacologicamente ativos, muitos deles
até fatais. E fundamental que se esclareca que 0s compostos que retiramos da natureza s3o também “estruturas quimicas” como aqueles
isolados ou sintetizados em laboratérios. Assim, estas também podem interagir com o medicamento potencializando/aumentando a sua
acdo ou a perda deste. Por exemplo, a Erva de S3do Jodo ou Hipericdo (Hypericum perforatum), quando utilizada em simultaneo com
contracetivos orais, pode resultar em hemorragia e perda da eficacia do contraceptivo.

[A interaccao medicamentosa afecta a todos?]

SIM. Contudo os idosos sdo particularmente os mais afetados por utilizarem varios medicamentos, pelo desgaste do organismo com a idade, pela
presenca de multiplas doencas.

Estudos recentemente publicados sugerem que o risco de reagdes adversas por interacdes medicamentosas aumenta exponencialmente em

pacientes que tomam mais de 4 medicac¢des, sendo a populacdo idosa a classe mais comummente afetada.

Mensagem: E importante ter orientacdo médica ou farmacéutica antes da utilizacdo de um medicamento e informar o médico se faz uso de plantas
medicinais, como chas caseiros.



7. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

[O que é uma reacgdo adversa a medicamento?]

Reacdo adversa a medicamento, também conhecida como efeito secundario € um sintoma ou efeito indesejado causado por um medicamento.

[Como sei se 0 que estou a sentir é causado por um medicamento?]

Nem sempre é possivel ter a certeza de que o que estd a sentir é causado por um medicamento. Contudo, ao notificar a suspeita de um efeito
secundario, estard a ajudar as autoridades nas suas investigacdes, o que resultara em medicamentos mais seguros.

[Porque devo notificar?]

As informacdes recolhidas durante o desenvolvimento do medicamento sdo limitadas no momento da sua comercializagdo, principalmente no que
se refere as possiveis reagdes adversas. Assim, a notificagcdo voluntaria de tais eventos contribui para a avaliagdo permanente da relagdo
beneficio/risco do medicamento, para a melhoria da pratica terapéutica racional e principalmente para a instrucdo de alteracGes futuras
necessarias no medicamento ou até mesmo a sua retirada do mercado,

[Como posso notificar?]

A notificacdo pode ser feita através do formulario de notificacdo disponivel nas farmacias, estruturas de satde e no site da ARFA (www.arfa.cv),
ou por fax (2624970) e telefone (2626457).

[Com que urgéncia devo notificar?]

E recomendavel notificar o mais rapido possivel as reacdes adversas graves e no maximo 15 dias para as restantes reacées.


http://www.arfa.cv/

[O que é uma reacgdo adversa grave?]

Reacdo Adversa Grave é qualquer reacdo adversa a um medicamento que resulta em morte, pde a vida em risco, causa ou prolonga a
hospitalizacdo, resulta em incapacidade persistente ou causa malformacdo & nascenca.

[Posso notificar outros problemas com medicamentos?]

Sim. Qualguer problema com medicamentos deve ser comunicado a ARFA, especialmente problemas de qualidade com medicamentos.

[O que sdo problemas de qualidade?]

Problemas de qualidade com medicamentos sdo nao conformidade do medicamento caracterizada por: existéncia de coloracado alterada, depdsitos
e/ou substancias ndo conformes (sélidos/turvacdo ndo prevista), integridade alterada e outras anomalias visiveis nos medicamentos.

8. PASSOS PARA O USO CORRECTO DO MEDICAMENTO

O uso correto de medicamentos traz imensas vantagens a terapéutica e protege o paciente de situagdes de intoxicacdo e efeitos indesejaveis.
Podemos apresentar algumas dicas importantes a se ter em conta na compra de um medicamento:
1- Consultar um profissional de saude

2- Compre medicamentos apenas nas farmacias e postos de venda de medicamentos autorizados;

3- Verifique sempre o prazo de validade e certifique-se que o medicamento se apresenta em bom estado de conservacao;

4- Procure conhecer os medicamentos que toma, através da leitura do folheto informativo que acompanha o medicamento;

5- Tome os medicamentos tal como Ihe foram indicados pelo médico e farmacéutico, prestando atencdo ao horario, a dose (ou quantidade)
e a duracdo do tratamento; E tenha sempre em atencdo as acdes a tomar caso se esqueca de uma toma...

E finalmente: Mantenha os medicamentos na embalagem de origem, seguindo as instrucdes de conservacao.



Dicas para a conservagao dos medicamentos

O rotulo e o folheto informativo apresentam sempre informacgdes sobre o armazenamento correto do medicamento. Estes vao ajuda-lo a relembrar
do que o farmacéutico ou o médico falaram.

e Mantenha os medicamentos na embalagem de origem (é onde sempre encontrara informacdes quando precisar mais - Por exemplo, ha
medicamentos, por exemplo gotas para os olhos ou xaropes, que tém um prazo de conservacdo depois de aberto (mais curto que o prazo
de validade); verifique a informacdo que consta da caixa do medicamento e do folheto informativo e registe a data de abertura da
embalagem, para evitar esquecimentos.

e (Os medicamentos devem estar guardados num local limpo, fresco e seco, ndo devendo estar expostos a luz, calor/alta temperaturas ou a
humidade; Por isso evite a cozinha e a casa de banho;

e Alguns medicamentos exigem temperaturas especificas e devem ser guardados dentro do frigorifico, sdo exemplos, a insulina, vacinas e
alguns antibidticos;

e Para evitar acidentes domésticos e riscos de intoxicacBes, cologque-os num armario, inacessivel as criancgas, de preferéncia alto e fechado a
chave;

e Nao deite os medicamentos para o lixo ou para a sanita
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