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Resumo

A circulacao de antimaldricos de baixa qualidade incluindo os falsificados representa um problema
de saude publica, havendo por isso a necessidade de se realizarem estudos para avaliar a qualidade
dos mesmos. Este estudo teve por objectivo aferir o conhecimento das responsabilidades e avaliar
as praticas implementadas para Garantia da Qualidade dos Medicamentos (GQM) das empresas
importadoras de Arteméter-Lumefantrina em Mogambique e avaliar a qualidade de Arteméter-

Lumefantrina existente no mercado da provincia de Maputo.

Neste contexto, foi realizado um estudo descritivo transversal, na provincia e Cidade de Maputo
com uma abordagem mista de Mar¢o de 2022 a Julho de 2023. Na componente qualitativa, foram
realizadas entrevistas em profundidade aos directores técnicos de empresas detentoras de licenca
de importacdo do Arteméter-Lumefantrina em Mocambique. Na componente quantitativa, foram
recolhidas amostras de AL em oito distritos da provincia e dois da Cidade de Maputo. As amostras
foram submetidas a testagem preliminar: inspeccao visual, desintegracdo, andlise de identificacdo

por Cromatografia em Camada Fina(TLC) e espectroscopia com recurso ao TruScan.

Apesar do dominio do conceito de GQM por parte de todos os entrevistados, somente 57% citaram
dispositivos legais relacionados com a drea. Os resultados sugerem que nao sao aplicados critérios
padronizados, rigorosos e devidamente descritos pelas empresas, contrariando as recomendagoes
do Modelo de Garantia da Qualidade(WHO-MQAS). Quanto aos factores de risco, foi citado o
controlo da temperatura e humidade, como sendo um desafio para garantirem a manutencdo das
condigdes requeridas durante o transporte. Na testagem preliminar, 94% das amostras indicavam
ser de boa qualidade. Os restantes 6% falharam num ou em ambo testes de identificacdo: TLC e

Truscan.

Concluiu-se que o incumprimento das directrizes e a auséncia da qualidade em 6% das amostras
testadas obriga a vigilancia continua da qualidade dos medicamentos bem como ao desenho de

estratégias direccionadas a observancia de medidas regulamentares.

Palavra-chaves: Arteméter-Lumefantrina, Padroes de anélise, antimalaricos de baixa qualidade e
falsificados, Arteméter-Lumefantrina fora de especificagdes, Modelo de Garantia da Qualidade

para agéncia de compras de medicamentos.

PMS/AL2022 X



Abstract

The circulation of low-quality antimalarials, including falsified ones, represents a public health
problem and there is therefore a need to carry out studies to assess their quality. The aim of this
study was to ascertain knowledge of the responsibilities and assess the practices implemented for
the Quality Assurance of Medicines (QAM) of companies importing Artemether-Lumefantrine

(AL) in Mozambique and to assess the quality of AL on the market in Maputo province.

In this context, a cross-sectional descriptive study was carried out in the province and city of
Maputo with a mixed approach from March 2022 to July 2023. In the qualitative component, in-
depth interviews were conducted with the technical directors of companies holding an Artemether-
Lumefantrine (AL) import license in Mozambique. In the quantitative component, samples of AL
were collected in eight districts of the province and two in Maputo City. The samples were
subjected to preliminary testing: visual inspection, disintegration, identification analysis by Thin

Layer Chromatography (TLC) and spectroscopy using TruScan.

Despite the fact that all the interviewees were familiar with the concept of QM, only 57% cited
legal provisions related to the area. The results suggest that standardized, rigorous and properly
described criteria are not applied by the companies, contrary to the recommendations of the Quality
Assurance Model (WHO-MQAS). As for the risk factors, temperature and humidity control was
cited as a challenge to ensure that the required conditions were maintained during transportation.
In the preliminary test, 94% of the samples were of good quality. The remaining 6% failed one or

both of the identification tests: TLC and Truscan.

It was concluded that the failure to comply with the guidelines and the lack of quality in 6% of the
samples tested requires continuous monitoring of the quality of medicines and the design of

strategies aimed at compliance with regulatory measures.

Key-words: Artemether-lumefantrine, standards analysis, substandard and falsified antimalarial,
Artemether Lumefantrine Out Of Specification, Model Quality Assurance System for Procurement

Agencies.
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1. Motivacao

Ser farmacéutica de profissao e o facto de desde 2013 ser ponto focal do pais na iniciativa da Organizacgao
Mundial da Saide de combater os produtos de baixa qualidade e falsificados, chamado de Sistema Global
de Monitoria de Qualidade (GSMS Global Surveillance and Monitoring System), despertou em mim o

interesse para a realizacao da presente pesquisa.

O facto dos antimalaricos serem um dos grupos terapéuticos mais falsificados globalmente, encontrados
predominantemente em Africa e na Asia, segundo o GSMS e o Arteméter-Lumefantrina ser o
medicamento de primeira linha para o tratamento da malaria ndo complicada em Mocambique, e
representar um grande encargo para o pais, fez com que fosse seleccionado para o controlo analitico da
qualidade das diferentes marcas encontradas na nossa cadeia de abastecimento. Este estudo foi desenhado
tendo em conta que, actualmente, a Maldaria é a doenga com maior taxa de mortalidade em Mogambique,

representando um dos principais problemas de saide publica.

No actual contexto de globalizacdo da producdo e distribuicio de medicamentos, o acesso a
medicamentos com garantia de qualidade é um pré-requisito essencial para a Cobertura Universal de
Saide (CUS), o que leva as empresas detentoras de licencas de importacdo de medicamentos a
desempenharem um papel importante para assegurar a qualidade dos medicamentos ao longo da cadeia
de abastecimento. Este estudo ird avaliar uma das principais preocupagoes de saude publica que pode

comprometer 0s progressos, rumo ao alcance dos Objectivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS).

Pelos motivos citados anteriormente, urge a necessidade de realizar uma investigagdo cientifica para
melhorar a informagdo sobre as praticas relacionadas com o sistema de garantia da qualidade dos
medicamentos, bem como avaliar a qualidade de um dos medicamentos mais falsificados a nivel global,

o Arteméter-Lumefantrina.
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2. Objectivos

2.1 Objectivos gerais

1. Descrever o conhecimento e as praticas das empresas detentoras de licengas de importagdo do

Arteméter-Lumefantrina em Mogambique relativos a garantia da qualidade de medicamentos;

2. Analisar a qualidade das diferentes marcas do Arteméter-Lumefantrina em comprimidos de
20/120mg, em circulacdo no mercado dos sectores publico e privado em Maputo Cidade e

Provincia, no segundo trimestre de 2022.

2.2 Objectivos especificos

1. Descrever o conhecimento que as empresas detentoras de licengas de importagdo do Arteméter-
Lumefantrina de Maputo Cidade e Provincia tém sobre a legislacdo em relacdo a parametros que

permitam a garantia da qualidade;

2. Descrever o nivel de implementacao das Boas Praticas que permitem a garantia da qualidade dos
medicamentos pelas empresas detentoras de licengas de importagdo de Arteméter-Lumefantrina

em Maputo Cidade e Provincia;

3. Caracterizar sob o ponto de vista analitico a qualidade de Arteméter-Lumefantrina em

comprimidos de 20/120 mg disponiveis em Maputo Cidade e Provincia.

3. Contribuicao
O presente estudo é de interesse nacional e contribui para o conhecimento cientifico sobre a qualidade

do medicamento usado para o tratamento de primeira linha da Maldria, o Arteméter-Lumefantrina.

Os resultados deste estudo, poderdo ser usados para o desenho de estratégias voltadas para a melhoria da
qualidade dos medicamentos, para o fortalecimento do Programa Nacional de Controlo da Maléria
(PNCM) e para a melhoria da cadeia de abastecimento de medicamentos do sector publico - Central de

Medicamentos e Artigos Médicos (CMAM). Também poderao ser usados no sector privado - empresas
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detentoras de licenca de importacdo do Arteméter-Lumefantrina a nivel nacional, para mitigar desvios de

procedimentos que possam ser detectados no presente estudo.

Com o presente estudo, foi possivel gerar evidéncias cientificas sobre o conhecimento e praticas das
empresas detentoras de licencas de importagcdo do Arteméter-Lumefantrina que permitem melhorar a
implementacdo de ac¢Oes preventivas e correctivas pelos 6rgaos competentes que superintendem a area
farmacéutica, a ANARME, IP que sera informada para obter uma avalia¢do independente com o intuito

de salvaguardar a saide publica.

4. Problema

A Malaria é uma doenca infecciosa potencialmente fatal causada por protozoéarios do género
Plasmodium (Beargie et al. 2019). E transmitida, entre humanos, por meio da picada de mosquitos fémea
do género Anopheles (White 1996). A doenca manifesta-se com os seguintes sintomas: cefaleia, cansaco,
dores articulares, mialgias, desconforto abdominal, mal-estar geral, febre, arrepios de frio, sudorese,

anorexia, vomitos e diarreia (CTTF 2007)(OMS 2023).

O progresso contra a Maldria nos primeiros 15 anos deste século foram considerados bons, a incidéncia
global de casos e a taxa de mortalidade cairam 27% e 51%, respectivamente, entre 2000 a 2015. Desde
entdo, houve estabilizacdo. Em 2017, a taxa de incidéncia de casos subiu e o declinio na taxa de

mortalidade estagnou. Em 2020, 24 paises viram mais mortes por Malaria do que em 2015(OMS 2021).

O Relatério mundial da Malaria de 2021, relatou que 2020 subiu em 14 milhdes o nimero de pessoas
que contrairam Maldria e em cerca de 69.000 as mortes adicionais, em comparagao com 2019. Em 2022,

o relatorio resultou numa estimativa de 608.000 mortes por Maldria (OMS 2022).

A malaria é uma doenca endémica em Mocambique, sendo a principal causa da mortalidade
representando um dos principais problemas de satde publica (MISAU INE 2010). A malaria representa
cerca de 40% de todas as consultas externas em Mogambique (MISAU 2018). A nivel nacional, 99% das

unidades sanitarias oferecem servicos de diagnostico e tratamento da malaria (MISAU 2018).

Moc¢ambique é o quinto pais com maior indice de Maldria. As criangas menores de 5 anos de idade
continuam a ser as mais afectadas pela Maldria no pais, sobretudo as residentes nas zonas rurais da

regido centro e norte de Mogambique (OMS 2022).
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Para contribuir eficazmente para o controlo da malaria, os medicamentos antimaldricos devem ser
economicos e de qualidade garantida (WHO 2017a). Infelizmente, existe uma circulacao de um niimero
preocupantemente elevado de medicamentos de ma qualidade no continente africano. Os medicamentos
de ma qualidade incluem produtos médicos de qualidade inferior e falsificados (WHO 2017b). A sua
utilizacdo implica um risco elevado para a satude publica, que pode resultar em fracasso do tratamento,

resisténcia aos medicamentos, ou mesmo a morte (OMS 2018b).

A OMS desde 2018, recomenda a dose fixa de 20 mg de um derivado de artemisinina de acgao rapida
(Arteméter) e 80 mg de um arilaminoalcool (Lumefantrina), para o uso na terapia combinada, no

tratamento dos casos de maldria por Plasmodium falciparum nao complicada (OMS 2019a).

O Arteméter-Lumefantrina é um dos principais alvos de falsificacdo, encontrado a circular em Africa e
na Asia (Renschler et al. 2015). A resisténcia aos antimaldricos ameaca neutralizar os beneficios
alcancgados pelas terapias combinadas contendo artemisinina, colocando em risco os programas mundiais

de controlo da malaria (Beargie et al. 2019).

Usar o Artemeter-Lumefantrina de baixa qualidade e falsificado é um problema de satide ptblica, pois
pode resultar em efeitos adversos graves que podem causar complicagdes, ou mesmo a morte por faléncia
terapéutica. A ineficacia terapéutica, pode levar o paciente a entrar num novo ciclo de tratamento gerando
novas consultas, exames médicos e esquemas terapéuticos. Por outro lado, enfraquece a confianca do
paciente nos sistemas de satide e oferece rendimentos as redes criminosas. O uso de Arteméter-
Lumefantrina com baixo teor nos principios activos pode aumentar o risco de surgimento e disseminacao
de formas resistentes de Plasmodium falciparum, o que ira aumentar a necessidade de desenvolvimento
de novos medicamentos, consequentemente o aumento de custo devido a complexidade do produto,
levando a desperdicio de recursos da economia dos paises, esgotando os limitados orgamentos dos
sistemas de saude (OMS 2018b).

Varios factores podem estar associados aos problemas da qualidade dos medicamentos nomeadamente a
politica de procura de produtos médicos de baixo custo, as limitagdes de instrumentos e capacidades
técnicas para garantir as Boas Praticas de Fabrico (BPF) e Distribuicao (BPD) e a existéncia de locais de
armazenamento de medicamento que ndo retinem as condigdoes recomendadas para a conservagao dos
medicamentos (OMS 2018b). O crescimento do sector farmacéutico no pais caracterizado pelo aumento

do nimero de empresas importadoras, de distribuidoras e de farmacias (ANARME 2021), chama a
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atencdo para a necessidade de fortalecer o conhecimento da legislacdo e as praticas para a garantia da

qualidade pelas empresas detentoras de licencas de importacao do Arteméter-Lumefantrina.

Os medicamentos de baixa qualidade e falsificados sao uma ameaca real a saude e seguranga publicas
(Suleman et al. 2016). A garantia da qualidade dos medicamentos é considerada uma meta para melhorar
a CUS citado no terceiro ODS 3.8: Alcancar uma cobertura de satde universal, incluindo protec¢do
contra riscos financeiros, acesso a servicos essenciais de satide da qualidade e acesso a medicamentos
essenciais e vacinas seguras, eficazes, de qualidade e a pregos acessiveis para todos (UN 2015). No
contexto africano de fiscalizagdo para a saide é essencial proteger a cadeia de abastecimento contra a

penetragao de medicamentos fora das especificagdes (Ozawa et al. 2018).

Em Mogambique, ndo foram encontrados estudos publicados sobre testagem analitica da qualidade de
Arteméter-Lumefantrina. Segundo o boletim informativo de vigilancia pos-comercializagcao (PMS Post-
Marketing Surveillance), 2020 a Direccdo Nacional de Farmacia actual ANARME, IP. realizou a
monitoria da qualidade dos medicamentos dos principais programas de saide entre eles do Arteméter-
Lumefantrina (ANARME 2021), os resultados do estudo ndo encontram-se divulgados no presente
boletim. Estudos similares de avaliacdo da qualidade de antimaléaricos foram realizados em Congo e

Etidpia, seus resultados indicaram produtos de fora das especificacoes.

5. Perguntas de pesquisa
1. Quais sdo os conhecimentos e as praticas das empresas detentoras de licencas de importagdo e/ou

distribuicdo do Arteméter-Lumefantrina relativos a legislacdo para a garantia da qualidade?

2. Qual é a qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel na Provincia de Maputo?

6. Revisao bibliografica

6.1 Malaria

A Malaria é uma doenca infecciosa potencialmente fatal causada por protozoarios do género
Plasmodium (Beargie et al. 2019). E transmitida, entre humanos, por meio da picada de mosquitos fémea

do género Anopheles (White 1996). A doenca manifesta-se com os seguintes sintomas: cefaleia, cansaco,
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dores articulares, mialgias, desconforto abdominal, mal-estar geral, febre, arrepios de frio, sudorese,

anorexia, vomitos e diarreia (CTTF 2007).

Apenas cinco, das mais de 100 espécies de plasmddios sdo infectantes para os humanos, Plasmodium
falciparum, vivax, ovale, malariae e knowlesi (White 1996). A maioria dos casos graves e quase todas
as complicacoes e mortes por malaria, devem-se a infeccdo pelo Plasmodium falciparum. Os

Plasmodium vivax, ovale e malariae causam doencas menos graves (Beargie et al. 2019).

Globalmente, houve cerca de 247 milhdes de casos de malaria em 2021 em 84 paises endémicos de
malaria. Em 2015, o ano de referéncia da Estratégia Técnica Global para a Maldria 2016 - 2030, houve

cerca de 230 milhoes de casos de malaria (OMS 2022).

A incidéncia de casos de maldria (ou seja, casos por 1.000 habitantes em risco) reduziu de 82 em 2000
para 57 em 2019, antes de aumentar para 59 em 2020. Nao houve alteragao na incidéncia de casos entre

2020 e 2021 (OMS 2022).

A nivel global, o impacto anual sobre a economia devido a procura de tratamento e cuidados adicionais

relacionados com a malaria foi estimado entre 12.1 a 44.7 milhdes de do6lares americanos (OMS 2018b).

A Regido Africana da OMS, com uma estimativa de 234 milhdes de casos em 2021, representou cerca
de 95% dos casos globais (OMS 2022). Em 2018 ocorreram cerca de 214 000 mortes por Malaria na
Africa Subsariana e estima-se que 2,1% a 4,9% do total destas mortes sejam devidas a antimaldricos de
baixa qualidade (OMS 2022). As previsdes podem ser a ponta do iceberg, havendo necessidade de

informacgdo fiavel de satide publica e do seu impacto socioeconémico (OMS 2018b).

A malaria é uma doenca endémica em Mocambique, sendo a principal causa da mortalidade
representando um dos principais problemas de saude publica (MISAU INE 2010). Segundo o relatorio
preliminar do inquérito nacional sobre causas de mortalidade de 2018, a principal causa de morte em
todos os grupos etdrios, foi a maldria (INE 2009). A maldria é endémica em Mocambique, e toda a
populagdo estd em risco de contrair a doenga. Mocambique € responsavel por 4,1 por cento dos casos de
maldria e 3,8 por cento das mortes por maldria a nivel mundial (OMS 2021). A malaria representa cerca
de 40% de todas as consultas externas em Mog¢ambique (MISAU 2018). A nivel nacional, 99% das

unidades sanitarias oferecem servigos de diagnostico e tratamento da maldria (MISAU 2018).

A prevaléncia da maléria foi diminuindo entre os periodos de 2015 a 2022-23, com uma reducao de 37%
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em 2018 para 32% em 2022-23 (MISAU, 2023), conforme ilustra a figura 1.

IMASIDA 2015 1IM 2018

/

IDS 2022-23

48%
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17%

Maputo

Maputo Cidade

294 Provincia-"
il 1% — Maputo Cidade Maputs
- oo
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IMASIDA __ 40% IIM 2018__ 37% IDS 2022-23__32%

Figura 1. Prevaléncia da Maldria em Mogcambique
Fonte: Relatorio Anual de Maldria, 2023
Quanto a avaliacao da positividade da Malaria em 2022 e 2023 foi de 53%, a provincia com maior indice

de positividade em 2022 e 2023 foi a Zambézia (MISAU, 2023) como ilustra a figura 1.

| Positividade-Malaria

Provincia 2022 2023 Evolucdo

CABO DELGADO 57% s294 [0 -8.2%
GAZA 3996 40% I 3.8%
INHAMBANE 5594 539 I -2.0%
MANICA 429% s19; [T z0.8%
MAPUTO CIDADE 11% 9% -20.3%
MAPUTO PROVINCIA 14% 139 [N -0.8%
NAMPULA 60% 549 [0 -9.7%
NIASSA 53% 529 I -0.8%
SOFALA 4894 Fr-ry 0.4%
TETE 47% 529, L 10.3%
ZAMBEZIA 60% 62% I 2.8%
Grand Total 53% s30T -0.7%

Tabela 1. Positividade da Maldria por provincia

Fonte: Relatorio Anual de Maldria, 2023

Quanto a distribuicdo de Arteméter-Lumefantrina de 2022 a partir do armazem central de medicamentos
foram distribuidos cerca de 21,252,790 milhoes de tratamentos, dos quais 21,203,890 milhdes foram para
os Clientes Directos (Depdsitos provinciais de satide e Hospitais Centrais). A quantidade remanescente

de tratamentos expirou (PNCM 2023).

Até ao momento, ndo foram encontrados dados sobre o impacto econémico de medicamentos de baixa

qualidade e falsificados em Mocambique.
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6.2 Artemeéter-Lumefantrina

O principio da terapia combinada para a malaria, baseia-se no uso de dois farmacos com mecanismos de
acgdo diferentes: um derivado de artemisina que causa reducdo da biomassa do parasita de forma rapida
e eficaz, e um farmaco complementar que apresenta efeito de longa duracao (David., et al. 2012). O
Arteméter (C16H2605) e a Lumefantrina (C3oH32CL3NO), cujas estruturas quimicas estdo representadas
na figura 2, sdo recomendados em combinacdo a dose fixa pela OMS desde 2018 no tratamento dos casos

de malaria por Plasmodium falciparum ndao complicada (OMS 2019a).
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Figura 2. Estrutura molecular de (A)Arteméter e (L)Lumefantrina
Fonte: The Merk, 2001

A vantagem da associagdo esta relacionada com a rapida acgdo de reducdo da parasitemia pelo Arteméter,
o que promove alivio dos sintomas, enquanto a Lumefantrina tem acg¢ao longa e lenta permitindo eliminar
os parasitas residuais (Naing et al. 2019). Por forma a prevenir o uso inapropriado, o Arteméter-
Lumefantrina é um medicamento sujeito a prescricdo médica obrigatoria, que se apresenta na forma de
comprimidos ou suspensao para administracao oral em adultos, criancas e lactentes a partir dos 5 kg
(FNM, 2017). A forma farmacéutica objecto de estudo é comprimida. Segundo as caracteristicas fisicas
trata-se de comprimido amarelo, circular e plano, que pode ser revestido ou ndo revestido, com uma
ranhura central (OMS 2018c). As principais precaucoes de armazenamento de Arteméter-Lumefantrina
sdo: a protec¢do da luz sobre o produto, a conservagdo na embalagem original e proibi¢do de conservacao
acima de 30°C (OMS 2018c). Segundo o sistema de classificacdo das moléculas com acg¢ao terapéutica
adoptada pela OMS designada Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC), o codigo atribuido ao

Arteméter-Lumefantrina foi PO1BF01 de acordo com o grupo farmacologico dos antimalaricos.
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6.3 Medicamentos de baixa qualidade e falsificados

Segundo a Organizacdao Mundial da Saiude (OMS 2018b), os medicamentos de baixa qualidade e
falsificados (SF Substandard and Falsified) ou “fora das especificagdes (OOS Out Of Specification)”,
sao produtos médicos autorizados a serem comercializados, que ndo cumprem os padroes de qualidade

e/ou as especificacoes.

Em 2012, a OMS criou o GSMS que gerou cerca de 1500 notificacdes de casos de medicamentos SF

provenientes dos paises membros, nos primeiros quatro anos de implementagao (OMS 2017).

Cerca de 285 das notificagbes recebidas estavam relacionadas com o Arteméter-Lumefantrina
proveniente de vinte e cinco paises membros, sendo a maioria encontrada no continente Africano, como

ilustra a figura 3, os paises notificadores estdo pintados de azul.

0

Figura 3. Paises africanos que notificaram antimaldricos falsificados a OMS
Fonte: Relatorio GSMS, 2017
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Foram relacionadas cerca de 122.350 mortes de criancas em 39 paises africanos devido ao consumo de
antimaldricos de baixa qualidade (OMS 2017). Com base nas notificagcdes usando alertas rapidos, a OMS
emitiu mais de 20 alertas de seguranca de 2013 a 2017. A GSMS, em 2021, emitiu 1 alerta de Arteméter-
Lumenfatrina da marca Combiart falsificado a circular na regido africana. Food Drug Administration in
Ghana, a 22 de Fevereiro de 2023 também emitiu um alerta de Combiart falsificado a circular no mercado

Ganense, conforme ilustra a figura 4.

World Health
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ALERT- SUSPECTED FALSIFIED
ANTIMALARIAL DRUG ON THE

Ref. RPQ/REG/ISF/Alert N*8/2021 21 December 2021

Medical Product Alert N°8/2021
ified C. fied in WHO region of Africa

Alert Summary
This WHO Medical Product Alart refars to one batch of falsified Combiart (combination of arfemather and

GHANAIAN MARKET

The Food and Drugs Authority (FDA) as part of its market
surveillance activities wishes fo bring to the attention of health

lumefantrine) identified in Chad,Cote d'lveire and Mall and reported to WHO In Movember 2021. The genuine
manufacturar of Combiart, has confirmad that the product listed in this alart is falsified. Tha falsifiad product was
repartad at patient level outside authorized and regulated supply chains in the above-mentioned countries

workers and the public, the presence of falsified (counterfeit)
antimalarial drug- COMBIART Tablets
ther/Lumefantrine 20/120) on our market. Samples
of this drug from the Northern Region did not contain any of the
two active pharmaceutical ingredients stated on the label, hence
can be classified as falsified,

Genuine Combiart is indicated for the treatment of acute, ur i malaria i i due to (hl
iparum, and is tue in regions where £ has been ref

The products identified in this alert are confirmed as falsified on the basis that they deliberately/fraudulently
mistepresent their identily, somposition o source. Laboralary analyses of the products found were conducted
and the two active and were not

Distinguishing fealures of Whe lalsilication:

«  The axpiry date an the packaging is 10/2021, while tha expiry date on the blister is 10/2022 Details of the drug are as follows:

= The falsified product has & Tanzania Reg No TZ13HZ60 on the bilister
Table 1: Products subject of WHO Madical Product Alert N*8/2021 Batch number: 7225119
Manufacturing date: 03/2021

Expiry date: 02/2024

Product Name COMBIART Artemether/Lumefantrine Tablets (20/120mg)

Strides Arcolab Ltd.

Stated manufacturer

Lot 7226118 Manufacturer: Strides Arcolab Ltd.
Expiry date 12022 NAFDAC Registration: A4-6700
Packaging language English
Identified in Chad, Cole dlvoire, Mali

For of the above

, please refer to Table 2.

Advica to regulatory authoritias and the public

WHO requests increased attention within the supply chains of countries and regions likely to be affected by
these Talsified products dus (o prevalence of malars caused by
should include hospitals, clinics, health centres i
of medical products.

ies and any ather suppllers

continued on next slide... 1of2

SWIPE LEFT ©
www .fdaghana.gov.gh

All medical
physical

must be
jon should be y

from author i suppliers. The products’ authenticity and
. Seek advice lrom a healthcare professional in case of doubl.

If you are in possession of the abave falsified products. please do not use them.

i you have used these products, or you suffered an adverse reaction/event having used these products, you
are advised lo seek immediate medical advice from a qualified healthcare professional. and to report the incident
to the National ¥ Cantra

Mational regulatory/health authorities are advised to immediately notify WHO if these falsified products are
discovered In their country. If you have any Information the mar . . or supply of
these products, please conlact

Figura 4. Exemplos de Alertas de circulacdo de Arteméter-Lumefantrina falsificado
Fonte: Alerta da OMS N.° 8/2021 e Alerta Ghana 's FDA de suspeita de baixa qualidade de antimalarico
em comprimido no Mercado Ghanaiano.

Segundo o estudo realizado pela OMS (2017), o impacto dos medicamentos de baixa qualidade e

falsificados ocorre em trés (3) areas, conforme ilustra a figura 5:

e O impacto na saude consiste no insucesso na cura da doenca aumentando: a mortalidade, a
morbidade, a prevaléncia da doenca, a resisténcia antimicrobiana, as reacdes adversas a
medicamentos (RAM) e a perda de confianca nos profissionais de satide, nos programas e no

sistema de saude.
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e O impacto economico consiste no aumento da despesa do sistema de satde; desperdicio de recursos
humano e financeiro do sistema de satide incluindo a sobrecarga para todas as partes envolvidas
no processo de abastecimento de medicamento, dentre eles, os profissionais de satde, as Agéncias
Reguladoras de Medicamentos (ARM), o sistema de justica e penal; prejuizo econémico para o

doente, por falta de produtividade e aumento de despesas adicionais.

e O impacto social consiste em perda de rendimento do doente pela falta de produtividade e
mobilidade, bem como aumento do gasto familiar em cuidados médicos adicionais, resultando em

agravamento da pobreza.

Produtividade perdida Perda da economia

Rendimento perdido Recursos desperdicados
Falta de mobilidade social
Aumento

Aumento da pobreza das despesas pessoais

PRODUTOS DE
QUALIDADE

INFERIOR
E FALSIFICADOS

Maior prevaléncia
das doencas

Progressdo da
resisténcia antimicrobiana

Perda de confianga

Aumento da mortalidade
e morbilidade (efeitos adversos)

Figura 5. Avaliagdo do impacto dos produtos médicos de baixa qualidade e falsificados
Fonte: Relatorio GSMS, 2017

6.4 Ferramentas legais e procedimentos recomendados

A gestdo do mercado farmacéutico tem importante implicacdo na saude publica. A qualidade dos
medicamentos é fundamental para a politica dos paises, por isso, € essencial o estabelecimento de regras

e normas para proteger os interesses publicos de saide (Barton et al. 2019).

Regulamentos nacionais eficazes e aplicaveis que descrevem as BPF, BPD e Boas Praticas de Dispensa
sdo essenciais para garantir, consistentemente o beneficio para o paciente e salvaguardar a satide publica
(Suleman et al. 2016). Simultaneamente, a padronizacao de boas praticas por parte dos governos, oferece
a sociedade civil, bem como a fabricantes e distribuidores, um caminho seguro e transparente para

monitoria e desenvolvimento de um mercado farmacéutico eficaz (Pezzola e Sweet 2016).
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As ARMs, tém como atribuicbes monitorar e avaliar os procedimentos, desde o fabrico até ao
medicamento ser administrado através da PMS, tanto da qualidade como da seguranca dos medicamentos
(Barton et al. 2019). Para regulamentar cada um dos processos ha necessidade da ARM elaborar
legislacao da area farmacéutica, promovendo a transparéncia e uma responsabilidade compartilhada entre
os fabricantes, importadores e farmadcias, no processo de garantir a qualidade, seguranca e efectividade

dos medicamentos em toda a cadeia de abastecimento (Suleman et al. 2013).

Os detentores de AIM devem ser responsabilizados pelos medicamentos de SF no mercado, devendo ser

capazes de realizar a recolha dos medicamentos dentro da sua cadeia de abastecimento (OMS 2018b).

Os medicamentos ndo registados, isto €, que ndo foram submetidos a autorizagdo da ARM para serem
comercializados ou administrados aos pacientes, devem ser uma preocupacgao prioritaria para as ARM,
pois ndo foram avaliados nos termos da regulamentagdo e legislacao nacional ou regional (Barton et al.
2019). Esses medicamentos nao registados, podem ndo ter a qualidade recomendada para o consumo

humano (OMS 2018b).

O governo, normalmente através da ARM, pode estabelecer e manter um Laboratério de Controlo da
Qualidade de Medicamentos para efectuar as analises e validacoes requeridas para assegurar que 0s
principios activos, excipientes e produtos farmacéuticos cumprem com as especificacdes estabelecidas

(OMS 2010).

6.5 Controlo da qualidade dos medicamentos

A estabilidade dos produtos farmacéuticos se expressa pela sua integridade de maneira a ndo
comprometer a libertagcdo e a absorg¢ao do principio activo. A perda da estabilidade fisico-quimica pode
degradar ou modificar a concentracdo do principio activo, ou dos outros componentes podendo vir a
formar substancias potencialmente toxicas (OMS, 2018b). O controlo da temperatura e da humidade
tornam-se essenciais durante todo o ciclo de vida dos medicamentos, podendo ser usado pequenos

aparelhos, tais como, termohigrometro e Datalogger.

O termohigrometro electronico é um aparelho portatil capaz de medir simultaneamente, a temperatura e

a humidade com precisao, conforme ilustra a figura 6.
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Figura 6. Termohigrometro

Datalogger é um pequeno dispositivo que permite o registo da temperatura e da humidade a longo prazo,
e os dados recolhidos desempenham um importante papel para a avaliagdo da oscilagao da temperatura

(Van Assche et al. 2018). Este aparelho é ilustrado na figura 7.

Figura 7. Datalogger

O controlo da qualidade realizado durante o processo de fabrico do medicamento constitui a sua filosofia
de produgdo, a PMS é responsavel pela avaliagdo da qualidade do produto na condigao real, ao qual é
disponibilizado para o consumo dos pacientes. O custo da analise num laboratério acreditado pode ser
muito alto. Um estudo relatou que o prego da andlise de uma tinica amostra de medicamento, oferecido
por um laboratério pré-qualificado pela OMS na Africa do Sul custava em média 1.580 délares

americanos (Petersen, Held, e Heide 2017).

Para optimizar os recursos existentes em paises de baixa renda existem métodos de controlo da qualidade
disponiveis comercialmente e amplamente usados para a PMS da qualidade dos medicamentos, os mais

conhecidos sdo o TruScan (Raman) e o Minilab do Global Pharma Health Fund (OMS 2018Db).

O aparelho electrénico TruScan RM ilustrado na figura 8, permite a identificacdo de matéria-prima e
comprovacao da qualidade dos produtos farmacéuticos. Trata-se de um aparelho portatil que fornece
resultados imediatos. O TruScan RM oferece a verificagdo e identidade da qualidade dos produtos
farmacéuticos e dos seus reagentes, podendo ser por meio de embalagens seladas minimizando os riscos
de contaminacdo e exposicao em segundos. A principal vantagem do TruScan RM é a inexisténcia de

custo de avaliacao por produto (Convention 2016).

PMS/AL2022 13



ey,
Fint L]

Figura 8. Dispositivo TrusScan RM

Fonte: Thermo scientific 2016

O GPHF-Minilab™ ilustrado na figura 9 conhecido por Minilab é um kit que permite realizar testagem
basica para o controlo da qualidade dos medicamentos desenvolvido pelo Global Pharma Health Fund
(GPHF), usado como laboratorio portatil, contendo todos os materiais necessarios para se realizar a
testagem analitica de medicamentos fora do laboratério. Dispde de procedimentos escritos no manual
para realizar: (1) inspeccdo visual dos medicamentos, (2) teste de desintegracdo em comprimidos e
capsulas e a (3) andlise cromatografica de camada fina (TLC Thin-Layer Chromatography) (Jahnke
RWO.,, et al. 2004). O Minilab tem sido amplamente utilizado para a PMS em todo o mundo (Africa,
Asia e América do Sul) (Rasheed, Héllein, e Holzgrabe 2018), incluindo estudos do Programa de
Promocdo da Qualidade de Medicamento da Convencdo da Farmacopeia Americana da Agéncia
Americana para o desenvolvimento dos Estados Unidos/USAID — (Promoting the Quality of Medicines
Program/US  Pharmacopeial —Convention of United States Agency for International
Development/USAID) (Nkansah., et al. 2017).

O Minilab pode analisar 90 substancias medicamentosas diferentes, em varias formas de dosagem
(NAFDAC 2018)(PQM 2018). Mocambique, faz parte dos 97 paises que se beneficiaram desta iniciativa

e dispoe de 11 Minilabs, a razdo de um por provincias.
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Figura 9. Dispositivo Minilab
Fonte: U.S. Pharmacopeia Convention 2020

Os resultados da testagem usando Minilab permitem avaliar a qualidade dos medicamentos, para a
salvaguarda a saude publica quando ndo ha recurso para pagar pela testagem num laboratério pré-

qualificado pela Organizacao Mundial da Saide (OMS 2018b).

6.6 Estudos similares realizados

Em Mocambique nao foram encontrados estudos divulgados relacionados com avaliacdo da qualidade

dos medicamentos antimaléricos. Foram mapaeados estudos similares realizados na Africa Subsaariana.

Giralt. A et al. (2017) realizaram um estudo que consistiu em avaliar a conformidade de uma amostra de
distribuidores farmacéuticos na Africa Subsaariana com o Modelo de Sistema de Garantia da Qualidade
(MQAS Model Quality Assurance System for Procurement Agencies) da OMS. A andlise sugere que os
distribuidores internacionais baseados na Europa tém um desempenho, em média, melhor do que os
distribuidores da Africa Subsaariana. No entanto, alguns pontos fracos sio frequentemente observados
no que diz respeito a processos criticos, como a selecg¢ao inicial dos produtos e a reavaliacdo continua da
sua qualidade. Isso deve-se a wvdrios factores: supervisdo regulamentar fraca, recursos
humanos/financeiros insuficientes, poder de negociagao fraco, autonomia judicial limitada e/ou falta de
compromisso institucional com a qualidade (OMS 2017). Os resultados sugerem que os distribuidores
farmacéuticos activos na Africa Subsaariana, geralmente néo aplicam critérios rigorosos para selecionar
produtos e fornecedores. Portanto, a qualidade do produto nao é assegurada de forma consistente, mas

depende dos requisitos dos compradores. Como conclusdao existe um risco significativo de que
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medicamentos de ma qualidade entrem na cadeia de abastecimento, com consequéncias prejudiciais para

os individuos e para a satide publica.

Belew et al. (2019) realizaram um estudo de avaliagao analitica da qualidade do Arteméter-Lumefantrina
disponivel na cidade de Jimma na Etiopia. Foram recolhidas setenta e quatro (74) amostras do Arteméter-
Lumefantrina em vinte e sete (27) estabelecimentos publicos. Todas as amostras foram submetidas a
inspeccao visual, tendo sido verificado que nao havia sinais de falsificacdo dessas amostras. Os resultados
dos testes de identificacao indicaram que todas as amostras continham os principios activos nos padroes
aceitaveis. Os resultados da uniformidade da massa indicaram que todas as amostras atendiam as
especificacoes da Farmacopeia Internacional. Os resultados dos testes confirmatorios revelaram que
apenas uma marca do Arteméter-Lumefantrina estava fora de especificagdo, fabricado pela ITPCA
Laboratories Ltd., proveniente da india. Foi concluido que 96,0% das amostras que circularam em locais

publicos da zona de Jimma, eram de boa qualidade.

Outro estudo, realizado no Congo de avaliacao da qualidade de 150 amostras do Arteméter-Lumefantrina
revelou que trés (3) amostras (2%) falharam na inspeccdo visual, e quatro (4) amostras (2,7%) falharam
no teste TLC (Mufusama et al. 2018). No ensaio de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC
High Performance Liquid Chromatography), que tem como principal finalidade avaliar, identificar e
determinar o se o teor em principio activo esta dentro do intervalo aceitavel de 90,0% a 110,0%, segundo
a (Farmacopeia Internacional) mostrou que 46 amostras (30,7%) estavam fora das especificagdes, dentre
elas 29 amostras continham menos de 90% do principio activo, e 17 amostras (11,3%) estavam acima de

110% do contetudo descrito no rétulo (Mufusama et al. 2018).

7. Enquadramento teorico

Para garantir a seguranca, eficacia e qualidade do produto que fornece, o distribuidor deve operar sob um
sistema de garantia da qualidade, em conformidade com a regulamentacdo nacional relacionado com o
Modelo de Sistema de Garantia da Qualidade para agéncias de compras (Giralt et al., 2017). Caso o pais
nao tenha a ARM deve adoptar o MQAS por forma a promover a padronizacao internacional (Thomas

2018), conforme ilustra a figura 10.
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Figura 10. Determinantes do sistema de garantia da qualidade dos medicamentos.
Fonte: Adaptado do Framework das directrizes do Modelo de Sistema de Garantia da Qualidade para

agéncias de compras [OMS / uNICeF / uNDP / uNFP /Banco Mundial 2014"

O MQAS é o sistema de qualidade e infraestrutura da agéncia de compra para harmonizagao dos
procedimentos. O modelo é composto por seis (6) médulos. Cada modulo representa uma fase-chave de
um Sistema de Garantia da Qualidade, a citar (1) Requisitos Gerais abrange a legislagao aplicada para as
agéncias de compras, procedimentos descritos e Manual da Qualidade da Agéncia; (2) Pré-qualificagdo:
seleccao de produtos e fabricas pré-qualificadas pela OMS; (3) Aquisicdo (avaliacao custo-eficacia) e
quantificacdo dos produtos farmacéuticos; (4) Recepcdo da encomenda, controlo da qualidade e
armazenamento; (5) Implementacao do conceito de Boas Praticas de Distribuicao incluindo capacidade
de recolha do produto na cadeia de abastecimento e, por fim, a reavaliacdo dos critérios de pré-

qualificagdo (OMS, 2014a), conforme resumido na tabelal.

Os principais intervenientes no processo de garantia da qualidade sao:

- A ARM tem como atribui¢do regulamentar o Sector Farmaceéutico, realizar o controlo e fiscalizagao
de produtos farmacéuticos disponiveis no mercado nacional e sancionar os responsaveis pelo ndo
cumprimento dos regulamentos, com o principal foco de salvaguardar a satde publica (OMS, 2017). O
poder de uma ARM esta classificado em: poder normativo, que permite a emissao de regulamentos e
dispositivos legais; poder executivo que permite a investigacdo, supervisdao, inspec¢do, emissao de

penalizacdo por forma a obrigar os regulados a cumprir e poder sancionatdrio que permite a abertura de
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processo judicial e penal (Gongalves PC., et al. 2015). Uma das principais responsabilidades da ARM
apos a comercializacdo, é a PMS da qualidade dos produtos farmacéuticos em diferentes niveis da cadeia
de abastecimento (Nkansah P., et al. 2017). Segundo o Diploma Ministerial n.° 20/2020 emitido no
Boletim da Republica de Mocambique, a Autoridade Nacional Reguladora de Medicamentos, instituicao
publica (ANARME, IP) é a instituicio dotada de personalidade juridica, autonomia administrativa,
financeira e patrimonial, que desempenha as funcdes de regulacdo, supervisdo, fiscalizacdo,
sancionamento e representacdo, em conformidade com a Lei do Medicamento, com o seu estatuto

organico e demais legislacao aplicavel (ANARME 2020).

- O fabricante do medicamento é responsavel por implementar um sistema de garantia da qualidade,
que deve incorporar todos os instrumentos legais e os requisitos que possibilitam o cumprimento das BPF
e BPD. Deve também garantir a qualidade da matéria-prima, pautar pelo rigor no cumprimento de prazos

de entrega e garantir que os medicamentos cheguem ao pais com a qualidade aceitavel (OMS, 2014a).

- A empresa importadora e/ou distribuidora é responsavel pela garantia da qualidade dos
medicamentos no pais, deve garantir o cumprimento das normas de BPD, o que inclui a garantia das
condi¢bes de armazenamento e transporte respeitando as recomendagdes de conservagdo do produto
(OMS, 2014a). A empresa importadora de medicamentos deve implementar politicas internas e
procedimentos padronizados que integrem os processos de verificacdao, conservacao e capacidade de
rastreio do seu produto no pais (OMS, 2019b). Em caso de desvio da qualidade do medicamento, a
empresa detentora de licenca de importacao e/ou distribuicdo do Arteméter-Lumefantrina deve recolher
o medicamento na cadeia de abastecimento, bem como proceder a reposi¢ao do mesmo (Barton I et al.,

2019).

Para o presente estudo as empresas detentoras de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM), sdao as
empresas que detém a licenca de importagdo e/ou distribuicdo do Arteméter-Lumefantrina emitida pela
ANARME, IP.

No presente estudo os medicamentos fora de especificacao/Out of specification (OOS) sdao os
medicamentos com desvio da qualidade, o que significa que ndo passaram em um dos testes realizados,
nomeadamente a avaliagdo visual, dissolugdo, TLC e HPLC. Estes testes permitem identificar a sua

composicdo, nivel de impurezas, tempo de desintegracdo e quantidade do principio activo.
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8. Metodologia

8.1 Desenho do estudo e tipo de abordagem

Trata-se de um estudo descritivo transversal, com uma abordagem mista, contendo uma componente

qualitativa e quantitativa.

8.2 Local do estudo

No que se refere ao objectivo de avaliacao do conhecimento e préticas de garantia da qualidade dos seus
medicamentos, foram seleccionadas as empresas detentoras de licencas de importacdo do Arteméter-

Lumefantrina a nivel nacional.

No que se refere ao objectivo de avaliacdo analitica da qualidade de AL, o estudo foi realizado com
objectivo de obter representacdo da provincia de Maputo. As figuras 11A e 11B indicam os distritos
pintados que foram abrangidos no estudo. A selecgdo do local do estudo foi por conveniéncia, pois
apresenta factores de risco de existéncia de medicamentos de baixa qualidade e falsificados, dentre eles:
(1) a elevada densidade populacional (96,2 habitantes por km?); (2) a existéncia de quatro fronteiras
terrestres nomeadamente Magude, Namaacha, Matutuine e Moamba; e (3) a complexidade de cadeia de

abastecimento dos medicamentos incluindo as condi¢des de armazenagem.

Provincia de Maputo Cidade de Maputo
Magude _‘_1"'\_\1,_ - ';_.': .";.' E,-”
R I e ‘,:.’—:' \gﬂ.g? KaMavota
o S Manhica ._____:1 —/',a"" *_f J : (\‘. Ty
o -y
" Namaacha atola c“"'-'!"/ "'-‘\\\ /N’:lamakulo i " .
t‘}ﬁ.:.‘.?;“f Y o
“.‘L{ ‘L\ g KaMpfumo /0
i N
= %;Tem&
A B

Figura 11. Mapa dos locais abrangidos no estudo.
Nota: A figura A corresponde a Provincia de Maputo e figura B corresponde a Cidade de Maputo
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8.3 Periodo do estudo

O estudo foi realizado de Margo de 2022 a Julho de 2023. Este periodo corresponde ao tempo minimo
necessario para obter um retrato do ponto de situagao da qualidade dos medicamentos pois cobre as etapas

que vao desde a planificacdo do estudo, amostragem, testagem compendial e recepcao dos resultados.

8.4 Populacdo e amostragem

8.4.1 Conhecimento e praticas para garantir a qualidade dos medicamentos

Para a avaliacdo do conhecimento e praticas relativas a garantia da qualidade dos medicamentos pelas
empresas detentoras de licengas de importagcao do Arteméter-Lumefantrina, em Mogambique, foi
entrevistado o director técnico de cada uma das empresas. Em Mocambique, existem 284 empresas
registadas na Autoridade Nacional Reguladora do Medicamento (ANARME, IP) autorizadas a importar
e a distribuir medicamentos no territério nacional (anexo 1), das quais sete (7) tém Autorizacdo de
Introducdo no Mercado do Arteméter-Lumefantrina, nomeadamente: Afri farmacia LDA, Farma Holding
SA, Maputo Health Care Lda, Medifarma Lda, MEDIS FARMACEUTICA, LDA, WellWorth Lda e
Shani, Limitada. Por forma a garantir a informacao real e desejavel foram incluidas no estudo, todas as
empresas detentoras de AIM do Arteméter-Lumefantrina em Mogambique, conforme ilustram as

aprovagoes na participagao do estudo emitidas por cada uma das empresas (anexo 2).

8.4.1.1 Avaliagdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina

Para a avaliacdo analitica, foram colhidas amostras do Arteméter-Lumefantrina disponiveis nos
estabelecimentos da cadeia de abastecimento dos medicamentos da Cidade e provincia de Maputo. Com
base em informacdo disponivel no Anuario Estatistico de Satde de 2019 bem como nas informagoes
solicitadas a ANARME e ao Servico Provincial de Saide de Maputo, permitiu estimar a existéncia de
494 locais com disponibilidade de AL na provincia de Maputo. Segundo a ANARME, em 2021 existiam
cerca de 126 empresas importadoras/distribuidoras de medicamentos na cidade e provincia de Maputo.
De acordo com 0s servigos provinciais de salide a provincia de Maputo tem cerca de 287 farmacias, 67
clinicas e 08 depdsitos de medicamentos. A informacdo do Anuério Estatistico de Satude de 2019 estima

que existem cerca de 120 US na provincia de Maputo.

A amostragem cobriu os oito (8) distritos da provincia de Maputo nomeadamente: Magude, Moamba,
Manhiga, Marracuene, Matuituine, Namaacha, Boane e Matola. Para além, dos distritos da Provincia de

Maputo foi também realizada amostragem nas importadoras de AL entrevistadas em que a maioria
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encontrava-se localizada na Cidade de Maputo, nomeadamente nos distritos de KaMfumo e Nhlamakulo.
A amostragem foi realizada por uma equipa previamente treinada, composta pelo investigador principal,
técnico de laboratorio de controlo da qualidade de medicamento com experiéncia em testagem analitica,
usando minilab e um assistente com conhecimento consolidado da localizacdo dos locais de amostragem
e experiéncia no uso do MiniLab.

Calculos do numero de locais de recolha do AL

O modelo estatistico baseada na teoria de Cochron 1977 permite estimar o nimero de amostras para
controlo da qualidade de forma a representar a populagdo de estudo (PQM 2018). O célculo dos locais
de recolha de AL necessarios para obter representatividade da provincia de Maputo foram descritos na
tabela 2.

Tabela 2. Calculos do nuimero de locais de recolha do AL

Dados Formula Resolucao \

z para um alfa de 0,10 = 1,64 2 no = (1,64** 0,10 (1-0,10) / (0,10)?
pplam:{].lo Z p(l - p)
n, = > no = 24,5744
e=10% e
N pop = 494 n, n = 24,5744/1+(24,5744-1)/494
no = 24,5744 mn = =1 n = 23,4550889686 = 24
1+ —
Onde

P plano € a prevaléncia de produtos médicos de SF;
Z é o valor critico e representa o risco de rejeitar a hipotese nula sobre a verdadeira prevaléncia
de  produtos médicos SF. Z é 1,64 para o entrevalo de confianca de 90%;

- 6 o nivel de precisao desejado que é a margem de erro;

No ¢ € o tamanho da amostra calculada de uma populagao “infinita™;
N é numero de estabelecimentos que dispensam medicamentos na cadeia de abastecimento.

Para a avaliacdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel na cadeia de abastecimento da
provincia de Maputo foi prevista a recolha de amostras em pelo menos 24 estabelecimentos. Assumiu-se
uma prevaléncia tedrica para SF dos paises africanos de 10% segundo o estudo de GSMS de 2017 (OMS,
2017).

Foram seleccionadas todas as empresas que importaram Arteméter-Lumefantrina nos dltimos cinco (5)

anos com disponibilidade do produto durante o periodo do estudo e todos os depédsitos de medicamentos
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da provincia de Maputo. Também foram colhidas amostras em cerca de 11% do total de Unidades
Sanitérias, Clinicas e Farmacias mapeadas, conforme ilustra a tabela 3.

Tabela 3. Estabelecimentos da cadeia de abastecimento dos medicamentos

Extratos N° de locais N°de locais para % do total ‘
com AL amostragem
Importadoras com AL 7 6 85%
Depositos de Medicamentos 8 6 75%
Unidades Sanitarias 120%* 12 10%
Clinicas 72%* 6 08%
Farmacias 287%** 33 11%
Total 494 58 11%

Fonte:*Anudrio Estatistico de Satide 2019**Servigo Provincial de Satide Maputo ***ANARME

Numero de comprimidos por amostra

Para a avaliacdo analitica da qualidade do Arteméter-Lumefantrina em cada um dos estabelecimentos
seleccionados para amostragem, o nimero de comprimidos ideal recomendado é de cerca de 96
comprimidos, o equivalente a quatro (4) caixas de 24 comprimidos do mesmo lote e com as mesmas
condi¢des de armazenamento, conforme ilustrado na tabela 4. O nimero de unidades por cada amostra
foi determinado de forma, a permitir a realizacdo dos testes planeados que incluem: os testes usando o
minilab, (teste de desintegracdo e cromatografia em camada fina) e os testes laboratoriais (HPLC —
Cromatografia Liquida de alta performance), bem como uma quantidade suficiente para permitir duas
retestagens.

Tabela 4. Numero de comprimidos por amostra de Arteméter-Lumefantrina
Ntimero de comprimidos por amostra

[Doseamento (HPLC)
[Doseamento (retencao) |10
Triagem com Minilab 13
[Retestagem 53
[Total 96
Fonte: POP Testagem Minilabs LNCQM, 2020.

Cdlculo do numero de comprimidos por amostra

E o somatério do niimero de comprimidos necessarios para cada teste analitico:

> = Triagem Minilab + Doseamento + Retestagem

> =13 Comprimidos do Arteméter-Lumefantrina + (20 +10) comprimidos do Arteméter-
Lumefantrina + 53 comprimidos do Arteméter-Lumefantrina

> =96 Comprimidos do Arteméter-Lumefantrina
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Para o presente estudo os locais de amostragem na cadeia de abastecimento foram escolhidos por
conveniéncia para abranger o sector formal nomeadamente empresas titulares de AIM, distribuidoras,

hospitais, clinicas, centros de satide e farmécia.

8.5 Critérios de inclusao e exclusao

Para avaliagao do conhecimento e praticas, foram entrevistados o director técnico ou o seu representante
com 24 meses de plena funcdo em cada uma das empresas detentoras de licenca de importacao de
Arteméter-Lumefantrina. A ndo assinatura do consentimento informado pelos participantes foi

considerada um critério de exclusao.

Para avaliacdo da qualidade foram incluidos Arteméter-Lumefantrina em comprimidos a Dose Fixa
Combinada (DFC) com stock nivelado e com pelo menos seis (6) meses de validade no momento da
amostragem. Outras formulagdes tais como xarope, suspensado e injectavel do Arteméter-Lumefantrina

foram excluidas. Encontram-se resumidos na tabela 5 os critérios de inclusdo e de exclusdo.

Tabela 5. Critérios de Inclusdo e de Exclusdo

Objectivos Critérios de Inclusao \ Critérios de Exclusao
Avaliacao do Ser director técnico ou o seu | Ando assinaturade consentimento
conhecimento e representante com pelo menos 24 meses | informado do Director técnico ou
praticas de plena fungao seu representante.
Avaliacao da Ter AL em comprimido, com stock | AL nas seguintes formulacdes:
qualidade nivelado no momento da visita; Xarope, suspensao e injectavel.
Ter prazo de validade superior ou igual a
6 meses.
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8.6. Variaveis do estudo

A tabela 6 descreve as variaveis do estudo para responder aos objectivos tragados de forma especifica.

Tabela 6. Varidveis do estudo, de acordo com os objectivos e fonte de dados.

Objectivos
Gerais

Especificos

Tamanh

oda
amostra

Variaveis de estudo

Analisar o Descrever o conhecimento que as | Foi aplicada uma Variaveis qualitativas
conhecimento | empresas detentoras de licengas entrevista em 7 nominais: sexo,
e praticas dos | de importagdo do Arteméter- profundidade nacionalidade e faixa
detentoras de | Lumefantrina tém sobre a baseada em etdria.
AIM do AL legislacdo em relacdo a perguntas abertas Variaveis qualitativas
relacionadas parametros que permitam a aos directores ordinais: anos de
com a GQM garantia da qualidade; técnicos de todas experiéncia, tempo de
Descrever o nivel de as empresas trabalho, n° de
implementacao das Boas Praticas | detentoras de profissionais da area
que permitem a Garantia de AIM do farmacéutica.
qualidade dos medicamentos Arteméter-
pelas empresas detentoras de Lumefantrina em
licengas de importagao de AL em | Maputo.
Maputo;
Avaliacdo da Caracterizar analiticamente a Foi colhido AL 58 Variavel quantitativa: n°de
qualidade do qualidade de Arteméter- em comprimido amostras por distrito; n° de
Arteméter- Lumefantrina em comprimidos de | de 20/120 mg nos amostras por sector; n° de
Lumefantrina | 20/120 mg disponiveis em distritos da marcas recolhidas:
Maputo. provincia de Quantidade do AL fora das
Maputo e especificacdes na testagem
posteriormente preliminar; Quantidade do
verificadas das AL fora das especificactes
00S. na testagem compendial.
8.6 Instrumento de recolha de dados

O presente estudo utiliza dois (2) principais instrumentos de recolha de dados primarios:

Para a avaliagdo do conhecimento e praticas foram realizadas entrevistas em profundidade aos directores

técnicos das empresas detentoras AIM do Arteméter-Lumefantrina em Mogambique. Foi usado um guido

contendo perguntas abertas sobre as normas e procedimentos do Sistema de Garantia da Qualidade dos

medicamentos, que permitiu a descri¢ao das praticas implementadas e aferir o nivel do conhecimento do

papel das empresas detentoras de licenca de importacao de medicamentos no processo de garantia da

qualidade dos mesmos, bem como a sua ligacao técnica com as fabricas dos medicamentos e as empresas
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nacionais, portadora de AIM. O guido de entrevista tem trés (3) capitulos sendo o primeiro sobre a
literacia sobre garantia da qualidade dos medicamentos, o segundo pressuposto ou factores de risco que
influenciam na garantia da qualidade dos medicamentos e o terceiro intervencoes implementadas para a

garantia da qualidade. O referido guido de entrevista encontra-se no apéndice A.

Para a avaliacdo analitica da qualidade Arteméter-Lumefantrina em comprimido de 20/120 mg foram
recolhidas amostras em locais pré-definidos na cadeia de abastecimento da cidade e provincia de Maputo.
Para cada amostra, a investigadora principal preencheu o formulério de recolha de amostra de Arteméter-
Lumefantrina (apéndice B), o formulério foi arquivado em fisico numa pasta de arquivo em cacifo
fechado com chaves. Este formuldrio esta dividido em quatro (4) capitulos. O formulédrio contém
capitulos para codificacdo da amostra, caracteristicas demograficas do local de amostragem,
caracteristicas do medicamento e por fim informacdes sobre a evidéncia documentada. Depois do
processo de amostragem ser finalizado seguiu-se a testagem preliminar seguindo os procedimentos
descritos no manual do minilab ilustrado no anexo 3, em que os dados foram introduzidos no formulario
de registo de dados laboratoriais de Arteméter-Lumefantrina, que se encontra no apéndice C. O
formulério é composto por dois (2) capitulos sendo o primeiro sobre as caracteristicas demograficas,
inspeccao visual e fisica, teste de desintegracao, Cromatografia de camada fina e o segundo capitulo de

calculo do factor de retencao.

8.7 Procedimentos e técnicas de recolha de dados

8.7.1 Conhecimento e praticas para garantir a qualidade dos medicamentos

A investigadora principal realizou entrevistas em profundidade para avaliar o conhecimento e praticas
dos directores técnicos de todas as empresas detentoras AIM do Arteméter-Lumefantrina. As entrevistas
foram realizadas no local de conveniéncia de cada participante. A equipa de pesquisa forneceu
informagdo verbal e escrita aos participantes. Apos explicar os objetivos do estudo, os procedimentos
envolvidos e os beneficios-riscos do estudo, todos os convidados optaram em participar assinando o
formulario do Consentimento Informado (CI) (apéndice D). Usando uma analise exploratéria, foi seguida
a sequéncia de perguntas abertas, usando o guido de entrevista da garantia da qualidade. A entrevista foi
feita em portugués e teve uma duracdo de cerca de 25 (vinte e cinco) a 45 (quarenta e cinco) minutos. A
entrevista foi gravada na integra e posteriormente transcrita para o word. Depois de transcrita, a entrevista

passou pela conferéncia de fidedignidade, isto é, ouvir a gravacao tendo o texto transcrito em mao,
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acompanhando e conferindo cada frase, mudancas de entoacdo e interrupgoes. Foi realizada a analise
temdtica das transcri¢cdes para identificar os principais temas da entrevista que, posteriormente, foram
codificados manualmente usando uma planilha Excel. As caracteristicas demograficas dos entrevistados
foram colhidas através de um questiondrio usando o google form compartilhado por e-mail através do
link intitulado por Questionario demografico para os entrevistados (apéndice E). Quando necessario foi
feito contacto com o entrevistado apés avaliagao dos dados, por exemplo, para casos de informagdes

incompletas ou necessidade de clarificacao.

8.7.2 Avaliacdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina

A avaliacdo da qualidade foi realizada por uma equipa de recolha de amostras, nomeadamente a
investigadora principal, o técnico de laboratdrio e o assistente técnico responsavel pela darea de farméacia
no servigo provincial de saide de Maputo. A seleccdo para participagdo foi baseada na experiéncia em
actividades de vigilancia pds-comercializa¢do; conhecimento da area de cobertura do estudo para facilitar
a localizacdo dos estabelecimentos de amostragem e capacidade de apoiar na testagem preliminar. O
recrutamento da equipa foi realizado pela investigadora principal através de carta convite, conforme
ilustra o apéndice F. A investigadora realizou um treino sobre o processo de amostragem previamente ao

inicio das actividades de campo, o conteudo do treino consta do apéndice G.

Para a recolha de Artemeter-Lumefantrina foram usadas duas técnicas de amostragem, a aberta e a
disfarcada (através do comprador misterioso), sendo a principal a abordagem aberta em que a equipa de
amostragem apresentou a credencial do estudo ao local de amostragem, esse método foi usado para o
sector publico e para as clinicas. A actividade no Servico Nacional de Satde foi previamente autorizada
(anexo 4) para a recolha das amostras foram obtidos o CI no momento que a equipa se apresentou ao
estabelecimento. A abordagem de comprador misterioso foi usada nas farmacias do sector privado e
importadoras. Foi seleccionado um integrante da equipa que simulou ser um utente da zona rural que
precisava de tratamento para os seus familiares e funciondrios. Posteriormente a compra do
medicamento, a equipa validou os critérios de inclusdo no estudo através da lista de validacdo que consta

do apéndice H.

A equipa foi responsavel por colher o medicamento nos locais pré-definidos, foi necessario a substituicao

por um outro local de amostragem nao seleccionado que fosse de nivel semelhante e mais préximo do
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local planificado devido a indisponibilidade do produto, local encontrar-se fechado ou nao localizacao

geografica do estabelecimento.

Na maioria das farmdacias, foi possivel obter uma unidade amostral de 96 comprimidos de Arteméter-
Lumefantrina sem prescricio médica, correspondentes ao equivalente ao tratamento para 4 (quatro)
adultos. Contudo, para as farmacias que somente tinham 3 (trés) tratamentos a equipa de amostragem
realizou a colheita, pois a quantidade permite realizar a testagem analitica completa: preliminar e
compendial, sendo somente insuficiente para re-testar caso fosse necessario. Em uma farmacia foram
comprados 4 (quatro) tratamentos, ao preencher a ficha de amostragem foi possivel verificar que 2
tratamentos eram de lotes diferentes. A equipa considerou serem 2 amostras, pois a quantidade de 48

comprimidos permite realizar a testagem preliminar completa.

Para cada local de amostragem foi colhida uma amostra do Arteméter-Lumefantrina. Apds a recolha da
amostra, a equipa de amostragem preencheu o formulario de recolha de amostras no local de amostragem
no caso da amostragem aberta. Quando o tipo de amostragem foi disfarcada, o preenchimento foi feito
ap6s deixar o local, antes de chegar ao local de amostragem seguinte. Cada amostra recolhida foi
identificada com um c6digo tnico escrito na embalagem primadria e secundaria, bem como na ficha de
recolha de amostra onde contém os dados do produto e local colhido, para permitir a identificagdo do

produto. O formato para identificacdo usada no presente estudo foi:

A -B-C-D, onde:

A Indica as trés primeiras letras da provincia — MAP (Provincia de Maputo) ou MAC (Cidade de
Maputo);

B Indica o sector de actividade — PUB (ptiblico) ou PVD (privado);

C Indica os niveis de amostragem — N 1, N2 ou N3, de acordo com a tabela 05;

D Numero sequencial a partir de 001.

Exemplo: A 1% amostra colhida foi colhida no sector privado e obteve a seguinte codificacdo: MAP-

PVD-N3-001

Cada uma das quatro (4) caixas do Arteméter-Lumefantrina que constituem a amostra foram codificadas
na embalagem primaria e secundaria, de seguida foram colocadas num tnico saco plastico

hermeticamente fechado (zip lock) durante o processo de recolha de amostras. Todas as amostras foram
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armazenadas numa caixa de papeldo num local seco e fresco com temperatura ambiente e climatizado,

protegida da luz solar directa e da humidade.

Nota: Material necessario para a colheita de amostras: saco plastico com zip lock, marcador permanente,

prancheta A4 e formulario impresso.

Um dia ap6s a colheita de todas as amostras, iniciou o processo de testagem preliminar que foi realizada
em trés niveis, sendo o primeiro a testagem usando o Truscan, o segundo a testagem usando Minilabs e
o terceiro e ultimo nivel, a testagem compendial realizada no Laboratério pré-qualificado pela OMS,

Mission for Essential Drug and Supplies (MEDS) localizado no Quénia.

Todas as amostras foram submetidas aos testes de nivel um (1) e dois (2). Os resultados durante a
testagem preliminar foram preenchidos no formuldrio de registo de dados laboratoriais de AL. Para a
testagem de nivel trés (3), 10 % das amostras foram enviadas para 0 MEDS para a realizacao da testagem

compendial.

8.7.3 Testagem preliminar

A testagem preliminar, serve para verificagao das especificagdes tendo sido utilizado o Truscan RM que
é um espectrometro portatil permitindo a comparagao do espectro da amostra com o espectro proveniente
do fabricante. A inspecdo visual do medicamento permite verificar a presencga de inconsisténcias na forma
farmacéutica, uniformidade de cor e odor. Na embalagem e folheto informativo permite verificar a
existéncia ou ndo de irregularidades tais como: erros ortograficos, inconsisténcia da informacdo em
ambos (rétulo e Folheto Informativo) com os requisitos estabelecidos para a AIM na apresentagdo do

nimero do lote, data de fabrico e de validade.

O teste de desintegracdo permite verificar se os comprimidos se desintegram em trinta (30) minutos,
utilizando 4gua mantida a 37°C+2°C como liquido de imersdo. Este teste é realizado, com trés
comprimidos em simultaneo, cada um num frasco fechado de 100ml. Se os comprimidos ndo se

desintegrarem em 30 minutos, significa que nao se encontram em conformidade.

O teste de Cromatografia em Camada Fina (TLC Thin-layer chromatography), usado para realizar a
separacao, identificacdo dos principios activos e avaliacdo da presenca de impurezas. Sdo avaliadas 2
concentracoes diferentes, sendo que a concentracao de 80% serve como padrdao minimo aceitavel e a de

100% como padrao maximo aceitavel. Para se definir o erro relativo do desvio, que deve ser inferior a
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5%, é calculado o Factor de retencao (Rf) da amostra e do padrdo. O Rf é a razao entre a distancia
percorrida pela mancha do componente (padrao/amostra) e a distancia total a percorrer. Os parametros

dos testes realizados durante a testagem preliminar estdao descritos, resumidamente, na tabela 7.

Tabela 7: Parametros dos testes e especificagcdes

Nivel de  Teste Padrao de referéncia Especificacao
intervencao \
Inspeccao Visual Verificacao FF e uniformidade de cor N/A
Rotulagem Verificacdo dos erros ortogréficos, nimero de
AIM, datas de fabrico e prazo de validade
Identificagdo (TLC) [Determinacdo semi-quantitativa da concentragao
Nivel 1 e identificacdo dos principios activos
Minilab
Teste de Avaliacao do tempo de desintegracdo do
desintegracao comprimido
Analise com Comparacao do espectro da amostra com o de  [TruScan
espectroscopica referéncia proveniente do fabricante.
Nivel 2 Doseamento (HPLC) [Quantificagao das substancias activas presente [Laboratorio de
na amostra doseamento Controlo de
Qualidade

8.8 Plano de gestao e analise de dados

Os dados qualitativos foram obtidos por meio de entrevistas formais aos directores técnicos das empresas
que detém a autorizacao de introducao no mercado nacional. Para proteger a confidencialidade, a
identificacdo dos entrevistados foi omissa usando um codigo. Todas as entrevistas foram gravadas em
audio, transcritas e codificadas manualmente usando o recurso ao Microsoft Office Word. A
investigadora principal compilou os dados para a analise tematica e narrativa. A informacdo transcrita
foi agrupada por questdes, de forma a permitir a comparacao das informagdes fornecidas de acordo com
os seis (6) modulos. Cada modulo representa uma das fases-chave de um Sistema de Garantia da
Qualidade: (1) Requisitos gerais, (2) Pré-qualificacdo de fontes, (3) Aquisicao, (4) Controlo da qualidade
(5) Distribuicao e (6) Reavaliagao, o que permite identificar e enquadrar os determinantes dos problemas
em termos de factores que suportam a ndo conformidade para o0 MQAS. Para garantir a confidencialidade
da informacao foi armazenado em formato electrénico no computador pessoal da investigadora principal

contendo senha de acesso.

Os dados quantitativos foram colhidos usando o formulario de recolha de amostra de Arteméter-

Lumefantrina durante o processo de amostragem. Também foi usado o formulario de registo dos
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resultados da testagem preliminar e posteriormente, a informacdo foi transcrita para a planilha Excel
2016, com as variaveis de estudo, conforme explicado no capitulo dos procedimentos para posterior
validacao, processamento e analise dos dados usando SPSS, versao 26.0. Foi realizada uma analise
descritiva inicial das variaveis do estudo, com a construcao de graficos e tabelas. Por forma a permitir a
analise dos dados sobre a Literacia para as variaveis qualitativas nominais tais como sexo, nacionalidade
e faixa etdria, foram apresentadas através da frequéncia percentual. As varidveis anos de experiéncia,
tempo de trabalho, foram primeiro agrupadas em classes, de seguida apresentadas através da frequéncia
percentual por tratarem-se de variaveis qualitativas ordinais. Para as varidveis quantitativas como n° total
de amostras por sector e n° total de amostras por distrito, fez-se a soma e a frequéncia percentual.
Também foi calculada a idade média dos entrevistados. Foi usada a estatistica inferencial para avaliar a
variacdo dos precos aplicados pela importadora, depdsitos, farmacias, clinicas, Hospital e Centros de
Satde, através da aplicacao do teste-Anova. Para interpretacao dos resultados do teste de TLC foi usado
o erro percentual. O aparelho Truscan, avalia o espectro das amostras em compara¢do com o espectro do

padrdo descrito na biblioteca do aparelho.

9. Limitacoes do estudo

A realizacgdo do estudo teve algumas limitagdes, nomeadamente: (1) durante as entrevistas a investigadora
nao pode obter todas evidéncias ou dados documentais de apoio para provar a conformidade referida pelo
entrevistado; (2) o uso de um método de amostragem nao probabilistico, por conveniéncia, pode nado
representar a regido estudada de modo que ndo é possivel extrapolar os resultados do estudo em toda
regido; (3) o uso de uma amostra pequena e unicéntrica devido aos escassos recursos financeiros para
realizagdo de testagem analitica dos medicamentos limitou a verificagao global da qualidade dos mesmos
na regido do estudo tendo em conta que o sector informal e as vendas online ndo foram incluidos no
estudo; (4) durante a inspegdo visual, auséncia de uma amostra auténtica proveniente do fabricante que
permitisse a comparacdao com as amostras recolhidas nas areas de estudo, foi limitacao superada pela
comparacao da mesma marca recolhida em diferentes lugares; (5) nao obter os resultados da testagem
compendial usando métodos farmacopéicos fiavel, que iria permitir validar a fiabilidade dos resultados
da testagem analitica preliminar realizados usando o Minilab e o TruScan (No final de Julho os resultados
da testagem compendial das amostras enviada para o laboratorio - Mission for Essential Drugs and

Supplies (MEDS) no Quénia ndo estavam disponiveis).

PMS/AL2022 30



10. Consideracoes éticas

10.1 Revisao do protocolo

O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Conselho Cientifico da Faculdade de Medicina -
Universidade Eduardo Mondlane a 30 de Agosto de 2021 e pelo Comité Institucional de Bioética para
a Satide da Faculdade de Medicina / Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM) a 17 de Marco de
2022 (anexo 5), a fim de garantir a integracao dos padrdes éticos que promovem o respeito pela dignidade

humana e protecao aos seus direitos.

O estudo cumpriu com as normas de boas praticas contidas na Declaracdao de Helsinquia da Associacao

Meédica Mundial de Outubro, 2013.

Apobs a conclusao do estudo, foi elaborada a presente dissertacdo de Mestrado em Satide Publica da
Faculdade de Medicina, Universidade Eduardo Mondlane, cujos resultados serdo divulgados a
Autoridade Reguladora de Medicamentos IP, as empresas entrevistadas detentoras de AIM do Arteméter-
Lumefantrina, ao Servico Provincial de Saide de Maputo e a Direccdo Cientifica da Universidade

Eduardo Mondlane.

10.2 Consentimento informado

Por forma a garantir a autonomia dos profissionais de satide, foi elaborado e submetido o Consentimento
Informado aos participantes do presente estudo. Foram elaborados dois CI sendo um destinado aos

entrevistados e outro aos estabelecimentos de recolha de amostras usando uma abordagem aberta:

e Para a entrevista das empresas detentoras de AIM do Arteméter-Lumefantrina nos ultimos 5 anos

a equipa de pesquisa enviou uma carta de cobertura.

e Para arecolha de amostras no sector publico, foi solicitado o consentimento informado por parte

do responsavel da farmacia ou do seu representante, para os casos de amostragem aberta.

e Para arecolha de amostras no sector privado, foi solicitado o consentimento informado por parte

do Director-técnico ou seu representante, para os casos de amostragem aberta.

e Para os casos de compra de amostras usando a técnica de amostragem disfarcada através do

comprador misterioso, o consentimento informado ndo foi submetido as farmacias participantes.

PMS/AL2022 31



Uma copia do CI foi entregue ao participante, ficando um exemplar assinado no arquivo do estudo da
investigadora. Nao houve beneficio directo, financeiro ou de outra forma para os participantes neste
estudo. Para o caso de amostra comprada usando a técnica de amostragem de comprador misterioso nao

foi possivel submeter as farmacias participantes o CI.

10.3 Confidencialidade

A equipa de pesquisa cumpriu com a garantia da confidencialidade respeitando a privacidade que é
considerada uma exigéncia fundamental da préatica ética entre os investigadores académicos. A
confidencialidade foi garantida por um sistema de cédigos apropriados para os entrevistados, bem como
para os locais de amostragem e as amostras colhidas para manter o anonimato. Também foi garantido que
nenhuma informacgdo confidencial e privada dos participantes fosse divulgada em qualquer etapa da
realizacdo da pesquisa. Para garantir a confidencialidade dos dados dos participantes durante a analise e a
publicacdo dos dados, toda a informacdo fornecida foi desvinculada da identificagdo obtida no inicio do
estudo. Quanto ao sigilo, a investigadora principal certificou-se de que os dados obtidos fossem protegidos

numa unidade protegida por senha.

10.4 Potenciais riscos e beneficios

Os resultados do estudo beneficiam o pais com informagdo sobre a pratica de garantia da qualidade de
medicamentos e avaliagdo analitica da qualidade de Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo,
0 que podera permitir ao MISAU e a ANARME adoptar novas estratégias ou fortalecer as estratégias

existentes, dependendo dos resultados obtidos.

Os riscos acautelados foram que a privacidade e o anonimato dos participantes do estudo fossem sempre
preservados, durante a realizacdo do estudo e a analise de dados, bem como no momento da divulgagdo
dos resultados. A identidade dos entrevistados nao consta na ficha de recolha de dados. Cada entrevistado

recebeu um codigo de identificagdo tnico.
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11. Resultados e Discussao

11.1 Resultados

11.1.1 Conhecimento e praticas para garantir a qualidade dos medicamentos

a) Caracteristicas sdcio-demograficas dos participantes

Foram entrevistados sete (7) representantes da direccao técnica das empresas detentoras de autorizagao
de importacao de Arteméter-Lumefantrina em Mocambique. Os participantes tinham idade média de 40
anos (minimo de 25 e maximo de 57 anos) e eram maioritariamente do sexo masculino (57%) e
Mocambicanos (58%). Todos os entrevistados tinham formacdo na area de Farmécia, sendo que o
primeiro era técnico de farmacia com vasta experiéncia e os restantes eram farmacéuticos, conforme
resumido na tabela 8.

Tabela 8. Caracteristicas sociodemogrdficas dos entrevistados

Caracteristicas Frequéncia

N %

Sexo Feminino 3 43
Masculino 4 57

Nacionalidade Mocambicana 4 58
Indiana 1 14

Portuguesa 1 14

Congolesa 1 14

25 a 34 anos 2 29

Faixa etaria 35 a 44 anos 3 42
45 a 59 anos 2 29

Area de formacio Ciéncias farmacéuticas 2 29
Farmadcia 5 71

Nivel académico Licenciado 6 86
Técnico de farmacia 1 14

Anos de experiéncia <5 anos 1 14
5a9 anos 1 14

10 a 14 anos 0 0

15 a 19 anos 4 58

>20 anos 1 14

Anos de trabalho na presente empresa <3 anos 1 14
3 a 6 anos 4 57

7 a 10 anos 2 29

Numero de profissionais de farmacia na empresa <3 técnicos 2 29
3 a 6 técnicos 3 42

7 a 10 técnicos 2 29

Niimero de técnicos da vossa empresa <3 técnicos 3 43
3 a 6 técnicos 3 43

7 a 10 técnicos 1 14
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b) Literacia sobre a garantia da qualidade dos medicamentos

Dos sete (7) entrevistados, dois (2, 29%) referiram que a garantia da qualidade dos medicamentos
esta ligada ao cumprimento dos requisitos durante o fabrico, o que permite garantir a qualidade da
matéria-prima, principio activo, excipiente, manipulacdo e embalagem. Dois (2, 29%) referiram que
a garantia da qualidade dos medicamentos ao seu ver comeca desde a importacao, incluindo a

distribuicao dos medicamentos no circuito logistico.

A garantia da qualidade do medicamento é um alvo faseado. A primeira garantia da
qualidade comega no fabrico do medicamento, isto é, o fabricante tem que garantir a
qualidade do produto final. Primeiro na aquisi¢do da matéria-prima, principio activo,

excipiente, no proprio processo do fabrico, na embalagem... (PMS _EDT 05)

(...) garantia da qualidade de medicamentos, entendo que é um processo que visa (...)
cumprir as boas praticas de fabrico do proprio medicamento, (...), em todas as etapas,
isto é, no acto em que se comega a fazer a manipulagao, (...) vai-se fazendo o controlo
da qualidade com as especificagoes. Também tem a componente do material de

embalagem e a garantia de qualidade do transporte (...) (PMS_EDT_06)

(...) garantia de qualidade de medicamentos sdo todos os factores relacionados a
qualidade dum medicamento, comega desde a importagdo até a distribuicdo que nos

garantimos a qualidade dessa cadeia. (PMS_EDT_07)

Dos entrevistados, quatro (4, 57%) citaram dispositivos legais que permitem garantir a qualidade dos
medicamentos e todos mencionaram a Lei do Medicamento de Mocambique - Lei 12/2017 como o

dispositivo legal nacional.

Foram também citados pelos entrevistados os Decretos Nacionais relacionados com o medicamento. Dos
quais trés (3, 43%) indicaram as Normas das Boas Praticas de Importacdo e Distribui¢do como um

instrumento-chave para garantir a qualidade dos medicamentos.

(...) conheco a Lei do Medicamento de Mocambique (...) Normas de Procedimentos
das Boas Prdticas de Importagdo e Distribuicdo e as guidelines europeias.
(PMS_EDT 01)
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Dos entrevistados, dois (2, 29%) falaram sobre directrizes internacionais, tendo citado as directrizes da
OMS (OMS technical Report Good distribution pratices for pharmaceutical products, Boas praticas de
fabrico/Good Manufacturing Pratices) e directrizes europeias, sem especificar. Seguem-se algumas

citacoes:

(...) nos temos que seguir as directrizes da OMS, (...) lei de Mog¢ambique: Lei n°
12/2017 — Lei de Medicamentos para uso humano (...) “OMS” technical Report é o
instrumento que nos explica como implementar as boas praticas de distribuigao, (...)

(PMS_EDT 04)

O entrevistado (PMS_EDT_05) propos a elabora¢ao de uma norma de boas praticas de logistica e outras

normas necessarias para complementar a Lei do Medicamento. Segue-se a citacao:

a Lei do Medicamento é muito bem-feita, mas o que falta sdo as normas subsequentes

(...) ao qual proponho que se chame: boas pradticas de logistica... (PMS_EDT_05)

Sobre a questdo da descricao da qualidade dos medicamentos em Mocambique, quatro (4, 57%)
entrevistados foram da opinido de que os medicamentos importados legalmente tém qualidade
comprovada pelo 6rgdo competente a nivel nacional, contudo a qualidade do medicamento pode ser

alterada quando mal armazenado.

(...) eu acho que todos os medicamentos importados legalmente sdo de qualidade...
de qualquer modo a qualidade pode degradar com as condigdes de armazenamento,
sobretudo nas farmdcias. Estou a falar da drea privada ndo conhego a drea publica

(...) (PMS_EDT_01)

(...) armazém do governo muitas vezes ndo tem sistema para armazenar em condigoes.
Mesmo algumas farmdcias que sdo pequeninas ndo tém condi¢des para armazenar o
medicamento muito bem. A temperatura de Mo¢cambique sobe muito no verdo, nesse

momento tém que proteger o produto. (PMS_EDT_05)

Todos os entrevistados referiram haver problemas de conservagao e armazenamento do medicamento na

cadeia de abastecimento. Segue-se a cita¢do:
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Uma e outra vez, temos tido informagdes de alguns lotes de medicamentos
retirados(...) poder-se a meio do uso deste medicamento, descobrir que houve
alteragcdo organoléptica deste medicamento, por estar a criar alguma reacgdo
adversa, mas no geral, a maior parte dos medicamentos que cd que entraram eu

acredito que estejam em boas condi¢oes de consumo. (PMS_EDT _06)

Os outros trés (3, 43%) entrevistados consideraram a qualidade dos medicamentos baixa em
Mogambique, com tendéncia a melhorar. Seguem-se as citagdes dos entrevistados que consideraram que

a qualidade ndo é boa.

Eu creio que é baixa, porque, na maior parte das vezes, nos dependemos de
laboratorios externos para garantir a qualidade dos medicamentos que sdo
consumidos cd e nds ndo temos condi¢do de poder avaliar os medicamentos. Damos

mais credibilidade a avaliagdes externas do que internas. (PMS_EDT 03)

(...) temos que dividir a situag¢dao do medicamento em Mog¢ambique em dois pontos,
temos os medicamentos do Sistema Nacional de Satide e temos o medicamento do
privado. O medicamento do Sistema Nacional de Satide, até entdo ndo hda nenhuma
baliza de qualidade, porque primeiro a escolha de compra, é uma escolha
erradissimo e baseada no pre¢o, ndo na qualidade, isto é tudo, o pre¢o menor é esse

preco que eles levam, isso é erradissimo, (...) (PMS_EDT 05)

c) Factores de risco que influenciam a garantia da qualidade dos medicamentos

Em relagao aos principais factores de risco para a garantia da qualidade dos medicamentos durante o seu
ciclo de vida, foram referenciados por seis (6, 86%) entrevistados aspectos relacionados com o processo
de fabrico: seleccdo de fabricas com padrées de qualidade aceitaveis; cumprimento dos padroes
recomendados para o fabrico; certificacdo em boas praticas de fabrico; fabricas certificadas pela OMS;

controlo de lote e garantia da qualidade a partir da matéria-prima.

Eu posso, de uma forma geral, dizer que o local do fabrico do produto influencia
na garantia da qualidade. Existem aquelas fdabricas que sdo chamadas de garagem,
certamente ndo teremos um produto de qualidade. Existem fdbricas que ndo sdo

garagens, mas que a forma de fabrico desses produtos ndo sdo de qualidade, isto
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é, tém poeiras, ndo sdo sitios esterilizados, certamente também ndo teremos um
produto de qualidade. Se ndo sdo seguidos os padrées minimamente exigidos

certamente ndo teremos um produto de qualidade (...) (PMS_EDT _02)

(...) nos fazemos a verificagdo se a fabrica tem certificado de GMP
(...)(PMS_EDT_04)

(...) fomos escolhendo consoante a reputa¢do internacional, neste caso sdo
empresa internacionalmente reconhecidas e também jd tivemos certificados da

OMS desses mesmos fabricantes(...)(PMS_EDT_06)

Foi considerado o controlo da temperatura e/ou da humidade como o factor essencial para garantir
a qualidade do medicamento por seis (6, 86%) dos entrevistados. Desses, trés (3, 50%) citaram
que os principais factores para garantia da qualidade por parte das empresas importadoras é o
controlo da temperatura e humidade, dois (2, 33%) citaram apenas o controlo da temperatura e

um (1, 17%) citou apenas o controlo da humidade.

Considero que os principais factores para garantir a qualidade do produto sdo o
controlo de temperatura e humidade dos produtos. Claro que depois ha uma parte
processual, tal como, o controlo dos lotes, distribuicdo dos produtos. Mas o
principal, que pode levar a degrada¢do da qualidade do produto é respeitar as

condi¢oes de temperatura e humidade na armazenagem. (PMS_EDT _01)

A temperatura é um dos principais, para além, da temperatura também o préprio

controlo de qualidade (...) (PMS EDT 03)

Nos estamos num pais tropical, um pais quente. Se nés ndo temos a conserva¢ao
condigna, o que espera do medicamento? Vamos considerar que o medicamento sai
da fabrica com qualidade: quando chega cd, encontra uma temperatura entre 40°C a
35°C, consequentemente, esse medicamento perde a qualidade, se ndo tiver um

sistema de conservagdo recomendado. (PMS_EDT_05)
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Foi considerado por quatro (4, 57%) entrevistados, que o controlo da qualidade dos medicamentos através
da testagem pré-embarque, é um factor determinante no processo de garantia da qualidade dos
medicamentos. Um entrevistado citou a testagem analitica pos-embarque, como um ponto essencial para
garantia da qualidade, tendo em consideracao o trajecto que o produto faz dos paises de origem até aos

portos de entrada.

A maioria dos nossos produtos sdo de origem Indiana, passam obrigatoriamente, pelo
controlo pré-embarque feito pela Quntrol, ai é que comeg¢a a nossa garantia de
qualidade. Quando o produto entra no mercado nacional, nés garantimos o proprio:
armazenamento, o transporte, 0 armazenamento e a saida para os nossos clientes. Na
saida entra a monitoria da Farmacovigildncia. Deste modo é assim que nds
conseguimos ter o controlo da qualidade da cadeia de abastecimento.

(PMS_EDT _07).

(...) medicamentos vindos de pais de referéncia como os que vem de Portugal (...)
Brasil ndo se faz um teste pré-embarque, acho um erro, ndo quer dizer que tudo que
vem do mundo desenvolvido é bom, isso é o primeiro erro, devia-se também fazer
controle, porque os medicamentos que vem da India faz-se um controle pré-embarque
isso ajudou muito no mercado Mogcambicano, hoje eu posso dizer o sequinte o
medicamento que vem da India em termos de qualidade, tem um pouco de qualidade

melhorada em termos de embalagem e eficiéncia (....)(PMS_EDT_05).

(...) lango ja um apelo para quem tem dinheiro, neste momento, pode montar um
grande laboratorio de controle de qualidade aqui, logo na entrada dos medicamentos
... isso é também grande aventura do negocio porque nés ndo podemos deixar sempre
na mdo do estado pode assinar um contrato com um laboratorio independente de

qualidade (...)(PMS_EDT_05).

Foi também citada por trés (3) entrevistados, a falta de locais apropriados para a conservacdo dos
medicamentos durante o desalfandegamento que influencia o processo de garantia da qualidade dos

medicamentos. Seguem-se as citagoes:

(...) nés muitas vezes temos que pedir a contra marca para desalfandegar o mais

rdpido possivel, para ndo levar aquele periodo extensivo que geralmente costuma
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levar. Acho que, isso é um grande problema, que também pode influenciar na
qualidade dos medicamentos. A morosidade deste procedimento é inimigo das

importadoras. (PMS_EDT_01).

(...) burocracia montada no sistema administrativo de desalfandegamento isso é uma
burocracia que ndo tem sentido, os medicamentos leva dias e meses nas instalagées
aeroportudrio, ndo ¢é normal, ndo tem condi¢ées de conservagdo (...)

(PMS_EDT _01).

d) Procedimentos implementados para garantir a qualidade dos medicamentos

Relacionada, as intervencoes da empresa detentora de AIM, quatro (4, 57%) entrevistados citaram que
procuram trabalhar com fabricas com certificacdo em Boas Praticas de Fabrico e autorizadas no pais de
origem, que a empresa tem Procedimentos Operacionais Padrdo para as principais actividades realizadas
pela mesma. Um (1, 14%) participante disse que solicita o fabrico de um tnico lote, de forma a permitir
uma facil gestdo e rastreio do produto. Também foi citado por um (1, 14%) entrevistado a solicitacao de
fabrico da encomenda nas vésperas do envio para Mogambique. Outro entrevistado diz solicitar rotas

directas durante o transporte para Mogambique.

(...) para selecionar ou avaliar fabricantes, muitas vezes estamos a verificar
documentos, a licenga de fabrico GMP. Boas prdticas do fabrico tem que ser emitido
pela OMS (...) certificado de andlise (...) dossiers para registar, mesmo neste momento
estamos a verificar todo processo, este é uma boa maneira de avaliar o fabricante.

(PMS_EDT _05)

(...) tentamos o mdximo possivel que os medicamentos ndo levem muito tempo, desde
o fabrico até a chegada aos nossos armazéns, geralmente quando sdo fabricados,
suponhamos o produto é fabricado em Margo 2022, a nossa empresa sempre faz por
tudo para que no maximo em 3 meses, isto ¢, Margo, Abril, Maio, Junho até Junho

por exemplo o medicamento esteja nos nossos armazens (...) (PMS_EDT _02)

...temos um procedimento que aborda especificamente sobre isso da rastreabilidade
contendo informagdo de como proceder no caso de haver alguma necessidade de fazer

uma rastreabilidade ou possivel recolha no mercado. (PMS_EDT _01)
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Quanto a conservacao dos medicamentos, dois (2, 29%) entrevistados consideram que 0s seus processos
de conservacdo do medicamento ndao estdo em conformidade com o controlo de temperatura e
conservacao do medicamento durante o percurso desde o pais de origem até as portas de entradas

autorizadas a receber produtos farmacéuticos em Mocambique.

Sabemos que a maior parte dos produtos em Mogcambique vem por via maritima e se
os contentores ndo sdo preparados para conservar e transportar medicamentos,
certamente teremos também um produto que ndo seja de qualidade para o consumidor
final ainda que venha da Europa, ou venha da América...infelizmente o proprio
fabricante ndo tem como ter esse controlo do produto quando manda o produto para

o navio para vir até Mogambique tanto que esse trabalho...(PMS _EDT 02)

Segundo dois (2, 29%) entrevistados, o fabricante se responsabiliza pelo medicamento até a chegada
destes a Mogambique, foi referido que os fabricantes actualmente usam um pequeno aparelho registador

de temperatura chamado Datalogger durante o percurso de transporte até a chegada no armazém.

Vidrios dos laboratorios com quem trabalhamos, acompanham as cargas com
registos de temperatura - Dataloggers e inclusive um dos laboratérios nos temos, 0s
valores ndo ficam para nds, ou seja, nos descarregamos num site deles os valores
obtidos e aparecem os alarmes dos momentos em que a temperatura era

inapropriada para o produto. (PMS_EDT 01)

(...) o fabricante estd a fazer, ndo todas as vezes, ele estd a fazer a avalia¢do da
temperatura (...) com Datalogger, nds vamos receber o Datalogger, nés vamos fazer,
como diz, download, algumas vezes nds estamos a fazer download do diretorio,
quando nds ndo conseguimos, mandamos o datalogger de volta para o fabricante e
depois o fabricante verifica a temperatura e humidade durante transporte.

(PMS_EDT_05)

Os titulares de AIM sdo responsaveis pelos medicamentos desde o desalfandegamento nos portos de
entrada nacionais. As empresas detentoras de AIM, citaram as suas intervencoes durante o processo de

desalfandegamento até ao armazenamento do produto. Foi citado por dois (2, 29%) entrevistados a
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implementacdo de uma nova abordagem do uso de carrinhas frigorificas durante o processo de libertagcao
da encomenda nas portas de entrada autorizadas no pais, para impedir a deterioracdo das suas

propriedades durante o transporte dos produtos farmacéuticos da cadeia de frio.

A ANARME faz uma libertagdo do produto baseado nos certificados de andlises (...)
apos chegada no armazém temos que distinguir se os produtos sdo psicotropicos ou
estupefacientes porque as dreas de armazenamento sdo distintas (...) se forem
produtos de frio entre 2-8°C vdo para os frigorificos, automaticamente, toda a outra
carga é mantida a temperatura especificada que o produto exige, ou seja,
normalmente todos os produtos especificados temperatura ambiente (...) a

temperatura do nosso armazém principal, varia de 15-25°C.... (PMS_EDT 01)

No armazém da empresa detentora de AIM cinco (5, 71%) dos entrevistados citaram fazer a verificagdo

da mercadoria a chegada, e o seu armazenamento e conservagao dos medicamentos de forma adequada.

Quando nés recebemos o produto, primeiramente o produto vai para o nosso
armazém, para permitir a verificagdo: quantidades e informag¢do da embalagem.
Depois de verificar, a empresa manda o produto para o cliente. N6s ndo recebemos
o produto no porto, e entregamos imediatamente ao cliente, pela possibilidade de ser

distribuido produto falsificado dentro da cadeia... (PMS_EDT_04)

Muitas das cargas vém acompanhadas com mantas térmicas e vém com Datalogger
e nos retiramos os dados dos Datalogger, verificamos, conferimos se as encomendas
vém com produtos danificados se faltam produtos, conferimos o lote a validade,
conferimos se tem certificados de andlise. Nos ndo fazemos andlises fisicas ou
quimicas, fazemos andlise das propriedades organolépticas do produto... depois
armazenamos o lote do produto em localizagdes que estdo identificadas no sistema

informdtico por lote e validade. (PMS_EDT_01)

O armazém do aeroporto de Maputo, ndo tem condigoes (...) eles consideram
produtos de frio, que sdo produtos que tem que deitar fumo e tém placas de gelo
porque se ndo for isso e repare 0s nossos produtos dizem que é a temperatura
ambiente e a temperatura ambiente é 15-25°C e o policia disse-me assim, ndo que

isto, isto € temperatura ambiente que é 40°C por exemplo. (PMS_EDT 01)
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Todos os entrevistados garantiram que a empresa detentora de AIM tem mecanismo de rastreabilidade

do medicamento através do cadastro obrigatorio dos seus clientes.

Eu consigo saber agora no minuto a quantidade que recebi, a quantidade que eu tenho
em armazém e a quantidade que vendi a cada cliente, ou seja, eu consigo ter, rastrear
um produto ndo até o consumidor final, mas até a farmdcia e consigo rastrear o

produto com facilidade. (PMS_EDT 01)

Relacionado com o cumprimento das Boas Praticas de Distribuicdo, todos os entrevistados dizem ter
implementado praticas que permitem garantir a qualidade dos medicamentos durante o seu
armazenamento até ser entregue aos seus clientes, nomeadamente: farmdcias, US e clinicas como se pode

ler nas citagoes abaixo:

(...) temos o sistema de qualidade: nos temos o FIFO, FIFO que é o primeiro a expirar,
primeiro a sair e depois temos o registo de controlo e temperatura que também é um
ponto que aborda sobre a qualidade, temos os procedimentos de devolugdes,
reclamagdes onde serdo analisadas e avaliadas as diferentes reclamagées, para que se
possa perceber como correu, qual foi a causa da raiz destes problemas especificos,
temos o procedimento de rastreabilidade também recolha do mercado, nds estamos
também a trabalhar no manual da qualidade que aborda de uma forma generalizada

todo o sistema de gestdo da qualidade (PMS_EDT_01).

(...) regras podemos dizer assim o FIFO e FEFA, o primeiro a entrar é o primeiro a
sair essa seria uma regra geral, mas pode ter aquela excep¢do que o primeiro a entrar
pode ndo ter sido o primeiro a expirar, ai usamos a regra que é, o primeiro a expirar é

o primeiro que terd que sair (PMS_EDT_02).

Dando continuidade ao cumprimento das Boas Praticas de Distribuicao todos os entrevistados
mencionaram fazer o controlo da temperatura nos armazéns, contudo nem todos controlam a humidade:
cinco (5, 71%) referiram usar termohigrometro (aparelho de controlo da temperatura e humidade) e dois

(2) referiram o uso de tabelas que sdo preenchidas pelos funcionarios.
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(...) temperatura e humidade é didria, temos um caderno de anotagcées que vemos a
temperatura quando chegamos, ou quando abrimos o armazém e anotamos a
temperatura na hora de saida(...) (PMS_EDT _03).

11.1.2 Caracterizagdo da AL disponiveis em Maputo

a) Locais de colheita das amostras de AL

Foram recolhidas e analisadas um total de 58 amostras de AL, sendo 15 (26%) na Matola, 10 (17%) na

Manhica, e 9 (16%) em Boane como se pode ver na figura 12.
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Figura 12. Locais de colheita de amostras de Arteméter-Lumefantrina

Nota: A figura A corresponde a Provincia de Maputo e figura B corresponde a Cidade de Maputo

As amostras do sector publico foram recolhidas em diferentes tipos de estabelecimento, nomeadamente:
10 centros de satde, 6 depdsitos de medicamentos e 2 hospitais. No sector privado: 28 farmacias, 5

clinicas, e 6 depositos de medicamentos das importadoras, conforme resumido na tabela 9.

Das amostras compradas nas farmacias privadas (inclui a farmacia da Empresa Estatal De Farmacias E
E - Farmac) obtiveram-se recibos comprovativos de compra do estabelecimento, com excepcao de uma
farmacia que ap6s o pagamento ndo aceitou passar o recibo de venda do produto nem ressarcir o valor

entregue.
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Dos 57 estabelecimentos visitados, em 47 foi possivel observar climatizacdo o que equivale a 71%.

Somente em quatro estabelecimentos foi possivel comprovar o controlo da humidade, o que equivale a

07%.

Tabela 9. Estabelecimentos de colheita de amostras

Provincia
Distrito

Maputo

N

Frequéncia

Yo

| Ppablico 1 00000 privado |

Unidades Sanitarias

Farmacias e clinicas

Hospital Provincial da Matola
Centro de Salude de Boane Deposito Distrital

Centro de Salde Campoane de Medicamentos

Importadoras

Farmacia Boane
Farmacia Tagi
Farméacia La Reference

Boane 9 16 Boane Farmacia Beluluane
Farmacia Esperanca
3 1 5
Magude > 3 Centro de Salde Magude Farmacia Zoo X
1 1
Hospital Distrital da Manhiga Farmacia Xinavane
Centro de Saqde Xinavane Depésito Distrital Farma:ac.ia Kathakuzi
Centro de Sagde Maragra de Medicamentos Farm.?c:la Medi-Health
Manhiga 10 17 Manhiga Farmacia Shanaya
Farmacia Bobole
Farmacia Lena
3 1 5
Centro de Salde de Depésito Distrital Far'mécia Kuhanha Guava
Marracuene . Farmacia Rachel
de Medicamentos A
Marracuene ] 10 Farmacia Marracuene
Marracuene . .
Farmacia Magawanine
1l 1 £
L Centro de Salde de Matutine Deposito Distrital Farmacia Bela Vista
Flimelais ¢ e de Medicaentos
Maputo Matituine 3 5 Matutuine
1 1 1
Deposito Distrital Farmacia Livivine 2
Moamba a - de Medicamento Farm{)cia .Jgi.a.Ressano Garcia
de Moamba Farmacia Livivine
1 3
Centro de Salde de Mafuiane Farmacia MNamaacha
MNamaacha 4 7 Farmacia Miluna
1 =
Centro de Saude Matola Depdosito Farmacia *luva LDA Mediafrica Ltd
Centro de Salde Matola Il Provincial de Farmacia Valti
Medicamentos de Farmacia Valparma
Maputo Farmacia Edimena Lda
Farmacia MNataniel
Matola 15 26 Farmacia Kamagica Il
CS de Fomento
Clinica SEFE
PS5 de Mapinhane Il
Clinica Utomi La Maxaka
PS de Amani
2 1 11 1
Medis Farmacéutica, Ltd
Khamfumo 2 5 Shani, Ltd.
Cidade de =
Maputo Wellworth
Nhamaculo Maputo Health Care Ltd.
3 3 Afrifarmacia
3
Total 10 58 100 12 =3 33 =}

No presente estudo foram encontrados 11 produtos de marcas comerciais distintas de AL de diferentes

proveniéncias, nomeadamente india, Portugal, Turquia e Uganda, como ilustra a tabela 10. Das marcas

comerciais distintas de AL, oito foram fabricadas na India. A marca Lumartem importada pela Wellworth

LDA é fabricada por dois laboratérios Cipla localizados na India e no Uganda. O Lumartem fabricado

pelo laboratério da Cipla localizado na India foi o tinico produto encontrado tanto no sector piiblico como

no sector privado.
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Tabela 10. Marca das amostras recolhidas e pais de fabrico

Nome comercial Frequéncia Dosagem Estado do Importadora N°do Fabricante Proveniéncia Sector do

N % registo registo estabeleciment
Artefan 20/120 3 5% __|20mg/120m¢ Registado _Maputo Health Care Lda 1077 _Ajanta Pharma Limited __india Publico
Artefan 40/240 1 2%  |40mg/240m( Registado Maputo Health Care Lda 1078  Ajanta Pharma Limited  India Privado
Artefan Dispersible 4 7%  |20mg/120m¢ Registado  Maputo Health Care Lda P5495 Ajanta Pharma Limited  India Publico
ARTEMETHER & 20 34% |20mg/120m¢ Registado Farma Holding SA 1497 S Kant Healthcare Ltd.  India Privado
LUMEFANTRINE
Lumerax DT 20/120 6 10% |20mg/120m¢ Registado Afri Farmacia Lda P6280 IPCA Laboratories Ltd  india Publico
LUMITER 4 7%  ]20mg/120m¢ Registado Afri Farmacia Lda 3869  Macleods Pharmaceutical India Privado
PALUTRIN DT 5 9%  ]20mg/120m¢ Nao Generics&Specialiies  N/A  Scott-edil Pharmacia Ltd india Privado
Lumartem DT 3 5% _|20mg/120m¢ Registado WELLWORTHLDA ___ P5167 CIPLA LTD. ndia Publico
Lumartem 7 14% |20mg/120m¢ Registado WELLWORTH LDA 667  CIPLA LTD. ndia Publico e Privado

1 CIPLA QCIL Uganda Publico
Coartem 20mg/120mg 1 2% ___120ma/120m¢ Registado Medis Farmaceutica 1281 Novartis Saglik Turguia Privado
Fluminoc 3 5%  |20mg/120mc Registado  MEDIFARMA, LDA 3844  Laboratorios Basi- Portugal Privado
Total 58 100%

b) Avaliacdo do custo das amostras

A figura 13 apresenta os valores médios de precos de venda das marcas de Arteméter-Lumefantrina nas

importadoras, depositos de medicamentos, farmacias, clinicas, hospitais e centros de satide. Nos centros

de saude, depositos e hospitais publicos o custo do AL para o paciente é zero ou seja estes recebem o

medicamento gratuitamente. No sector privado o preco médio do AL variou, sendo que nas clinicas foi

aproximadamente 203 meticais (SD=143.765), nas importadoras 243 meticais (SD=181.107) e nas

farmacias 265 meticais (SD=73.139). Verificou-se que existe maior variacao do custo do tratamento com

AL nas clinicas e nas importadoras atingindo uma variagao de 70,6% e 74,4% respectivamente. O custo

do tratamento praticado nas farmdcias apresentou uma variacao menor de 27,5%.
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Figura 13. Variagdo do custo do tratamento com AL
c) Testagem analitica
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i. Inspeccdo visual

Todas as amostras passaram pelo teste de inspeccdo visual, estavam em conformidade com as
especificacOes, tais como: dimensdes dos comprimidos, apresentacdo da textura da superficie,
uniformidade da forma circular, uniformidade de cor e sem nenhum tipo de danos. A embalagem primaria
do comprimido de todas as amostras era de carteira de aluminio e a secundaria caixa de papeldo. Quanto
a informacdes de embalagem e rotulagem, todas as amostras continham o nome do principio activo,
dosagem, o pais de origem, empresa fabricante, prazo de validade, data de fabrico, nimero do lote e

nimero de unidades aspectos mandatorios na avaliacao visual.

Para além das informacdes mandatdrias, também foram avaliados dados relativos a rastreabilidade e
informacdo ao utente. Na avaliacao de dados que permitem a rastreabilidade do produto, constatou-se
que apenas um produto continha o niumero de registo nacional na embalagem do produto. O produto é de
proveniéncia Indiana. Quanto a avaliacdo da disponibilidade de informacdo para o utilizador do
medicamento, todos os produtos colhidos continham folheto informativo. Das amostras recolhidas no
sector publico verificou-se que trés (3) apresentagoes de Arteméter-Lumefantrina fabricadas pela Ajanta
(Artefan Dispersible, Artefan 20/120 adulto e Artefan 20/120 pedidtrico) e o Lumerax DT 20/120
fabricado pela Ipca, continham dentro da embalagem secunddria 30 tratamentos, e igual nimero de
folhetos informativos por tratamento. Por outro lado, trés (3) apresentacdes de Arteméter-Lumefantrina
fabricadas pela Cipla (Lumartem DT, Lumartem 20/120 adulto e Lumartem 20/120 pedidtrico) continham

apenas um folheto informativo para os 30 tratamentos disponiveis na embalagem secundaria.

Na avaliacdo realizada de verificacdo do registo dos produtos colhidos, verificou-se que cinco (5) que
correspondem a 09% das amostras ndo estavam registadas. As amostras sao da marca PALUTRIN DT
fabricado por Scott-edil Pharmacia Ltd — India (figura 14) encontrada no sector privado (farméacias e

clinicas) nos distritos de Moamba, Namaacha, Magude e Matola.
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Figura 14. Produto recolhido no mercado nacional sem registo da ANARME, IP.
ii. Anadlise de tempo de desintegracao

PMS/AL2022 46



Foi realizada a analise de tempo de desintegracdo em trés (3) comprimidos de cada uma das 58 amostras
de AL recolhidas, todos os comprimidos se desintegraram em trinta (30) minutos utilizando 4gua mantida
a 37° C £1° C como liquido de imersao. O tempo médio de desintegracdo foi cerca de dois (2) minutos,
o maximo foi de onze (11) minutos (MAP-PVD-N3-027) e o minimo de menos de um (1) minuto (24
segundos) (MAP-PVD-N3-052). A maior parte dos comprimidos se desintegraram em menos de dois (2)

minutos, como se ilustra na figura 15.
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Figura 15. Resultado do teste de desintegracdo das amostras

O teste de desintegracao no Minilab GPHF permitiu verificar que todos os comprimidos se desintegraram
em menos de 30 minutos conforme recomenda o manual, seja para os comprimidos ndo dispersiveis

como os dispersiveis.

iii. Andlise de identificacdo por Cromatografia em Camada Fina

A andlise semiquantitativa, teste de identificacdo por TLC revelou que uma (MAP-PVD-N1-056) das 58
amostras nao continha Arteméter dentro das especificacdes recomendadas (80,0 a 100,0%) no manual
GPHF-Minilab volume II. O erro relativo percentual do factor de retencao de Arteméter foi de 6.1%,

tendo sido acima dos 5,0% aceitaveis, conforme ilustra a figura 16.

PMS/AL2022 47



= e
7.0% 1.09

e [ ]

Uh b.0%

5.0% 5.0%
4.0% 4.0%
3.0% 308
2.0% 2.0%
0% 10%
0.0% 0.0%
0 8 6 24 32 40 48 56 0 g8 16 24 3 4 48 56
Arteméter Lumefantrina

Figura 16. Erro relativo ao percentual do factor de retengdo de Arteméter-Lumefantrina

iv. Testagem analitica usando o aparelho electrénico TruScan

Na testagem usando Truscan RM todas as amostras foram testadas. A testagem permitiu a identificagcdo
de matéria-prima dentro dos padrdes recomendados das 55 amostras e revelou que trés amostras estavam

fora de especificacao (todas do sector privado) conforme ilustra a figura 17.
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Figura 17. Resultado da testagem com TruScan

Do total de amostras analisadas, trés (3) nao passaram nesta avaliacao, MAP-PVD-N3-006 P-value
0,000; MAP-PVD-N3-039 P-value 0,0493 e MAC-PVD-N1-056 P-value 0,0413. Os valores-p destas
amostras no Truscan estavam proximo do zero (0), o que significa ndo conformidade (OOS) com a

dosagem rotulada do principio activo, conforme ilustra a figura 18.
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Figura 18. Resultado das amostras fora de especificagdo testadas no TruScan

Do total de 58 amostras recolhidas e testadas analiticamente com recurso a minilab e Truscan, os

resultados mostraram que 55 (94%) estavam em conformidade em todos os testes realizados. A tabela 11

mostra os resultados dos testes realizados.

Tabela 11. Resultados da testagem preliminar

Tipos de Testes Amostras

Conforme Nao conforme

Inspecéo visual

Desintegracao
Oic 57

Truscan h5

0} o =) =
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Das trés (3) amostras nao conformes: a MAC-PVD-N1-056 esteve OOS em dois (2) testes realizados:
TLC e Truscan, tendo sido recolhida em um (1) importadora. As amostras MAP-PVD-N3-039 e MAP-
PVD-N3-006 estavam fora de especificacdo na testagem usando Truscan e foram recolhidas em
farmacias. As trés (3) amostras fora de especificacao correspondem a marcas registadas, possuindo AIM.
Todas as amostras ndo conforme foram enviadas para testagem compedial para a reavaliagdo pelo
Laboratorio de Controlo de Qualidade de Medicamentos (MEDS), em Quénia.

A tabela 12 contém informacao detalhada das amostras ndo conformes do estudo.

Tabela 12. Informagdo das amostras ndo conformes

Tipos de Testes Cddigo das amostras fora de especificacdo
MAC-PVD-N1-056 MAP-PVD-N3-039 MAP-PVD-N3-006

TLC Néo conforme Conforme Conforme
Truscan N&o conforme N&o conforme N&o conforme
Desintegracao Conforme: 55" Conforme: 35" Conforme: 27"

tor lecimento Privado Privado Privado

Tipo de estabelecimento Importadora Farmacia Farmacia
Nivel de Risco Nivel 1 Nivel 3 Nivel 3

11.2 Discussao

Este estudo fez avaliacdo do conhecimento e praticas dos directores técnicos das empresas detentoras de
licengas de importagdo do AL em Mogambique para aferir o conhecimento das suas responsabilidades e

avaliar as praticas implementadas para Garantia da Qualidade dos Medicamentos.

O estudo revelou de uma forma geral que os entrevistados estavam familiarizados com o conceito de
garantia da qualidade dos medicamentos. Os conceitos relatados pelos entrevistados incluiram temas do
Modelo de sistema de garantia da qualidade para agéncias de compras. As empresas importadoras tém
dificuldade em obter Garantia da Qualidade do produto final pelo fabricante, tais como disponibilidade
de informacdo credivel e transparente sobre os processos do fabrico de medicamentos desde a (1)
aquisicdo da matéria-prima, principio activo, excipiente, (2) manipulacdo; (3) embalagem e (4)
transporte. Outra dificuldade prende-se com a garantia da qualidade durante o circuito logistico do
medicamento: (1) processo de importacdo; (2) conservagao; (3) controlo de temperatura e (4) monitoria
dos medicamentos com ou sem notificacao de Reac¢ao Adversa a Medicamentos. Segundo o estudo feito
Nebot Giralt et al., (2017) observou que todos os 18 distribuidores ou agéncias de compras em sua
amostra apresentavam nao conformidade com os padroes MQAS, especialmente para as actividades

relacionadas a seleccdo de produtos e fornecedores. Van Assche et al., (2018) descreveram que de 60
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distribuidores farmacéuticos privados, apenas 7 apresentaram boa conformidade para pelo menos dois

dos critérios avaliados.

Segundo Nebot Giralt et al., (2020) a baixa conformidade para o controlo de qualidade pode ser
decorrente da complexidade e dos altos custos dessa actividade de MQAS associado ao facto que o
controlo da qualidade é visto principalmente como uma responsabilidade das ARM, portanto a maioria
dos distribuidores nao esta familiarizada com os conceitos e ferramentas de Garantia da Qualidade dos

Medicamentos.

Contudo em relacdo a outra questao realizada para aferir sobre os conhecimentos dos dispositivos legais
que permitem garantir a qualidade dos medicamentos, constatou-se que o conhecimento foi deficiente
em alguns entrevistados. Os principais documentos citados foram a (1) Lei do Medicamento de
Mocambique — Lei 12/2017, (2) Normas de Boas Praticas de Importagdo e Distribuicdo, (3) OMS
Technical Report on Good Distribuition Pratices for pharmaceutical products (Reporte técnico para
Boas Praticas de Distribuicao de produtos farmacéuticos)e (4) Good Manufacturing Pratices (Boas

praticas de fabrico).

O conhecimento dos dispositivos legais da drea farmacéutica é essencial para a implementa¢do de um
sistema de Garantia da Qualidade dos Medicamentos especialmente para as empresas responsaveis pelo
medicamento (Chabalenge et al. 2022). Este estudo mostrou que as agéncias de compra de medicamentos
nao seguem a directriz do Sistema Modelo de Garantia da Qualidade (MQAS) da OMS para agéncias de
compras, que estabelece padrdes de qualidade, o principal instrumento para garantir a qualidade dos

medicamentos (Barton et al. 2019).

Do mapeamento realizado sobre os dispositivos legais que regem a area de qualidade de medicamentos,
foram encontrados 19, dentre os quais: regulamentos, leis, decretos, diplomas, guias e directrizes
orientadoras essenciais para a implementagdo do modelo QMAS pelas empresas importadoras nacionais
(apéndice I), tendo-se constatado que a maioria dos dispositivos listados, ndo constituem instrumento de

trabalho dos directores técnicos entrevistados.

Apesar da falta de dominio dos dispositivos legais, um dos entrevistados abordou a falta de documentos
normativos ligados ao documento que rege a drea farmacéutica nacional, a Lei do Medicamento, Vacinas,
produtos biolégicos e de satide para o uso Humano, tendo proposto a elaboragao de uma directriz de boas

praticas de logistica. De acordo com a revisdo literdria realizada sobre directriz de boas préticas de
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logistica ndo existem documentos orientadores elaborados pela OMS. Segundo a Global Benchmarking
Tools é essencial normatizar o processo de importacao, distribuicao e transporte de medicamentos, para
garantir a qualidade dos medicamentos em circulacao no mercado nacional (Kannan e Venkatesh 2020).
Além disso, é importante que o regulamento nacional que estabelece as normas de boas praticas de
importagdo, exportacdo, distribuicdo, armazenamento e transporte de produtos farmacéuticos seja

alinhado com o modelo de sistema de garantia da qualidade para agéncias de compras da OMS.

Para a maioria dos nossos entrevistados, os principais factores de risco para garantia da qualidade dos
medicamentos estdo relacionados com o controlo de temperatura e humidade. Todos os entrevistados
consideram que garantem a qualidade dos medicamentos desde que o produto entra no pais até ao
momento em que o produto é entregue aos seus clientes. De acordo com o MQAS etapa de recepgédo e
armazenamento é uma etapa importante para melhor gestdo do produto e possivel identificacdo de
discrepancias entre o processo instruido de compra e a mercadoria recebida (Thomas 2018) (OMS

2013b).

Apesar de conhecer o seu papel na cadeia de abastecimento, somente uma empresa cumpre com a maioria
dos seis modulos do Modelo de sistema de garantia da qualidade para agéncias de compras. Este achado
nao difere do estudo (A. Nebot Giralt et al. 2017), que constatou que as importadoras dos paises africanos
tém implementado apenas alguns modulos do modelo de sistema de garantia da qualidade para agéncias
de compras, o que pode estar relacionado com recursos financeiros e humanos insuficientes das empresas
em questdo, supervisao regulatoria deficiente, fraqueza e escassez de laboratérios nacionais de controlo

da qualidade e uma fraca posigdo de negociagdao no mercado.

Em relacdo aos critérios de pré-seleccao dos fabricantes a trabalhar com as empresas importadoras os
procedimentos implementados para garantir a qualidade dos medicamentos citados por alguns
entrevistados estdo alinhados com o modelo de sistema de garantia da qualidade para agéncias de
compras, nomeadamente: (1) Seleccdao de produtos com maior tempo de vida; (2) Seleccao de
fornecedores pré-qualificacdo da OMS; (3) Selecgdo de fornecedores que cumpram com os termos do
contrato e pontualidade da entrega; (4) Seleccdo de fabricas com certificagdo em boas praticas de fabrico.
Contudo, os nossos resultados sugerem que as empresas importadoras de Arteméter-Lumenfatrina
geralmente nao aplicam critérios padronizados, rigorosos e devidamente descritos nos Procedimentos

Operacionais Padrao para seleccionar produtos e fornecedores. Este achado corrobora com os resultados
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do estudo sobre a Garantia da Qualidade de Medicamentos fornecidos a paises de baixa e média renda,
que sugerem que os distribuidores farmacéuticos activos na Africa subsaariana geralmente nao aplicam
critérios rigorosos para seleccionar produtos e fornecedores o que faz com que a qualidade do produto
nao seja garantida de forma consistente, mas depende dos requisitos dos compradores ( Nebot Giralt et

al. 2017).

Quanto ao controlo das condigdes de transporte do Arteméter-Lumefantrina, foi possivel constatar a falta
de capacidade de controlo das condicoes de transporte, especialmente do pais de origem para
Mocambique. Os entrevistados propuseram a implementacdo de medidas obrigatérias pelos o6rgaos
competentes que superintendem a area farmacéutica, dentre elas, a pré-testagem para todos os produtos
importados, o uso de Datalogger e/ou pos-testagem num laboratério nacional creditado. Mocambique
dota de legislacdo que regulamenta as boas praticas de importagdo, exportagdo e distribuicdo de
medicamentos, desde 2019. Foi aprovado pelo Despacho Ministerial de 27 de Outubro de 2009 de forma
a ajustar ao actual estagio de desenvolvimento socioeconémico e do mercado farmaceéutico, urge a

diploma de ministerial n.° 53 (MISAU 2023).

A inspeccao laboratorial pré-embarque para o controlo da qualidade dos medicamentos é uma iniciativa
do MISAU (ANARME,IP) implementada em 2018 somente para os medicamentos provenientes da India
por ser o principal fornecedor de medicamentos ao pais. A estratégia visa combater a contrafaccao,
falsificacdo e permite a verificacdo da qualidade dos medicamentos antes de chegarem a Mogambique.
A Autoridade Reguladora de Medicamentos da Nigéria denominada por National Autority Food and
Drug Administration and Control (NAFDAC) adoptou medidas similares para os seus principais
fornecedores estrangeiros, nomeadamente India e China (NAFDAC 2018). Em 2002, a China’s Research
and Development-Based Pharmaceutical Association, estimava que cerca de 8% dos medicamentos nao
sujeitos a receita médica, comercializados na China fossem contrafeitos (OMS 2018a). Facto esse que
podera permitir a infiltragdo desse tipo de produtos no mercado nacional, pois actualmente ndo ha

controlo da qualidade dos produtos de origem Chinesa.

A implementacdo da estratégia de testagem obrigatéria pos-embarque, a chegada em Mogambique,
independentemente do pais de origem, iria permitir monitorar a qualidade dos medicamentos no processo
de entrada no mercado nacional, tendo em conta que actualmente as condicoes de garantia da qualidade

durante o transporte do pais de origem até a chegada ao pais, é quase que inexistente. A Autoridade
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Reguladora de Medicamentos da Africa do Sul denominada por South African Health Products
Regulatory Authority (SAHPRA) actualizou em agosto de 2021 as suas directrizes de testagem pos
importacao, destinada a garantir a integridade dos produtos importados que pode ser comprometida
durante o ciclo de vida do produto, inclusive durante o transito do local de origem até a chegada na Africa
do Sul (SAHPRA 2021). O estudo (Giralt et al., 2020) sugere que o cumprimento insuficiente do modelo
de sistema de garantia da qualidade para agéncias de compras, principalmente para a verificagao inicial
e monitoramento da qualidade dos produtos, etapas essenciais para garantir a qualidade dos

medicamentos.

De acordo com trés entrevistados, o Datalogger, é usado por poucos fabricantes de forma voluntéaria ou
experimental. Para além da falta de controlo durante o transporte do pais de origem para Mocambique
referida pelos entrevistados, foi constatado que sdao poucas as empresas que conseguem garantir o
transporte adequado e seguro a nivel nacional, de forma a permitir que o produto chegue as diferentes
provincias com as suas propriedades inalteradas. Este resultado mostra que ndo esta a ser cumprida a
recomendagdo da OMS no que diz respeito ao transporte dos medicamentos que deve ser realizado
respeitando as condi¢des de conservagao do medicamento, devendo ser transportado o medicamento em
um transporte fechado protegendo de raios solares, temperatura e humidade controlada, transporte livre

de pragas e com ventilacao adequada (OMS 2019b).

Todos os entrevistados consideraram que a empresa que representam, tem capacidade de realizar a
recolha de um determinado produto que apresente comprovagao ou indicios suficientes de risco a saide
e seguranca da populagao e que esteja disponivel nas farmacias para as quais distribuiram. Por outro lado,
os entrevistados garantem ter dificuldades de monitorar a qualidade do medicamento na cadeia de
abastecimento, por falta de informagdo de suspeitas de desvio da qualidade por parte dos profissionais

de saude/utentes e falta de capacidade de testagem analitica dos produtos.

Estes resultados estao em concordancia com as recomendacdes da OMS referentes a obrigatoriedade dos
detentores de AIM se responsabilizarem pelos medicamentos de baixa qualidade e falsificados no
mercado, devendo ser capazes de realizar a recolha dos medicamentos dentro da sua cadeia de
abastecimento. O processo esta descrito no Modulo V de reavaliagdo do medicamento baseado no risco
na cadeia de abastecimento (OMS 2013b)(Kannan e Venkatesh 2020).
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Foi referido o deficiente cuamprimento das normas de conservacao, controlo da temperatura e humidade
nas USs, Farmdcias e Clinicas, como um desafio a nivel nacional que aguarda uma forte intervencao da
ANARME. Este achado vai de encontro com a informacao fornecida pela OMS, que refere que o
incumprimento das regras de conservacao dos medicamentos afecta a qualidade dos mesmos (OMS
2006). As condicdes ambientais tais como: temperatura, humidade, luz solar e ventilagdo devem ser
controladas durante o ciclo de vida do medicamento, que inicia no fabrico e deve ser mantido até a data

de validade do produto (OMS 2013b).

De acordo com o modelo de sistema de garantia da qualidade para agéncias de compras em cada um dos
seus cinco modulos existe uma lista de procedimentos operacionais padrdo a serem elaboradas pelas
agéncias de compras, mas o estudo mostrou incumprimento desta recomendagao por parte da maioria das
empresas importadoras. O Procedimento Operacional Padrdo (POP) é um documento que retne
descricoes sobre as actividades e rotinas, para assegurar a qualidade, padronizacao e previsibilidade de
processos e resultados. A implementacao de POP nas actividades rotineiras para as empresas titulares de
AIM € uma medida de minimizacao dos desvios da qualidade que podem causar prejuizo a satide dos
usuarios (OMS 2013b). A norma 9001 da organizagdo internacional de normalizagdo, é responsavel pela

maioria dos Sistemas de Garantia da Qualidade implementados pelas empresas (ISO 9001 2015).

Quanto ao controlo da temperatura e humidade, foi possivel verificar que 4 estabelecimentos usam o
termohigrometro. Quando adequado o controlo de temperatura e humidade é assegurada a manutengdo
da qualidade dos produtos para que o principio activo nao sofra alteragdes, permitindo garantir a
efectividade, eficacia, estabilidade e as caracteristicas fisico-quimicas dos farmacos (Mufusama et al.

2018).

Das 58 amostras, foram identificadas 11 marcas distintas de Arteméter-Lumefantrina, sendo que 53%
das amostras (8 marcas de AL) sdo de origem Indiana. A percentagem de medicamentos provenientes da
India é maior no presente estudo do que no estudo realizado por Nebot Giralt et al., (2020) as 704
amostras coletadas em Africa, 38,1% sio originarias da india, 18,9% da China e 31,0% de varios paises
da Africa subsaariana. Contudo, uma amostra era proveniente do Uganda, o que indica que com o
aumento da producdo de medicamentos em Africa, o niimero de medicamentos provenientes de paises
africanos podera aumentar. Ha necessidade de se alargar a normativa de inspecgdo pré-embarque para

outros paises de potencial risco.
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A variacado dos precos de venda ao publico de Arteméter-Lumefantrina do presente estudo pode estar
relacionado com o custo de importacao do produto ou com especulagao de preco. Em Mocambique
segundo o diploma ministerial n.° 21/2017 sobre o regulamento de fixacdo de precos de Medicamentos,
0 Preco de venda dos medicamentos ao Publico, é calculado com Base no Preco de Venda dos
medicamentos, as farmdcias ao qual deve ser adicionado a margem de comercializagdo do
estabelecimento, fixada em 66.3% sobre o custo de importagdo e frete. Consequentemente, os precos dos
produtos podera ter oscilado por ter sido importado de diferentes maneiras (transporte aéreo e maritimo).
O preco de venda ao publico exercido pelas Farmacias da FARMAC é reduzido em comparagdo com as

farmacias privadas.

E expressamente proibida a venda de medicamentos ao piiblico por precos diferentes dos fixados nos
termos do presente diploma. Exceptuam-se os medicamentos dispensados pelas farmacias anexas as

unidades sanitarias do Servigo Nacional de Saude (MISAU 2017).

Os resultados da inspeccao visual das caracteristicas fisicas dos comprimidos, embalagens e informacdes
de rotulagem revelaram que nenhuma das amostras mostrou sinais de falsificacdo. Os resultados do
presente estudo, foram melhores que do estudo realizado no Congo (Mufusama et al. 2018) onde das 150
amostras recolhidas, 03 (trés) o que equivale a 2% falharam na inspecgdo visual, pois apresentavam
prazos de validade diferentes das outras amostras da mesma marca. Além disso, as embalagens dos
produtos investigados atenderam as recomendagdes da directriz da organizagao mundial da saude sobre
embalagem para produtos farmacéuticos (OMS, 2002). A embalagem adequada é importante para
proteger os produtos farmacéuticos de estresse ambiental e de transporte que sao factores de riscos para
defeitos da qualidade do produto (Chabalenge et al. 2022). Havendo a necessidade de estabelecer os
requisitos e informacoes a conter no Folheto Informativo, Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e Rotulagem dos medicamentos, vacinas e outros produtos bioldgicos e de satide, por forma a promover
o seu uso racional, foi aprovada a directriz sobre informacdo e rotulagem do medicamento através do

Diploma Ministerial n.° 46/2023 de 9 de Marco (ANARME 2023a).

De acordo com as defini¢des da OMS as 5 amostras de AL ndo registadas sao equiparadas a produtos de
baixa qualidade e falsificados. Contudo, trata-se de um produto importado legalmente, usando um
mecanismo designado importacao especial. Trata-se de autorizacao exepcional de produtos que nao

passaram da avaliacao do processo de registo a nivel nacional. Das 11 marcas disponiveis no mercado,
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10 eram registadas, levantando a divida sobre a justificativa da importacdo especial da marca de AL,

encontrada a ser comercializada no sector privado.

No teste de desintegracdo todas as amostras desintegraram em menos de 30 minutos conforme recomenda
o manual de procedimentos do Minilab. A desintegragao revela o cumprimento dos padroes de tempo
que o medicamento leva a dissolver no organismo por forma a permitir absor¢ao (Richard WO., et al.
2014). O Ministério da Saide de Quénia realizou um estudo de vigilancia da qualidade pos-
comercializacao baseada no risco para produtos utilizados nos principais programas de satide publica:
Malaria, HIV e TB que corrobora com os resultados do teste de desintegracdo. Foram coletadas 334
amostras das quais 24 eram de AL e submetidas a teste de desintegracdo. O resultado revelou que todas
as amostras do estudo cumpriam com os requisitos de desintegracdo, que consiste na libertacdo dos
principios ativos nas formulagdes de comprimidos e capsulas em um meio especificado mantido a 37 +

2 °C (PPB, 2023).

A andlise semiquantitativa, cromatografia em camada fina revelou que uma das amostras nao continham
20 mg de Arteméter de acordo com as especificacoes rotuladas na embalagem, ou seja, os comprimidos
continham o principio activo abaixo de 80% quando comparado ao padrao de referéncia, isto é, abaixo
do intervalo aceitavel (ou seja, entre 90-110%). Portanto, ndo cumpriu com a especificacdo da
Farmacopeia Internacional (Ph. Int. Pharmacopeia International) (OMS 2013a). A falta de principio
activo afecta a biodisponibilidade do principio activo na circulagao sistémica e, por sua vez, pode levar
a faléncia terapéutica (Janani et al. 2022). O uso de medicamentos antimalaricos de baixa qualidade pode
causar reducdo da eficacia, um aumento do desenvolvimento de resisténcia a medicamentos, doenga

prolongada e mais grave ou efeitos adversos inesperados (OMS 2017)(OMS 2018b).

Num estudo realizado na Etiopia obtiveram-se resultados similares aos deste estudo (Belew et al. 2019)
de um total de 74 amostras de Arteméter-Lumefatrina a dose fixa combinada de 20mg por 120mg
submetidas a testagem cromatografia em camada fina apenas uma amostra estava fora das especificagbes
e correspondia ao Lumartem que continha maior concentra¢ao de Lumefantrina (111,9 + 1,7%) fabricado
pela IPCA Laboratories Ltd., India. Os intervalos adequados da concentracio dos principios activos
segundo a Farmacopeia Internacional é 90-110%. Concluiu-se neste estudo que o Arteméter-
Lumefantrina a dose fixa combinada de 20mg por 120mg que circulava nos locais ptblicos da zona de

Jimma é de boa qualidade. No estudo realizado no Congo (Mufusama et al. 2018) das 150 amostras de
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Artemeter-Lumefantrina 2,7% das amostras falharam na cromatografia em camada fina e observou-se
uma surpreendente elevacdo de produto fora de especificacdo quando as amostras foram submetidas ao
ensaio de cromatografia liquida de alta performance, 30,7% tinham teores de principio activo fora das

especificacoes.

A testagem usando Truscan RM revelou que trés amostras estavam fora de especificacdo uma delas
também falhou no teste de Cromatografia em Camada Fina. Com base nos resultados obtidos no presente
estudo, verificou-se que a prevaléncia de antimalaricos de baixa qualidade em Maputo no segundo
trimestre de 2022 foi de 6,0%. Verifica-se que esta percentegem é menor que a estimada pela OMS para
produtos de baixa qualidade e falsificados. Estes resultados sdao animadores quando comparados a
metanalise realizada por Kaur et al. 2015, realizado em 21 paises da Africa Subsariana, tendo registado
35,0% de amostras de medicamentos antimalaricos adquiridos na cadeia de abastecimento de
conveniéncia, ndo passaram na testagem analitica. Outro estudo realizado por Mufusama et al. 2018
realizado em 8 cidades do Congo, constatou que a prevaléncia de produtos médicos de baixa qualidade

era de 46,7%, tendo sido considerado inaceitavelmente alta em todas as cidades.

Apesar deste estudo ter apresentado baixa prevaléncia de falhas nos teste de qualidade, constitui um alerta
as autoridades para que estudos desta natureza e mais complexos com confirmacoes laboratoriais sejam
feitos com regularidade para melhor acompanhamento da qualidade dos medicamentos que circulam no

pais.

Um achado deste estudo foi a facilidade de obtencao de Arteméter-Lumefantrina nas farmacias privadas
0 que constitui uma preocupacao. A equipa conseguiu comprar quatro (4) tratamentos sem prescricao
médica e sem dificuldades nas farmacias privadas. A venda indiscriminada de antimaldaricos pode levar
ao uso inapropriado com o risco de promover a resisténcia a estes medicamentos (Barton et al. 2019). A
dispensa irracional de medicamentos pelas farmacias, pode contribuir para o desenvolvimento da
resisténcia, por isso, é importante prevenir e combater a venda indiscriminada de medicamentos sujeitos
a prescricaio médica. As consequéncias directas da resisténcia podem ser graves, incluindo
prolongamento da doenga, aumento da mortalidade, estadias prolongadas no hospital, bem como custos
adicionais no desenvolvimento de novos medicamentos para substituir esquemas ineficazes (MASA

MISAU 2019). As autoridades reguladoras de medicamentos também tém um papel importante na
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promocao da seguranca da satide e prevencao do surgimento de resisténcias aos medicamentos devido ao

uso erroneo dos medicamentos (Aslam et al. 2021).
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12. Conclusao e recomendacao

12.1 Conclusao

Os entrevistados representantes das empresas detentoras de licencas de importacao do Arteméter-
Lumefantrina possuem conhecimento tedrico sobre o conceito de Garantia da Qualidade do

Medicamentos.

Nem todos os entrevistados conhecem os dispositivos legais que permitem garantir a qualidade dos
medicamentos, o que constitui uma barreira para a implementacao de um Sistema de Garantia da
Qualidade nas empresas detentoras da AIM e pode representar um risco significativo de que
medicamentos de ma qualidade entrem na cadeia de abastecimento, com consequéncias prejudiciais para

os individuos e para a saude publica.

As importadoras nacionais de AL ndo seguem a diretriz do Sistema Modelo de Garantia da Qualidade
(MQAS) da OMS para as agéncias de compras, mesmo tendo este sido desenvolvido de forma a
estabelecer padroes de qualidade adequados para distribuidores farmacéuticos. Apenas uma empresa tem

o Sistema de Garantia da Qualidade implementado os requisitos minimos exigidos pela OMS.

Durante a avaliacdo preliminar da qualidade da diferentes marcas do Arteméter-Lumefantrina recolhidos
na provincia e Cidade de Maputo, a andlise de identificacio por Cromatografia em Camada Fina
(Minilab) e por espectroscopia (TruScan), trés amostras ndo estavam em conformidade com as

especificacoes recomendados sendo que uma das amostras falhou nos dois testes (Minilab e TruScan).

Os resultados do estudo revelaram que a qualidade de 94,0% dos produtos investigados estao dentro do
limite de aceitacdo. Isso sugere que o Arteméter-Lumefantrina em comprimidos avaliado neste estudo é
de boa qualidade. Contudo, o facto de se encontrar 3 amostras fora do recomendado serve de alerta para

que se continue a realizar estudos de qualidade de medicamentos em circulacdo no pais.
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12.2 Recomendacoes

As empresas detentoras de AIM, o estudo recomenda:

Implementar os principios basicos do Sistema de Garantia da Qualidade de Medicamentos;

Elaborar Procedimentos Operacionais Padrdo para cada uma das actividades ou processo do
Sistema de Garantia da Qualidade;

Conhecer e usar como instrumento de trabalho os dispositivos legais, directrizes orientadoras e
as normas de boas praticas da area;

Treinar regularmente os seus técnicos em matéria de Sistema de Garantia da Qualidade, Boas
Praticas de Distribui¢dao e armazenamento dos medicamentos;

Investigar as causas e propor medidas correctivas e preventivas a serem implementadas pelas
empresas detentoras de AIM para melhorar o sistema de garantia da qualidade dos medicamentos
por si comprados desde a seleccado das fabricas até ao consumo final.

As Unidades Sanitarias e depositos de medicamentos do Sector Publico:

Implementar os principios basicos do Sistema de Garantia da Qualidade de Medicamentos e treinar

o pessoal técnico sobre:

v' aspectos de conservacdo dos medicamentos,
v" monitoria dos produtos farmacéuticos e
v" notificacdo de desvios de qualidade dos medicamentos 8 ANARME IP;

Mapear compartimentos arejados e sem infiltracdo para conservar o medicamento, para 0s casos
de Unidades Sanitdrias com depdsito de medicamentos com condi¢does de conservagdo do

medicamento;

Implementar o registo da temperatura e humidade do local de armazenamento dos medicamentos

e elaborar os Procedimentos Operacionais Padrdo para conservacdo dos medicamentos.

A ANARME IP, o estudo recomenda:

Reconhecer e adoptar o MQAS;

Divulgar os instrumentos legais disponiveis que permitem a implementa¢do de um Sistema de
Garantia da Qualidade dos medicamentos por parte das importadoras;
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e Divulgar as normas recentemente publicadas no Boletim da Republica e elaborar as normas em
falta, complementares a Lei do Medicamento.

e Avaliar o conteudo dos documentos normativos nacionais e harmonizar com as recomendacoes
internacionais;

e Regulamentar o uso obrigatério de Datalogger durante o transporte do pais de origem até o

processo de desalfandegamento pela ANARME;

e Estender a obrigatoriedade de testagem analitica pré-embarque dos medicamentos importados

para todos os paises, prevendo os casos de excepgoes;

e Sensibilizar os profissionais de satde das farmécias privadas em boas praticas de dispensa de
medicamentos;

e Sensibilizar sobre a problematica da resisténcia antimicrobiana aos profissionais de farmacias da
provincia de Maputo, devido a venda indiscriminada de antimaldricos sem prescrigao médica;

e Melhorar a fiscalizacdo das farmdcias privadas, focando na conservacio e venda de
medicamentos de prescrigdo obrigatoria sem receita médica através da implementacdo de maior
controlo da informacao introduzida no Livro de Registo das Receitas;

e Sensibilizar os profissionais de satide sobre a importancia da notificacdo de suspeitas de desvios
na qualidade dos medicamentos.

e Melhorar os procedimentos para importagao especial de produtos que tem AIM no pais.

Ao programa da malaria, o estudo recomenda:

e Realizar uma campanha de sensibilizacao aos utentes sobre a problematica da Uso inracional dos
antimalaricos, com spot televisivos sobre as consequéncias do uso antimalarico sem diagnostico
conclusivo, folhetos informativos e palestras comunitarias;

e Apoiar estratégias para melhorar o acondicionamentos dos medicamentos nas US do Servico
Nacional de Saude.
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14. Anexos

14.1 Anexo 1. Empresas Importadoras e distribuidoras de Medicamentos
&k

REPUBLICA DE MOCAMBIQUE

MINISTERIO DA SAUDE
Direccao Nacional de Farmacia

A

Sra. Assma Gafur Omargy

Ref. 2525 2682/320/DNF Data: 11/ ©S /2021

ASSUNTO: Lista Actualizada de empresas de Importacdao e Distribuicdo de
Produtos Farmacéuticos Licenciadas e com Situacdo Reqular.

Para os devidos efeitos, enviamos a lista actualizada de Empresas de Importagao e
Distribuicdo de Produtos Farmacéuticos licenciadas pelo Ministério da Saude e em
situacdo regular para o exercicio das suas actividades, sediadas na Cidade e
Provincia de Maputo, conforme solicitado pela Senhora Assma Gafur Omargy.

Atentamente,
A Directora-Nagional
: AR, 2\ '
Dra. ﬁié ni? Vuyeya Sitoie
(Farmacé’utitfa'Especialistal; ‘MSc, SN)
Direcgdo Nacional de Farmacia telefone.258 (21) 303473
AV.Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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LISTA DE EMPRESAS DE IMPORTACAO E DISTRIBUICAO DE PF DA CIDADE E PROVINCIA DE MAPUTO

Ponto de
Empresa situacao Endereco Provincia
Funcionament Maputo
Sfiem & Servigos, EI. 0 Bairro de Xipamanine, Rua da Zambézia, n° 27, Cidade de Maputo, Cidade
Funcionament Maputo
AH. Pharma, Ida 0 Av. Milagre Mabota n? 1219 (idade
ACA LDA Funcionament Maputo
0 Bairro do Zimpeto, Av. de Mocambique n°3400 Cidade
Maputo
Acacia Pharmaceutical Pendente | Av. Gago Coutinho 596 Cidade
Funcionament Maputo
ACE Health Care 0 Av, Ahmed Sekou Toure 3204 Cidade
Funcionament Maputo
Afri Farmacia 0 Av. FPLM 1277 Cidade
Maputo
Africa Lab Lda Encerrada Provincia
Funcionament Maputo
African Medical International 0 Av. OUA 1095 Cidade
Funcionament Maputo
Afrieuro Pharma 0 Av. Rio Limpopo 299 R/C Cidade
Maputo
Aggy Encerrada | Av. 5 de Fevereiro 24, 1 Andar, Matola G Provincia
Maputo
Amatross Lda Pendente Av. Ho Chi Min, 12 R/C Cidade
Maputo
AP Investimentos Lda Rua Joseph Kizerbo n°291 Cidade
Funcionament Maputo
Arco Ida 0 Av, Uniao Africana, Parcela 728 Provincia
Direcgdo Nacional de Farmacia felefone.258 (21) 303473
AV.Agostinho Neto/Salvador Allende fax 268(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Maputo
Arrivava Encerrada Av. Joaquim Chissano 134, 4Andar Cidade
Funcionament Maputo
Artemis Pharmaceuticals 0 Bairro da Costa do Sol, Parcela 141/5C Cidade
Aster Care-Empresa de Medicamntos,
Equipamentos Medicos Hospitalare | Funcionament Cidade de
Farmaceutico, Ltd 0 Av. Josina Machel 10191 Maputo
Funcionament Maputo
Avoma, Limitada, 0 Rua da Malhangalene n? 89, Cidade de Maputo Cidade
Funcionament | Bairro do Aeroporto, Av. Rua Tavares de Aveiro n? 2445, Cidade de
Axis Solution Lda 0 Maputo. Maputo
Funcionament Maputo
AY MZ Investiment Company 0 Av. Rio Tembe 9 R/C Cidade
Funcionament Cidade de
Aza, Lda 0 Av. de Mogambique n® 1820, Cidade de Maputo Maputo
Funcionament
Aza, Lda 0 Bairro do Jardim, Av. de Mogambique n® 1820. Maputo
Funcionament Maputo
Be Care, Lda 0 Rua da Migragéo n? 08, Bairro da Matola 700 Provincia
Funcionament Maputo
Bl Ashara Trading, SA 0 Av. do trabalho 750 Cidade
Funcionament
Big Bang, Lda 0 Rua Palmar n® 214, Cidade de Maputo Maputo
Funcionament Maputo
Bihomeg 0 Av. Agostinho Neto 1495 Cidade
Maputo
Bio - terapeuticos Lda Pendente Av. Vladimir Lenine 5391 Cidade
Funcionament Cidade de
BIOART LDA 0 Av. Salvador Allende, No42, 12 andar, flat 4 Maputo
BIOLIFE SOCIEDADE UNIPESSOAL | Funcionament | Av, Ho Chi Min, n02262, Cidade de Maputo Maputo
Direcgdo Nacional de Farmécia telefone.258 (21) 303473
AV Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Lda.
Funcionament Maputo
Health Pharma Lda 0 Rua da Mozal 7420, Matola Rio Provincia
Healthcare SolugBes Lda Bairro Av. Tomas Nduda, n? 390, Cidade de Maputo, R/C rg:::::o
Funcionament
Hedera, Lda. 0 Av. Salvador Allende 763 R/C. Maputo
Maputo
HLD-HIGH LEVEL DISINFECT, LDA | Pendente Av. Ho Chi Min, n° 2262 Cidade
Funcionament Maputo
Hospitec 0 Rua do Lago Amaramba 1625, Bairro da Malanga Cidade
Encerramento Maputo
Iberxam temporario | Eduardo de Noronha 70, Bairro da Coop Cidade
i:%:%ﬁfos’; EXP%EKTAC%?JMSE.:GO, Funcionament N!aputo
0 Av. 24 de Julho, n°2096, 5° Andar, Flat 507/8, Cidade de Maputo | Cidade
Funcionament Maputo
IMUZI LDA 0 Av. Filipe Samuel Magaia n° 452 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Indico Plus 0 Av. Patrice Lumumba 483 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Inyathi SA 0 rua das quintas 1879 Provincia
Funcionament Maputo
Irismed Lda. 0 Av. Ahmed Sekou Touré 1584 Cidade
Funcionament Maputo
Kambeny Comercial Limitada 0 Av. 24 de Julho 141 R/C Cidade
Funcionament Maputo
sl 0 Av. 24 de Julho, n° 141 R/C, Bairro da Polana Cimento Cidade

Direcgo Nacional de Farmacia telefone.258 (21) 303473
AV Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Funcionament Maputo
Gam Mozambique Healthcare Lda. 0 Bairro do Fomento, Av. Patrice lumumba Provincia
Funcionament Maputo
Genera 0 Av. Salvador Allende 1040 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Generics and Specialities 0 Rua de Djamanguana 31.021, Infulene Provincia
GENITO MEDICAL COMERCIO E Funcionament Maputo
SERVICOS 0 Av. Ahmed Sekou Touré, n°1623, Cidade de Maputo Cidade
Ghealth Mocambique-Sociedade Funcionament Cidade de
Unipessoal, Lda 0 Av. Agostinho Neto n? 1848, R/C, Bairro de Malhangalene A Maputo
Funcionament Maputo
Global Health Innovations 0 Bairro Triunfo, Rua dos Eucaliptos 370 Cidade
Funcionament Maputo
Global Health Mogambique limitada | 0 Av. Rebelo de Sousa, Estrada velha da Matola Provincia
Funcionament Maputo
Glopharma 0 Av. do Trabalho 750 Cidade
Maputo
Goldfarma Pendente Praga dosPioneiros 364/10, Cidade da Matola Provincia
Maputo
GPS Saude Lda. Pendente Av. Vlademir Lenine 1371 Cidade
Funcionament Maputo
Grace Farma - Sociedade Unipessoal | 0 Av. FPLM 1286 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Green World 0 Bairro da Maxaquene, Rua 3253 n°186 Cidade
Funcionament Maputo
Green World Group Mozambique 0 Bairro da Maxaquene Rua 3253 Cidade
Funcionament | Av. de Mogambique, Bairro do Jardim, Unidade 7, Casa n® 88, Cidade de | Maputo
GS Grupo Suro, Lda. 0 Maputo. Cidade
Funcionament Cidade de
HAT- Health Advanced Technology 0 Bairro Magoanine B, n%218 R/C, Cidade de Maputo Maputo
Direcgio Nacional de Farmécia telefone.258 (21) 303473
AV Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Cidade

LDA 0
Funcionament Maputo
Biols 0 Av. Zedequias Manganhela 1687 Cidade
Maputo
Biomed Healthcare Lda Encerrada | Bairro do Jardim, Rua da Copra, n® 219, R/C Cidade
Funcionament Cidade de
Biza Pharma, Lda 0 Bairro central, Rua Doutor Negrao n2 72 Maputo
Funcionament Maputo
Bramedica - Produtos de Saude 0 Av. Malhangalene 425 Cidade
Funcionament Cidade de
Brandel Health, Lda 0 Rua Engenheiro Carlos Morgano n® 2545 R/C Maputo
Funcionament
Brandel Health, Lda 0 Rua Eng. Carlos Morgado n® 2545 R/C. Maputo
Funcionament Maputo
Brazilgenericos S.A 0 Av. Filipe Samuel Magaia 517 Cidade
Funcionament Maputo
Casa Ada 0 Rua: Chaves de Aguiar N° 16, Alto - Maé Cidade
Funcionament Maputo
Casa Natura Lda 0 Rua Anguane 320, Bairro da Malhangalene Cidade
Funcionament Maputo
Ceres Pharmaceuticals Limitada 0 Av. Salvador Allendel 1179, RC Cidade
Funcionament Maputo
Chemby Farmaceutica, Lda. 0 Bairro George Dimitrov, Q. 52, Casa 30 Cidade
Funcionament
Cimextur, Lda. 0 Av. Joaquim Chissano, n® 2066, Cidade de Maputo. Maputo
Funcionament Maputo
Cis Pharma 0 Av. Olof palme 935 Cidade
, Funcionament Maputo
COME DISTRIBUIDOR Lds. 0 Bairro Chamanculo "A", Rua Marcelino dos Santos Cidade

Direcdo Nacional de Farméacia telefone.258 (21) 303473
AV.Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Funcionament Maputo
Conmed Sociedade Unipessoal, Lda | 0 Bairro da Malhangalene, Rua Godinho Mira, 159 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Consumado Limitada 0 Rua dos Elefantes 947 Provincia
Funcionament
Cristal Comercial, Ida 0 Av. Unido Africana n® 7068, Estrada Velha da Matola, Lingamo, Matola. | Maputo
Funcionament Maputo
Deltalab 0 Rua Simoes da Silva 40 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Derby Trading 0 Bairro Patrice Lumumba 38, Rua 21.168 Q.31 Provincia
DIMD - Distribuidora Internacional de | Funcionament | Av. Alberto Lithuli n215, Cidade de Maputo e Armazém: Foral da Matola, | Maputo
Mercadoria Diversa, Lda. 0 Talhdo 1-6, Parcela 728/8, Distrito da Matola. Cidade
Funcionament Maputo
Dina Biomed Import & Export, Lda 0 Av. Marian Nguabi n? 931, R/c, Cidade de Maputo Cidade
Funcionament
Diquenat Equipamentos, E.I. 0 Bairro da Baixa, Av. Eduardo Mondlane, Prédio da Policia n® 1986. Maputo
Funcionament Maputo
DKT 0 Bairro da Sommerschild, Rua Cahora Bassa 22 Cidade
Funcionament Maputo
DT-DISTRIBUICAO TECNICA 0 Rua de Tchamba, n® 342 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Dynapharm Mogambique 0 Av. 24 de Julho 1895 Cidade
Maputo
Ecomed Pendente Av, 24 de julho 1483 Cidade
Maputo
Eme Encerrada Av. salvador Allende 147 R/C Cidade
Funcionament Maputo
EMS Pharma Lda. 0 Bairro Central, Av. 25 de Setembro n° 2400 Cidade
Funcionament | Av. Agostinho Neto 628 R/C, Armzem: Bairro da Liberdade, Rua do Bairro | Maputo
Enterprise Solution 0 Novo n¢ 153, Q03, Cidade da Matola Cidade
Direcgdo Nacional de Farmacia telefone.258 (21) 303473
AV Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Funcionament
KL Medical & Servigos, Lda 0 Av. FPLM, n®832, Bairro de Mavalane “C". Maputo
Funcionament Cidade de
KL Medical & Servicos, Lda 0 Bairro de Mavalane C, Av. FPLM n® 832, Cidade de Maputo Maputo
Funcionament Maputo
Kwality Pharmaceutical Africa Lda 0 Av. Samora Machel 1203, Matola Provincia
Funcionament Maputo
Laraf Health Solutions Ida 0 Rua de Tchamba 18 R/C, Bairro da Polana Cidade
Funcionament Maputo
Life Care, Lda 0 Av. Vladmir Lenine 1483 Cidade
Funcionament Maputo
Life Pharma 0 Av. Kim IIl Sung 83 Cidade
Funcionament Maputo
Liser Mogambique Lda 0 Av. Emilia Dausse - Praceta Cruz Vermelha 72 Cidade
Funcionament Cidade de
Lua Comercio, Lda 0 Av. Acordos de Lusaka, N© 2900, Cidade de Maputo Maputo
Funcionament Maputo
LUA REAL FARMA LDA 0 Av. Filipe Samuel Magaia n® 517 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Lusofarma 0 Av. Zedequias Manganhela 1687 Cidade
Funcionament Cidade de
Macrohealth Services, lda 0 Sede: Rua Aloe Vera n? 75, R/C e Armazem: Ahmed Sekou Toure n®1941 | Maputo
Funcionament Cidade de
Maputo Dental Shop, Lda 0 Av. Ahmed Sekou Toure n9599, Cidade de Maputo Maputo
Funcionament Cidade de
Maputo Dental Shop, Lda 0 Av. Ahmed Sekou Toure n2599 Maputo
Funcionament Maputo
Maputo Health Care Lda 0 Av, 25 de Setembro 1704 Cidade
Funcionament | Distrito Municipal Kampfumo, Rua Consiglieri Pedroso n2 392; Armazém
Maputo Medical, Lda 0 Anexo - Bairro da Malhangalene, Rua de Luabo n?51R/C. Maputo
Direcgo Nacional de Farmacia telefone.258 (21) 303473
AV.Agostinho Neto/Salvador Allende fax 256(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035400
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Funcionament Maputo
MC Dentaltech 0 Rua Perreira Martinho 133, Bairro da Sommerschild Cidade
Funcionament Maputo
MDS 0 Av. Do Trabalho 1186 Cidade
Funcionament Maputo
Medafrica 0 Av. Mohamed Siad Barre 598 Cidade
Maputo
Medgreen Mozambique Lda Pendente Rua do Sol 15 Cidade
Funcionament
Medi Help Mocambique, Lda 0 Bairro de Laulane, Rua 4436, casa 1250, Distrito Kamavota- Maputo Maputo
Funcionament Maputo
Medi Saude 0 Av. Da Angola 3 R/C Cidade
Funcionament Maputo
Medi Tech Lda 0 Av. das FPLM 1126/1164 Cidade
Funcionament Maputo
Medical Device 0 Rua da Resistencia 326 Cidade
Funcionament Maputo
Medicura 0 Av. Ho chi Min 1418 Cidade
Funcionament Maputo
Medifarma Ida 0 Bairro da Machava, Av. das Industrias 527 Provincia
Medilink Comercio e Representacoes | Funcionament Maputo
Limitada 0 Av. Karl Marx n2 472 Cidade
Funcionament Maputo
Medimoc 0 Av. Julius Nyerere 500 Cidade
Funcionament Maputo
Medimport 0 Av. Romao Fernandes Farinha 75 R/C Cidade
Maputo
Medipak Farma Pendente Av. Josina Machel 1487 Cidade
Funcionament Maputo
Mediplus Farmaceutica, lda. 0 Av. Namaacha km 15, Q 1, Povoado de Chinonanquila Provincia
Direcgao Nacional de Farméacia telefone 258 (21) 303473
AV Agostinho Neto/Salvador Allende fax 258(21)326574
Maputo-Mogambique cel 823035409
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Lista de Arteméter-Lumefantrina autorizada em Mocambique

EMPRESA

NOME COMERCIAL

DO MEDICAMENTO FABRICANTE DO MEDICAMENTO
IAFRI FARMACIA LDA

GLUMAC Guillin Pharmaceutical Co.Ltd - China 3643
IAFRI FARMACIA LDA LUMITER DT Macleods Pharmaceuticals Ltd — India P5577
AFRI FARMACIA LDA

LUMITER Macleods Pharmaceuticals Ltd — India 3869
IFARMA HOLDING SA ARTEMETHER E

LUMEFANTRINA Strides Shasun Ltd — india 3720
IFARMA HOLDING SA COMBIART DT Strides Shasun Ltd — India P5169
MAPUTO HEALTH CARE
Lda ARTEFAN 20/120 Ajanta pharma ltd-india 1077
MAPUTO HEALTH CARE
Lda ARTEFAN 40/240 Ajanta pharma Itd-india 1078
r{;\PUTO HEALTH CARE ARTEFAN 20/120

a DISPERSIBLE Ajanta pharma Itd-india P5495

MEDIS FARMACEUTICA,
ILDA COARTEM Novartis Pharma- China 1065
MEDIS FARMACEUTICA,
LDA

COARTEM Novartis Pharmaceutical Corporation e

DISPERSIBLE Novartis, Kurtkoy- turquia 1281
MEDIS FARMACEUTICA,
LDA

Sofarimex - Industria Quimica e Farmacéutica -

AIRALAM Portugal 2706
MEDIS FARMACEUTICA,
LDA

COLART IPCA Laboratories, Ltd — india 3244
MEDIS FARMACEUTICA,
ILDA

COARTEM 80/480 Novartis Pharmaceuticals Corporation — USA 4160
MEDIFARMA, LDA ARTEMETHER E

LUMEFANTRINA IPCA Laboratories, Ltd — india 1497

ARTEMETHER E
SHANI, LIMITADA LUMEFANTRINE S kant health care Itd-india 2025
WELL WORTH LDA LUMARTEN DT Cipla limited — India P5167
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14.2 Anexo 2. Autorizacoes de participacdo do estudo das importadoras de AL

"AZevenos

MEDIS..

Exma Senhora
Dra, Asama Gafur Omargy

Assunto: Pedido de Cobertura para o estudo *Praticas de Garantia de Qualidade dos
medicamentos e avaliagho da qualidade do Artemeter-Lumefantina disponivel para ©

consumo em Maputo®,

A Empresa, Medis Farmacoutica, Lda. Sita na Avenida 24 de Julho, n® 4155 - Maputo, em
rosposta & Voasa carta de 20 de Janaeiro de 2022, acolta participar no estudo “Praticas de
Garantla de Qualidade dos modicamentos e avaliagho da qualidade do Artemeter-
Lumefantina dispenivel para 0 consumo em Mapute®, dando cobertura i asso astudo,
Sem outro assunto de momento, subscrevemo-nos com estima e conaideragho,

O8 nossos malhores cumprimentos,

Modia Farmacbutica Lda

L

'E S ¢ 1 oY
. , -—-“Plulow I. Lo Ollvslce Aguier
¢ armpeLutive \
fDMrorT.cnm,

Maputo, 26 de Janeiro do 2022
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medi?arma

Autoridade Nacional Reguladora de Medicamentos

N/Ref.: 38/DT/MED/2022 Maputo, 01 de Fevereiro de 2022

Assunto: Pedido de Cobertura para o estudo “Priticas de garantia de qualidade dos
medicamentos e avaliagiio da qualidade do Artemeter-Lumefantrina disponivel para o

consumo em Maputo”
Exma Dra.Assma

A MEDIFARMA LDA, empresa de importagdo e distribui¢io de Medicamento, sita na
Avenida das Industrias n® 527 na Machava-Matola licenciada pelo Despacho Ministral de 19

de Margo de 1997, vem por este meio informar a V. Excia :

No dmbito da realizagio do estudo em epigrafe acima ¢ em resposta a vossa nota, vimos por
este meio manifestar o nosso agradecimento para considerar a nossa empresa neste estudo e
como forma de confirmar a nossa participagdo, doamos 98 comprimidos para a investiga¢do
cientifica, que é referenciada na vossa carta, para melhorar as informagdes sobre a legislagéio e
praticas vigentes para medicamentos de baixa qualidade e falsificados. Nesta senda,

aguardamos o informe sobre a data e o horério com a devida antecedéncia.

Sem mais a referenciar, e ciente de que o assunto merecera especial atengéo por parte de V.

Excia, subscrevemo-nos com elevada estima e considerag@o.

Atenciosamente,

(Directora Técnica)

Tf\"r“\“libb“rm '\ll]' Uy L\H«W”rﬂ? digé rma

Evelyne Mukolozimba

Medifarma Limitada
Importagao e Distribuigao de Produtos Farmacéuticos, Laboratoriais e Quimicos
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SHANI LIMITADA

Importadores e Distribuidores Farmacéuticos

Maputo, aos 27 de Janeiro de 2022

Assunto : Pedido de cobertura para o estudo “Prdticas de garantia de qualidade
dos medicamnetos e avalia¢do da qualidade do Artemeter+Lumefantrina
disponivel para o consumo em Mog¢ambique

Exma Dra. Assma,

No ambito da realizagéo do estudo em epigrafe acima e em resposta a vossa nota,
vimos por este meio manifestar o nosso agradecimento por considerar a nossa
empresa neste estudo e confirmamos nossa participagdo na investigagdo
cientifica, que e referenciada na vossa carta, para melhorar as informagdes sobre
a legislagio e practicas vigentes para medicamentos de baixa qualidade e
falsificados. Assim sendo, gostariamos de saber quando serd a entrevista,
solicitamos que nos informe a data e o horirio com antecedéncia.

Sem mais assunto de momento, endere¢camos os nossos melhores

cumprimentos

e s e

o]

Atenciosamente l = i
Mg/gcuxyéa(gé/ '- —— |

Av. Eduardo Mondlane N° 1032, C.P. 4030 - Maputo - Mogambique
Tel.: +258 21 300 105 « Fax: +258 21 308 241 + Email: shanilda@tvcabo.co.mz
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Farma Holdings SA

<

A

Dra. Assma Gafur Omargy,
Farmacéutica, Investigador Principal,
Estudante da Faculdade de Medicina,
Universidade Eduardo Mondlane,
Maputo

N/Ref.: Exdr« IFHS/2022 Maputo, 22 de janeiro de 2022

Assunto: Pedido de Cobertura para o estudo “Praticas de garantia de qualidade dos
medicamentos e avaliagdo da qualidade do Artemeter - Lumefantrina disponivel para o
consumo em Maputo”.

Exmas. Dra. Assma,

No ambito da realizagao do estudo epigrafe acima e em resposta a vossa nota, vimos por este
meio manifestar o nosso agradecimento para considerar a nossa empresa neste estudo e
confirmamos nossa participagdo na investigagéo cientifica, que é referenciada na vossa carta,
para melhorar as informagdes sobre a legislagéo e praticas vigentes para medicamentos de
baixa qualidade e falsificados. Assim sendo, gostariamos de saber quando sera a entrevista,
solicitamos que nos informe a data e horario com antecedéncia.

Sem mais de momento, enderegamos os nossos melhores cumprimentos.

De V. Excias
Atenciosamente
O Director Técnico

Dr. Imran Tamboli,
/Farmacéutico/

Address: Av. Angola N® 3016, Maputo | Empil: corporate@lanmaholdings. com
Tel: { 58) 21 466 061 | 21 466 062 | Fax: (+258) 21 46672¢ | 21 466002
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WELIWORTH LDA

Importadores e Distribuidores de Produtos Farmacéuticos
Av, Romio Fernandes Farinha N° 352
C.P. 1091 Maputo, Mogambique
Email: wellworth.lda@usa.net
Tel: 21-311675/6 Fax: +258-21-311677
Celular; 82-3¢  5557/84-9305400

[
WELLWORTﬁ NUIT: 400072515

Assunto: Pedido de cobertura para o estudo “Praticas de garantia de qualidade dos
medicamentos ¢ avaliagdo da qualidade do Artemeter — Lumefantrina disponivel para o

consumo em Maputo”.

Exma. Dra. Assma

No dmbito da realizagdo do estudo epigrafe acima ¢ em resposta a vossa nota, vimos por
este meio manifestar o nosso agradecimento para considerar a nossa empresa neste estudo
e confirmamos nossa participagdo na investigagio cientifica, que é referenciada na vossa
carta, para melhorar as informagdes sobre a legislagio e praticas vigentes para

medicamentos existentes em Mogambique.

Sem mais de momento, gratos pela aten¢do dispensada,

Maputo ao 26 de Janeiro de 2022

Aﬁw’gﬂ MCM L~

Alireza Abdulcarim
(O Gerente)

 OLL WORTH, LDA
o.P, 1091
7 - FIOCAMBIQUE
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Palera

' Care Lda

A

Pedido do Interessado

Maputo, aos 04 de Fevereiro de 2022

Assunto: Resposta ao pedido de ‘cobertura para estudo “Prdticas de Garantia de Qualidade dos
Medicamentos e Avaliacio da Qualidade do Artemeter — Lumefantrina disponivel para o consumeo em
Maputo

Exma Senhora Assma,

No ambito da realizacio do estudo em epigrafe e em resposta a vossa nota, vimos por este meio
manifestar o nosso agradecimento por considerar a nossa empresa neste estudo e confirmamos a nossa
participagdo na investigagdo cientifica, que é referenciada na vossa carta, para melhorar as informacgdes
sobre a legislacdo e praticas vigentes para medicamentos de baixa qualidade e/ou falsificados.

Assim sendo, gostarfamos de solicitar informag#o prévia da data e hordrio da entrevista.

Sem mais de momento, enderegamos os nossos cumprimentos e desejamos uma boa sorte.

Atentamente

O CHEFE DE REGISTO

Teed Signd
I\ uthm i.\n.d =0 =
Valentim Simango

Tel: 00 258 21 301 564
Fax : 00 258 21 306 687

Av. 25 de Setembro. 1704 Cell: 00 258 823179270
1° andar porta 3 E-mail: mheexim@tveabo.co.mz
Maputo-Mogambique E-mail: mhcexim@gmail.com
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Afri -Farmacia Lda.
Av. FPLM, 1277, R/C

Maputo Mogambique

Tel: 21462248/ 21462249

Fax: 21462250, Cell: 823196170

Maputo-Mogambique
E-mail: registoafri@gmail.com

Sra. Assma Gafur Omargy
Farmacéutica

N. Ref* n”: 13/AFL/2021

Assunto: Pedido de Cobertura “Prati de Garantia de lidade dos
Medicamentos e Avali da lidade do r- Lumenfantrina Disponivel

Consumo em Maputo™.

Afri Farmicia Lda., empresa Importadora e Distribuidora de Medicamentos, sediada na Av.
F.P.L.M., n® 1277, Maputo-Mog¢ambique, a operar com o alvard nimero 86, vem através desta
carta “Auntorizar” a Sra. Assma Gafur Omargy a realizagio do estudo” Praticas de
Garantia de Qualidade dos Medicamentos e Avaliagio da Qualidade do Artemeter-
Lumenfantrina Disponivel para Consumo em Maputo” na qual servira somente para
dissertagido de Mestrado e os dados da pesquisa deveram ser partilhados com a respetiva
empresa para melhoria de qualidade de medicamentos selecionados.

Sem mais de momento, subscrevemo-nos com elevada estima e consideragéo.

Maputo, 25 de Janeiro de 2022

’)"_Ahﬁ.AAA*

“a FARMAC J:t_‘"“‘-u .,

“Av, FPL M L ’.f
Tede!f, 2 1462 |1I 2249
|I

(Diretora Técmca) ST

SUCURSAIS: No. 264 R/¢, Rua Luis Indcio, Beira, Sofala, Mocambique, Tel.; 23320790
Av. do Trabalho, Bairro do Namutequeliwa, Nampula, Mogambique, Tel.: 26214327
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14.3 Anexo 3. Procedimentos de testagem preliminar

e Matérial necessario:

Minilab

Padrdo de Artemeter associado a Lumefantrina
Metanol,

Tolueno,

Acetato de etilo ou etil acetato,

Acido sulftirico 96%,

Acido acético glacial,

Papel do aluminio e

Placas TLC.

e Meétodo e procedimentos:

1. Inspensao fisica e visual
1.1.Inspensao fisica

Consistiu na avaliagdo das embalagens secundaria e primdria, quanto a: existéncia ou nao de deficiéncias

no material das mesmas, a informacdo rotulada e a dimensao das mesmas,
1.2.Inspensao visual

Consistiu na observacao de cada comprimido contido num blister, quanto a uniformidade da forma e
coloragdo, presenca ou ndo de danos fisicos (quebra, abrasdo ou melado) e a presenga ou ndo de

contaminantes.
2. Teste de desintegracao

Consistiu em colocar um comprimido em um frasco contendo agua a 37°C + 2°C, nesta condicao, o

comprimido deve solubilizar-se em até 30 minutos. O teste foi feito em 3 comprimidos de cada amostra.
3. Teste de Identificacao

Neste teste, fez-se a comparacdo entre a forma, tamanho e intensidade das manchas produzidas pela

amostra e pelo padrao (comprimido auténtico), para tal seguiu-se os seguintes passos:

Colocou-se separadamente em folhas de aluminio o padrdo e um comprimido de cada amostra;
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Triturou-se e colocou-se em frascos individuais com capacidade de 25 mL, contendo o solvente

recomendado para o efeito;

1. Agitou-se levemente cada frasco por um periodo de 3 minutos, para facilitar a solubiliza¢do do

po6 e deixou-se repousar por 5 minutos;

2. Seguiu-se a preparacao da fase movel em frascos com capacidade de 500 mL e mergulhou-se um

papel de saturacgao;

3. Transferiu-se 2 e 3 mililitros (mL) de cada solugdo preparada no ponto 2 para outros frascos com

capacidade de 10 mL, contendo Metanol (como diluente) e deixou-se em repouso por 5 minutos;

4. Com auxilio de um lapis de carvao, fez-se a marcagao das linhas de origem e de frente de solvente

nas placas cromatograficas;

5. Seguiu-se a deposicdo da solucdao do padrdo e das amostras nas placas cromatograficas com

recurso a microcapilares individuais e deixar repousar para secagem;

6. Colocou-se uma placa seca de cada vez nos frascos contendo a fase mével (ponto 4) e deixar eluir

até alcancar a linha frente do solvente;
7. Removeu-se as placas apos eluicdo completa e deixou-se a secura;

8. Com auxilio da 1ampada Ultra Violeta (UV) de comprimento de onda 254 nanémetro (nm), fez-
se arevelacdo de cada placa seca e procedeu-se ao desenho das manchas do padrao e das amostras,
bem como a avaliacdo comparativa da forma, intensidade e tamanho das manchas produzidas por

cada amostra em relacdo a do padrao;

9. Fez-se os calculos do factor de retencao e do erro relativo de cada mancha de cada amostra em

relacdo ao padrao;
10. Terminando com a avaliacdo da conformidade ou ndo de cada amostra testada.

Nota: Estes procedimentos foram traduzidos do Manual Minilab Global Pharma Health Fund (GPHF).

14.4 Anexo 4. Autorizacao para a realizacao do estudo pelo SPS e credencial
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REPUBLICA DE MOCAMBIQUE
PROVINCIA DE MAPUTO
SERVICO PROVINCIAL DE SAUDE

UNIVEWRSIDADE EDUARDO
MONDLANE.
FACULDADE DE MEDICINA

qualidade do Artemeter-Lumefanh-lna disponivel para o consumo da Provinvia de

Depois da apreciagdio do pedido cumpre-nos informar o seguinte:
® Dada a relevincia do estudo, concordamos com a sua realizagdo na Provincia de Maputo,
apds aprovagdo pelo CIBS;

para iniciar o estudo;
® Devers informar o SPS o inicio e o término do estudo;
®* Dever4 divulgar os resultados, em primeira maio no SPS;

829099567,

Com os melhores Cumprimentos

Servico Provincial de Sagdg

Matola "A" N° 1, 129, PmﬁMuaiprin Telef. 21 724549750 ax: 21 724548 C. P. 1031 N°47
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Reptblica de Mogambique
PROVINCIA DE MAPUTO
SERVICO PROVINCIAL DA SAUDE

Credencial

Estd devidamente credenciada a sra Assma Gafur Omargy, estudante de
mestrado na Universidade Eduardo Mondlane a efetuar o trabalho de recolha
de dados, nos Centros de Satide dos seguintes Distritos: Magude, Manhiga,
Marracuene, Boane, Namaacha, Matutuine, Moamba e Matola, na Provincia
de Maputo, sobre o tema intitulado "Revisio das Praticas Existentes da
Garantia da Qualidade dos Medicamentos e Avaliagio da Qualidade do
Artemeter- Lumefantrina Disponivel para o Consumo da Provincia de

Maputo " No periodo de 21 de Margo a OI de 30 de Abril de 2022.

Matola, arcande 2022
\F“E MA'DGIQ
35y,
) %
A Director -,- gihl de Sadtde

. X3
Jas A/

yit6s 1 chamo
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14.5 Anexo 5. Aprovacado do estudo pelo Conselho Cientifico e pelo Comité Institucional de
Bioética

O<C Comité Institucional de Bioética em Satde da I'UVI
+

# G, Faculdade de Medicina/Hospital Central de
lKNlVI{“QII‘J\[’I. Maputo w

OEY LA I
MOT™NIIL, AHM

(CIBS FM&HCM)

Dra. Jacinta Silveira Langa, Presidente do Comité Institucional de Bioética em Salde da Faculdade de

Medicina/Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM)

CERTIFICA

Que este Comité avaliou a proposta do (s) Investigador (es) Principal (is):

Nome (s): Assma Gafur Omargy
Protocolo de investigagdo: Verséo 5.0, de 09 de Marco de 2022

Consentimentos informados: Versédo 5.0, de 09 de Margo de 2022
Formuldrio: Versédo 5.0, de 09 de Margo de 2022
Guidio de entrevista: Versédo 5.0, de 09 de Margo de 2022

Do estudo:

TITULO: “Conhecimento e prdtica de garantia de qualidade dos medicamentos e avaliagio da
qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo no primeiro
trimestre de 2022.”

E faz constar que:
12 Apds revisdo do protocolo pelos membros do comité durante a reunido do dia 04 de Novembro de

2021 e que serd incluida na acta 10/2021, o CIBS FM&HCM, emite este informe notando que ndo hd
nenhuma inconveniéncia de ordem ética que impega o infcio do estudo.

22 Que a revisdio realizou-se de acordo com o Regulamento do Comité Institucional da FM&HCM —
emenda 2 de 28 de Julho de 2014.

32 Que o protocolo estd registado com o nimero CIBS FM&HCM/061/2021.

42 Que a composigdo actual do CIBS FM&HCM estd disponivel na secretdria do Comité.

52 Ndo foi declarado nenhum conflito de interesse pelos membros do CIBS FIM&HCM.

62 O CIBS FM&HCM faz notar que a aprovagdo ética ndo substitui a aprovagdo cientifica nem a
autorizagéo administrativa.

72 A aprovagdo terd validade de 1 ano, até 15 de Marco de 2023. Um més antes dessa data o
Investigador deve enviar um pedido de renovacdio se necessitar.

82 Recomenda aos investigadores que mantenha o CIBS informado do decurso do estudo no minimo
uma vez ao ano.

92 Solicitamos aos investigadores que enviem no final de estudo um relatdrio dos resultados obtidos

E emite " ’-\

RESULTADO: APROVADO |

T(l(,lpf\lf"-"-\ MQU—QA(O‘ L“”‘%K

Assinado em Maputo aos 16 de Margo de 2022

Faculdade de Medicina, Av. Salvador Allende n?702, telefone: 21428076 www.cibs.uem.mz Pagina 1de 1
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15. Apeéndice

15.1 Apéndice A. Guido de consulta para a entrevista sobre o SGQM

PMS/AL2022_5.0 (09/03/2022)
Introducao

Para contribuir de forma eficaz para o controle da malaria, os antimalaricos devem ser acessiveis e com
qualidade garantida. Infelizmente, o AL tem sido alvo de falsificagdo principalmente em paises de baixa
renda. Usa-los significa um alto risco para a satide publica, pois pode resultar em efeitos adversos graves
ou morte aumentam o risco de surgimento e disseminacdo de formas de Plasmodium falciparum
resistentes aos antimalaricos. A existéncia de medicamentos falsificados, desperdica a economia dos
paises, esgotando os limitados orcamentos das familias e dos sistemas de saide, pois ao nao se obter os
resultados esperados o paciente entra em novo ciclo de tratamento gerando novas consultas, exames e

esquemas terapéuticos.

Os medicamentos podem estar sujeitos a varios riscos em diferentes estagios do fornecimento na cadeia
de abastecimento, isto é, durante a compra, armazenamento, distribuicdo e transporte. Sendo que o
armazenamento e distribui¢do sdo atividades importantes na gestdo da cadeia de abastecimento de

medicamentos.

Além disso, medicamentos de baixa qualidade e falsificados sdo uma ameaca real a saide e seguranca
publicas. A qualidade dos medicamentos é uma abordagem eficaz para melhorar o objectivo de
desenvolvimento sustentavel numero trés (3) sobre a cobertura universal de saide, especialmente no
contexto africano de espaco fiscal limitado para a satude é essencial proteger a cadeia de abastecimento

contra a penetracao de tais medicamentos fora das especificagoes.

Os resultados deste estudo, poderdo fornecer informacao que visa encorajar mudancas na regulamentacao
para o desenho de estratégias voltadas para a melhoria da qualidade dos medicamentos e o fortalecimento
do Programa Nacional de Controlo da Maléaria (PNCM), cadeia de abastecimento de medicamentos do

sector publico (Central de Medicamentos e Artigos Médicos) e privado (importadoras).
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Data da colecta: / / Hora de inicio da entrevista: __h: min

Cadigo de identificagdo: / /
Por suas proprias palavras, o que entende por Garantia de Qualidade de Medicamentos?
Na sua opinido qual é a importancia da garantia da qualidade de medicamentos?
Como vocé descreveria a qualidade dos medicamentos em nosso pais?
Quais os dispositivos legais que conhece sobre a garantia da qualidade dos medicamentos?
a. Quais os documentos legais que estabelecem as etapas do processo de garantia da qualidade
dos medicamentos usados pela sua empresa empregadora?
b. Como a legislacdo internacional influencia na qualificacdo do produto?
5. Quais os seus conhecimentos sobre as normas de boas praticas de distribuicao?
a. Quais as recomendagdes de conservagao dos medicamentos durante o transporte?
b. Quais as recomendacdes de conservacao dos medicamentos armazenados?
6. A vossa empresa fornece produtos ao sector publico (servi¢o nacional de satide)?
a. Quem sdo seus clientes-chave em % de faturamento (publico, privado, ONGs)? (uma
estimativa)

Wb

CAPITULO II: PRESSUPOSTO AOS FACTORES DE RISCO QUE INFLUENCIAM A

GARANTIA QUALIDADE DOS MEDICAMENTOS
1. Na sua opinido quais os factores que influenciam o processo de garantia da qualidade dos
medicamentos durante o ciclo de vida do medicamento?
Pré-qualificacdo através da avaliacdo do local de fabrico.
Procedimentos de seguranca da integridade do produto.
Sistema de controlo ambiental — temperatura e humidade
Programa de saneamento — frequéncia de limpeza da area de armazenamento.
Formacao continua em Boas Préticas de Distribuicdo e Armazenamento.
Controlo da qualidade dos medicamentos e monitoria da qualidade dos seus produtos.
Politica de rastreabilidade de medicamentos.

d.
b.
C.
d.
e.
f.
g.

CAPITULO III: INTERVENCOES IMPLEMENTADAS PARA A GARANTIA DA

QUALIDADE
1. Quais sdao as intervencoes da empresa importadora para garantir a qualidade do
medicamento durante o ciclo de vida do medicamento?
a. Antes da importacdo: Quais os critérios usados para avaliacao e selecao das fabricas dos
produtos por si distribuidos?

b. Armazenamento;
c. Transporte;
d. Distribuicdo;

e. Monitoria da qualidade.
2. Apoés a entrada do medicamento em Mocambique, em que fase do ciclo do medicamentos a
sua empresa importadora intervém?
a. Distribuicdo a nivel nacional/Terciarizagao da Distribuicdo;
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b. Armazenamento/Terciariza¢ao do armazenamento.
3. Voce ja teve formacao sobre o sistema de garantia da qualidade?
a. Duracao da formacdo.
b. Periodicidade da formacao.
4. A vossa empresa tem implementado um sistema de Gestao da Garantia da Qualidade?

a. Descreva os procedimentos para o processo de distribuicao dos medicamentos na cadeia
de abastecimento.

b. Descreva os procedimentos de armazenamento dos medicamentos.

5. Existem procedimentos operacionais padrao para o controlo da qualidade dos
medicamentos?

6. Como é realizado o controlo das condicoes de transporte do Pais de origem até a entrega a
vossa empresa?

7. A vossa empresa realiza avaliacao das caracteristicas organoléticas dos medicamentos
disponiveis nos vossos armazéns/ nos armazéns da empresa terciarizacao?

a. O processo de amostragem abrange as provincias?
b. Como é realizado o controlo?
8. A vossa empresa realiza monitoria periddica de temperatura do armazém?
a. Como é realizada?
b. Periodicidade.
c. Disponibilidade da copia da tltima tabela de registo preenchida.
9. A vossa empresa realiza monitoria peridédica de humidade do armazém?
a. Como é realizada?
b. Periodicidade.
c. Disponibilidade da copia da altima tabela de registo preenchida.
10. A vossa empresa tem procedimentos para recolha de medicamentos a nivel nacional?
Pode descrever como é o procedimento.

a
b. Nos dltimos 5 anos foram retirados medicamentos do mercado nacional?

n

Como é realizado o processo de incineracao de medicamentos?

-

Nos ultimos 5 anos foram quantos medicamentos foram incinerados ou devolvidos a
fabrica.

e. Existe um procedimento legal para ser realizada/aprovada a incineracao desses
medicamentos.
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15.2 Apéndice B. Formulario de Recolha de Amostra de Arteméter-Lumefantrina

PMS/AL2022_5.0 (22/02/2022)

SECCAO I. CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICAS

Provincia: Data da recolha: / /

Codigo da amostra: - - -

Nome e endereco da instalacao:

Contacto do responsavel do estabelecimento:

Tipo de estabelecimento: Publico o  Privado o
Classificacao quanto ao estrato: US o Clinicao Farmaciao Deposito de Medicamentos O
Importadora o Mercado informal/Farmacia online O

Nivel de risco: 1o 20 3o 40

CAPITULO II. CARACTERISTICA DO MEDICAMENTO

Nome comerical:

Nome e endereco do fabricante:

Dosagem: Tipo de embalagem:
Numero de lote: Numero do registo que consta do rotulo:
Data de validade:__ / / Data de fabrico:__ / /

Instrucdes de conservacao:

CAPITULO III. DADOS DA AMOSTRA COLHIDA

Data de aquisicao do produto no estabelecimento: [/ Desconhecido: o

Numero de unidades amostrada: 100 amostras O outro O:

Amostra retirada da embalagem original: Nao O Sim o

Tipo de embalagem primaria:
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Blister do Arteméter-Lumefantrinauminio o Frascos plasticos o outro

a:

Tipo de embalagem secundaria:

Cartucho de papel O Outro O: Contém folheto informativo? Sim o Nao O

Tipo de embalagem terciaria:

Caixa de papelao o Outro O:

Condicoes de armazenamento da amostra no momento da recolha:

Temperatura do local:

Humidade do local:

CAPITULO IV. INFORMACOES SOBRE A EVIDENCIA DOCUMENTADA

Fotografia da embalagem: Sim O Nao o:

Se sim, quais os codigos das fotograficas da amostra?
Fotografia frontal: Fotografia posterior:
Fotografia lateral1: Fotografia lateral2:

Desvios relevantes durante a amostragem:
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15.3 Apéndice C. Formulario de registo de dados laboratoriais de AL

PMS/AL2022_5.0 (22/02/2022)

CAPITULO I. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Codigo da amostra: - - - Data da colecta: / /

Local de testagem usando o minilab:

CAPITULO II. INSPECCAO VISUAL E FiSICA

Inspeccao visual

Confirmo que as informacoes recolhidas | Outrac:
estao em conformidade com os dados da
embalagem e da rotulagem o

Inspeccao fisica Caracteristicas

Forma (circular, oval, lado paralelos)

Uniformidade da forma

Uniformidade da cor

Danos fisicos

(rachas, quebras, erosao, abrasao, melado)

Outras observacoes (sem contaminantes
estranhos, marcas de sujo)

CAPITULO III. TESTE DE DESINTEGRACAO

Numero da Tempo de desintegracao O medicamento passou no teste
amostra de desintegracao?

1 _____minutos segundos

2 ______minutos segundos Sim o

3 _____minutos segundos Nao O

SECAO IV. CROMATOGRAFIA DE CAMADA FINA (TLC)

Amostra continha mancha? Sim o

Nao o
Intensidade da mancha da amostra Menor de 80% O
comparada com a do padrao Entre 80 — 100% o
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Mais de 100% o

Constatou-se presenca de contaminantes ou Sim O

impurezas? N
p Nao o

CAPITULO V. CALCULO DO FACTOR DE RETENCAO (RF)

distancia percorrida pela amostra ) distancia percorrida pelo padrio
Rf amostra = R - Rf padrao = — -
distancia total a percorrer distancia total a percorrer

Rf padrdao — Rf amostra
fp f x 100

Errorelativo = —
Rf padrao

(Espacgo destinado a calculos)

CAPITULO VI. RESULTADOS FINAIS

Avaliacao final dos resultados dos

testes

Amostra conforme o
Amostra nao conforme o
Amostra davidosa m
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15.4 Apéndice D. Consentimento informado para os participantes do estudo

PMS/AL2022_5.0 (09/03/2022)
FICHA DE INFORMACAO DO PARTICIPANTE PARA OS DIRECTORES-TECNICOS

Prdtica de garantia de qualidade dos medicamentos e avaliacdo da qualidade do Arteméter-
Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo

Numero do Protocolo: PMS/AL2022 5.0
Nome do investigador principal: Assma Gafur Omargy, Farmacéutica
Numero de telefone: +258 82 39 40 560 (Assma Gafur)

Meu nome é Assma Gafur Omargy, sou estudante de mestrado em Satide Publica da Faculdade de
Medicina, Universidade Eduardo Mondlane. Sou a investigadora principal do presente estudo, que servira
para dissertacdo do Mestrado. Estou a realizar uma pesquisa intitulada " Prdtica de garantia de qualidade
dos medicamentos e avaliacdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em

Maputo".

Pedimos-lhe que participe deste estudo porque vocé é parte integrante do processo do ciclo de vida do
medicamento. As empresas farmacéuticas desempenham um papel na garantia da qualidade dos
medicamentos, tendo normalmente os seus proprios procedimentos padronizados que cobrem o processo
de verificacdo e conservacao. Este estudo vai avaliar os procedimentos implementados para garantir a
qualidade dos medicamentos, bem como avaliagdo analitica do medicamento disponivel no

estabelecimento.

A participagdo do estudo baseia-se em responder a entrevista com perguntas abertas sobre a pratica
implementada para garantia da qualidade dos medicamentos nas empresas detectoras de AIM e colheita
de uma amostra por lote disponivel no armazéns do estabelecimento através do processo de compra pelo

preco de venda aos revendedores por forma a ndo causar danos financeiros ao estabelecimento.

Pedimos ao Sr(a) Director Técnico ou seu representante a sua autorizagao para a participacao do
presente estudo, que ira contribuir para melhora do sistema de garantida da qualidade dos medicamentos
disponiveis no mercado nacional. Esta participacdo consiste no fornecimento de uma amostra de
Arteméter-Lumefantrina em comprimido, a dose fixa combinada, disponivel no estabelecimento

(Farmacia, US, Depoésito, Clinica ou importadora).
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Esta ficha de informacdo do participante da-lhe informacao sobre o estudo. Por favor, leia esta
informacdo atenciosamente antes de assinar o consentimento para fazer parte deste estudo. A
investigadora principal ira falar consigo sobre esta informacao. Sinta-se a vontade para colocar qualquer
questdo sobre o estudo. Se concordar em participar do estudo, tera de assinar o formuldrio de
consentimento, o formulario é preenchido em duplicado onde uma cdpia é entregue ao participante da

pesquisa e a outra é arquivada como evidéncia.
Informacao geral

Os medicamentos de baixa qualidade e falsificados sao uma ameaca real a satide e segurancga publicas. A
qualidade dos medicamentos é uma abordagem eficaz para melhorar o objectivo de desenvolvimento
sustentavel 3 sobre a cobertura universal de satide, especialmente no contexto africano de espaco fiscal
limitado para a saude é essencial proteger a cadeia de abastecimento contra a penetracdo de tais

medicamentos fora das especificacoes.
Objectivo do estudo

Analisar o conhecimento e praticas das empresas detentoras de licencas de importacdo do Arteméter-

Lumefantrina para garantia da qualidade de medicamentos da Cidade de Maputo;

Avaliar a qualidade das diferentes marcas do Arteméter-Lumefantrina em comprimidos de 20/120mg,
em circulagdo no mercado do sector publico e do sector privado na Provincia de Maputo no segundo

trimestre de 2022.
Riscos/Beneficios

A participacao neste estudo ndo causa nenhuma sangao/dano. Se decidir participar neste estudo tera de
ser sincero durante a entrevista, nao ocultar informagdo importante para o estudo. A entrevista podera
durar entre quarenta e cinco (45) minutos a sessenta (60) minutos, foi feita em Portugués, podendo ser
necessario uma segunda capitulo apos avaliacao dos dados. Os resultados do estudo serao partilhados
consigo por correio electronico, e, no caso de resultado analiticos que indiquem que a qualidade ndo esta
conforme foi realizada uma investigacdo para identificacdo da causa raiz, podendo ser recomendadas

medidas de melhoria continua.
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Os riscos acautelados foram que a privacidade e anonimato dos participantes do estudo ndo serao
revelados, durante a realizacdo do estudo, bem como no momento da divulgacdo dos resultados. A
identidade dos entrevistados ndo constara na ficha de recolha de dados. Cada entrevistado recebera um
codigo de identificacdo tnico. A equipa de amostragem foi treinada previamente ao processo de
amostragem por forma a conhecer os procedimentos técnicos aliados aos objectivos do protocolo de

estudo aprovado.
Voluntariedade

A participagdo neste estudo é voluntaria e sem nenhum tipo de remuneragdo. Se apds a explicagdo, o Sr.
(a) decidir ndo participar deste estudo, sua decisdo ndo afetara seu relacionamento futuro com a equipa

de pesquisa, a Autoridade Nacional Reguladora do Medicamento ou Universidade Eduardo Mondlane.
Confidencialidade

Eu e a equipa de pesquisa, prometemos manter absoluto sigilo da informacdo confidencial e pessoal
obtida durante a realizacdo da pesquisa, e que informamos que os mesmos serdao usados para fins
académicos bem como para salvaguardar a saude publica.

Perguntas e respostas

P1. Quais sdo os seus direitos como participante da pesquisa?

R:

Receber as informacdes do estudo de forma clara;

Ter oportunidade de esclarecer suas duvidas;

Ter o tempo que for necessario para a tomada de uma decisdao autonoma;
Ter liberdade de recusa em participar do estudo;

Ter liberdade de retirar o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa;
Ter liberdade de retirar o consentimento de uso;

Ter assegurada a confidencialidade dos seus dados;

Ter assegurado sua privacidade.

Nk~ =

P2. Quantas pessoas fazem parte deste estudo?

R: Aproximadamente 7 técnicos representantes das empresas importadoras de Arteméter-Lumefantrina.

P3. Por quanto tempo vocé estard neste estudo?

R: A entrevista sera realizada em 1 ou 2 fases dependendo da necessidade, na primeira fase sera feita a
entrevista na integra, em caso de indisponibilidade de resposta ou evidéncia, pode ser necessario remarcar
uma 2 entrevista.
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P4. Quais sdo as suas responsabilidades enquanto estiver envolvido no estudo?
R: As suas responsabilidades enquanto estiver no estudo incluem:

1. Disponibilidade para entrevista;

2. Honestidade durante a entrevista;

3. Salvaguardar a saude publica.

P5. Existe algum beneficio em participar neste estudo?

R: Ao participar deste estudo vai ter o beneficio em melhorar o sistema nacional de garantia da
qualidade dos medicamentos, promover a harmonizag¢ao dos procedimentos das empresas importadoras
por forma a melhorar a garantia da qualidade do medicamento em Mocambique.

P6. Quais sdo os riscos do estudo?

R: O risco do presente estudo esta relacionado com a qualidade da informacdo colhida durante a
entrevista. Havendo necessidade do méaximo de detalhes possiveis para permitir melhorar o sistema de
garantia da qualidade dos medicamentos a nivel nacional.

P7. Serd recompensado por participar neste estudo?
R: Vocé ndo terd nenhum tipo de recompensa financeira ao participar neste estudo.

P8. Como é que a sua privacidade vai ser preservada?

Todas as informacOes colhidas durante as entrevistas, serdo guardadas de forma estritamente
confidencial. Contudo a informacao sera disponibilizada ao pessoal que estiver a trabalhar no estudo.
Aprovacao ética

O protocolo deste estudo foi submetido a Comissdo Cientifica da Faculdade de Medicina -
Universidade Eduardo Mondlane (CCFM) e ao Comité Institucional de Bioética em Satide da
Faculdade de Medicina / Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM) e uma aprovagao escrita foi
concedida por estas entidades, nas datas que se seguem 30/08/2021 e 17/03/2022.

O estudo foi estruturado em concordancia com o Codigo de Nuremberga, Declaragao de Helsinquia e
Relatério de Belmont. A Declaracdo de Helsinquia, actualizado pela ultima vez em Outubro, 2013.
Autorizacao

Ao assinar este formulario de consentimento, vocé consente 0 acesso aos seus registos para o presente
estudo. Os dados que possam ser relatados nas revistas cientificas, reunides e relatérios, ndo vao incluir
nada que o identifique como participante neste estudo.

Ao participar neste estudo, sera colhida pelo menos uma de amostra do Arteméter-Lumefantrina
disponivel no armazém, selecionada pelo investigador para garantir a viabilidade da amostra. A amostra

sera comprada pelo preco de venda aos revendedores.
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Em caso de qualquer divida, sugestdo ou reclamacdo, poderd entrar em contacto com o Comité
Institucional de Bioética em Salde da Faculdade de Medicina (CIBS) representado pela Presidente
através do nimero telefonico +258 82 399 2590 ou pelo contacto da Vice-Presidente, através do nimero

+258 84 607 3868.

Declaracao de consentimento informado, Livre e Esclarecido

Eu, , declaro através deste documento, que

tomei conhecimento sobre todos os detalhes da pesquisa “Prdtica de garantia de qualidade dos
medicamentos e avaliacdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em
Maputo™’, e concordo com a participagdo da pesquisa. Tive a oportunidade de colocar todas as questdes
e as respostas esclareceram todas as minhas dividas. Assim, aceito voluntariamente participar neste

estudo. Foi-me dada uma copia deste documento.

Estou ciente que nao terei direito a remuneracdo pela participagdo nesta pesquisa.

Assinatura de quem administrou o consentimento

Assinatura do investigador principal

Data: ..../..../......
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PMS/AL2022_5.0 (09/03/2022)
FICHA DE INFORMACAO PARA O RESPONSAVEL DO LOCAL DE AMOSTRAGEM

Prdtica de garantia de qualidade dos medicamentos e avaliacdo da qualidade do Arteméter-
Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo

Numero do Protocolo: PMS/AL2022_5.0
Nome do investigador principal: Assma Gafur Omargy, Farmacéutica
Numero de telefone: +258 82 39 40 560 (Assma Gafur)

Meu nome é Assma Gafur Omargy, sou estudante de mestrado em Satde Publica da Faculdade de
Medicina, Universidade Eduardo Mondlane. Sou a investigadora principal do presente estudo, que servira
para dissertacao do Mestrado. Estou a realizar uma pesquisa intitulada "Prdtica de garantia de qualidade
dos medicamentos e avaliagdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em

Maputo".

Pedimos-lhe que participe deste estudo porque vocé é parte integrante do processo do ciclo de vida do
medicamento. As empresas farmacéuticas desempenham um papel na garantia da qualidade dos
medicamentos, tendo normalmente os seus proprios procedimentos padronizados que cobrem o processo
de verificacdo e conservacao. Este estudo vai avaliar os procedimentos implementados para garantir a
qualidade dos medicamentos, bem como avaliagdo analitica do medicamento disponivel no

estabelecimento.

A participagdo do estudo baseia-se em responder a entrevista com perguntas abertas sobre a pratica
implementada para garantia da qualidade dos medicamentos nas empresas detentoras de AIM e colheita

de uma amostra por lote disponivel no armazéns do estabelecimento.

Pedimos ao Sr(a) Director Técnico ou seu representante a sua autorizacdo para a participacao do
presente estudo, que ira contribuir para melhora do sistema de garantida da qualidade dos medicamentos
disponiveis no mercado nacional. Esta participacdo consiste no fornecimento de uma amostra de
Arteméter-Lumefantrina em comprimido, a dose fixa combinada, disponivel no estabelecimento

(Farmacia, US, Depésito, Clinica ou importadora).

Esta ficha de informacdo do participante da-lhe informacdao sobre o estudo. Por favor, leia esta
informacdo atenciosamente antes de assinar o consentimento para fazer parte deste estudo. A

investigadora principal ira falar consigo sobre esta informacao. Sinta-se a vontade para colocar qualquer
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questdo sobre o estudo. Se concordar em participar do estudo, tera de assinar o formuldrio de
consentimento, o formuldrio é preenchido em duplicado onde uma cépia é entregue ao participante da

pesquisa e a outra € arquivada como evidéncia.
Informacao geral

Os medicamentos de baixa qualidade e falsificados sao uma ameaca real a satde e seguranga ptblicas. A
qualidade dos medicamentos é uma abordagem eficaz para melhorar o objectivo de desenvolvimento
sustentavel 3 sobre a cobertura universal de satde, especialmente no contexto africano de espaco fiscal
limitado para a saude é essencial proteger a cadeia de abastecimento contra a penetracdo de tais

medicamentos fora das especificacoes.
Objectivo do estudo

Analisar o conhecimento e praticas das empresas detentoras de licengas de importacdo do Arteméter-

Lumefantrina para garantia da qualidade de medicamentos da Cidade de Maputo;

Avaliar a qualidade das diferentes marcas do Arteméter-Lumefantrina em comprimidos de 20/120mg,
em circula¢dao no mercado do sector publico e do sector privado na Provincia de Maputo no segundo

trimestre de 2022.
Riscos/Beneficios

A participacdo neste estudo ndo causa nenhuma sangdo/dano. Se decidir participar neste estudo tera
disponibilizar uma amostra de 100 comprimdos que serdo remunerados mediante emissdao de recibo
emitido pelo estabelecimento e ndo ocultar informacao importante para o estudo. Os resultados do estudo
serdo partilhados consigo por correio electronico, e, no caso de resultado analiticos que indiquem que a
qualidade ndo esta conforme sera realizada uma investigagao para identificacdo da causa raiz, podendo

ser recomendadas medidas de melhoria continua.

Os riscos acautelados foram que a privacidade e anonimato dos participantes do estudo nao serdao
revelados, durante a realizacdo do estudo, bem como no momento da divulgacdo dos resultados. A
identidade dos entrevistados nao constara na ficha de recolha de dados. Cada entrevistado recebera um

codigo de identificacdo unico. A equipa de amostragem serd treinada previamente ao processo de
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amostragem por forma a conhecer os procedimentos técnicos aliados aos objectivos do protocolo de

estudo aprovado.
Voluntariedade

A participacao neste estudo € voluntaria e sem nenhum tipo de remuneracao. Se apos a explicacao, o Sr.
(a) decidir ndo participar deste estudo, sua decisao ndo afetara seu relacionamento futuro com o

pesquisador, a Autoridade Reguladora do Medicamento ou Universidade Eduardo Mondlane.
Confidencialidade

Eu e a equipa de pesquisa, prometemos em manter absoluto sigilo da informagdo confidencial e pessoal
obtida durante a realiza¢do da pesquisa, e que informamos que os mesmos serdo usados apenas para

fins académicos bem como para salvaguardar a saide publica.

Perguntas e respostas

P1. Quais sdo os seus direitos como participante da pesquisa?
R:
Receber as informacoes do estudo de forma clara;
Ter oportunidade de esclarecer suas duvidas;
Ter o tempo que for necessério para a tomada de uma decisdo autdnoma;
Ter liberdade de recusa em participar do estudo;
Ter liberdade de retirar o seu consentimento em qualquer fase da pesquisa;
Ter liberdade de retirar o consentimento de uso;
Ter assegurada a confidencialidade dos seus dados;
8. Ter assegurado sua privacidade.
P2. Quantos estabelecimentos fazem parte deste estudo?
R: Aproximadamente 98 estabelecimentos contendo de Arteméter-Lumefantrina.
P3. Existe algum beneficio em participar neste estudo?
R: Ao participar deste estudo vai ter o beneficio em melhorar o sistema nacional de garantia da
qualidade dos medicamentos, promover a harmonizac¢do dos procedimentos das empresas importadoras
por forma a melhorar a garantia da qualidade do medicamento em Mocambique.
P4. Quais sdo os riscos do estudo?
R: O risco do presente estudo esta relacionado a privacidade e anonimato dos participantes do estudo —
nao serao relevados durante a realizagdo do estudo, bem como no momento da divulgacdo dos
resultados.
P5. Serd recompensado por participar neste estudo?
R: Vocé nao tera nenhum tipo de recompensa financeira ao participar neste estudo.
P6. Como é que a sua privacidade vai ser preservada?
Todas as informagdes colhidas durante as entrevistas, serdo guardadas de forma estritamente
confidencial. Contudo a informacao sera disponibilizada ao pessoal que estiver a trabalhar no estudo.
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Ha risco dé-se quebrar o anonimato dos participantes, caso seja identificado Arteméter-Lumefantrina
impréprio para consumo humano, pois a ANARME tera que tirar o produto do mercado para
salvaguardar a satde publica. Em caso de produtos improprios para consumo humano a ANARME,
podera tomar agodes regulamentares para preservar a satde publica. Contudo nao podera usar os dados
do presente estudo para sancionar ou multar as entidades envolvidas (farmdcias e importadoras) no
presente estudo, pelo contrdrio ird servir para identificar oportunidades de melhoria

Aprovacao ética

O protocolo deste estudo foi submetido a Comissdo Cientifica da Faculdade de Medicina -
Universidade Eduardo Mondlane (CCFM) e ao Comité Institucional de Bioética em Saude da
Faculdade de Medicina / Hospital Central de Maputo (CIBS FM&HCM) e uma aprovagao escrita foi
concedida por estas entidades, nas datas que se seguem 30/08/2021 e 17/03/2022.

O estudo foi estruturado em concordancia com o Codigo de Nuremberga, Declaragdo de Helsinquia e

Relatério de Belmont. A Declaracdo de Helsinquia., actualizado pela tltima vez em Outubro, 2013.

Autorizacao

Ao assinar este formulario de consentimento, vocé consente 0 acesso aos seus registos para o presente
estudo. Os dados que possam ser relatados nas revistas cientificas, reunides e relatérios, nao vao incluir

nada que o identifique como participante neste estudo.

Ao participar neste estudo, sera colhida uma de amostra do Arteméter-Lumefantrina disponivel no seu
estabelecimento, que sera selecionada pela investigadora para garantir a viabilidade da amostra. A

amostra sera comprada pelo prego de venda aos utentes.

Em caso de qualquer ddvida, sugestdo ou reclamacgdo, podera entrar em contacto com o Comité
Institucional de Bioética em Saude da Faculdade de Medicina (CIBS) representado pela Presidente
através do namero telefonico +258 82 399 2590 ou pelo contacto da Vice-Presidente, através do nimero

+258 84 607 3868.
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Declaracao de consentimento informado, Livre e Esclarecido

Eu, , declaro através deste documento, que

tomei conhecimento sobre todos os detalhes da pesquisa “Prdtica de garantia de qualidade dos
medicamentos e avaliagdo da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em
Maputo’’, e concordo com a participagdo da pesquisa. Tive a oportunidade de colocar todas as questdes
e as respostas esclareceram todas as minhas dividas. Assim, aceito voluntariamente participar neste

estudo. Foi-me dada uma copia deste documento.

Estou ciente que nao terei direito a remuneracdo pela participagdo nesta pesquisa.

Assinatura de quem administrou o consentimento

Data: ..../..../ ......
Dados do responsavel do local de amostragem
Email:
Nuamero de telefone:
Nuamero da caderneta profissional:
Assinatura do investigador principal
Data: ..../..../ ......
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15.5 Apéndice E. Questionario demografico para os entrevistados

Descrigiio do formuléario

Area de formacao

Texlo de resposta curts

Mivel acadamica
0 Basico (Agonto de Farrmdaciad
0 Mediod Tecino de farmacial

€S Licenciatura

O MMestrado

S Dot

Fomim orm cue me forrmos

Temlo de resposta curta

racionalidads

Teaxto de resposta curta

Fres o
S RAmmouline

T Fervieieees

MAricE Cle eXEeriencia nom aros farrmoceurtios

Texto de respoota curta
Tomto e recposts ourts

Camrao clentro ol s

Tl e FeSEoStoa curta

Par. e Sruess cles T e (= =

Toxto de resposta coarta

e tea g3 -

T s cle PesmOsTa CUrTe

P ToTal 00 BrofSsienais oo TArmmacic Mo oS n o Sry DS e

Par. eles teesralesessa eles

Fasstas cles resmpomtes

FPARA O PROFISSIONAL QUE ACOMPARNHOLW A ENTREVISTA =

Descrigiio (opcional)

Qual o cargo dentro da empresa?

Texto de resposta curta

MNr. de anes de trabalhoe na empresa

Texto de resposta curta

Area de Tormacio profnssiconal

Texto de resposta curta
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15.6 Apéndice F. Convite para participacao do processo de colheita e testagem do AL

Exmo Sr.
Adriano Maculuve

Maputo, 01 de Margo de 2022

Assunto: Convite para participar da amostragem dos dados guantitativos do

estudo intitulado: Préatica de garantia de qualidade dos medicamentos e avaliacéo

da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo

no sequndo trimestre de 2022.

No ambito da realizagdo do estudo intitulado por " Pratica de garantia de
qualidade dos medicamentos e avaliagdo da qualidade do Arteméter-
Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo no primeiro trimestre de
2022 ", vinho por meio desta convidar a V. Excia a fazer parte da equipa de
amostragem para a colecta dos dados quantitativos.

Os melhores cumprimentos

sy, Lol f8

Assma Gafur Omargy

Campo reservado para responder ao convite:

Eu aceito o convite em participar do estudo, comprometo-me a cumprir com as
regras e procedimentos descritos no protocolo de estudo .

Maputo, aos ¢/ de Margo de 2022

bl L b
. I

Adriano Maculuve

PMS/AL2022_5.0

PMS/AL2022 108



| Exmo Sr.
| Emidio Cossa

Maputo, 01 de Margo de 2022

Assunto: Convite para participar da_amostragem dos dados quantitativos do

estudo intitulado: Pratica de garantia de qualidade dos medicamentos e avaliagéo
da qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo

no segundo trimestre de 2022.

No ambito da realizagdo do estudo intitulado por " Pratica de garantia de
qualidade dos medicamentos e avaliagdo da qualidade do Arteméter-
Lumefantrina disponivel para o consumo em Maputo no primeiro trimestre de
2022 ", vinho por meio desta convidar a V. Excia a fazer parte da equipa de
amostragem para a colecta dos dados quantitativos.

Os melhores cumprimentos

(A'")b"mq Gl i (Q’mr:tnu
d/

Assma Gafur Omargy

Campo reservado para responder ao convite:

Eu aceito o convite em participar do estudo, comprometo-me a cumprir com as

regras e procedimentos descritos no protocolo de estudo .

Maputo, aos Al de Margo de 2022

Emidio Cossa

PMS/AL2022_5.0
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15.7 Apéndice G. Contetido da capacitacao dos técnicos da equipa de amostragem

URIVERSIARE - —

EDUARDO g
i

UNIVERSIDADE EDUARDO MONDLANE
FACULDADE DE MEDICINA
MESTRADO EM SAUDE PUBLICA

MONTILANE

CAPACITACAO DA EQUIPA DE AMOSTRAGEM

Maputo, aos 09 de Margo de 2022

A Maldria constitui um dos maiores problemas de saide puablica
em Mocambique.

A 1* linha de tratamento da Malaria ndo complicada ¢ o
Arteméter-Lumefantrina (AL), conforme recomenda a OMS,
infelizmente, este medicamento tem sido alvo de falsificagdo
principalmente em paises de baixa renda.

Para contribuir de forma eficiente para o controle da maldria, os
medicamentos antimaldricos devem ser acessiveis ¢ com
qualidade garantida.

T - UNIVERSIDADE EDUARDO MONDLANE
g FACULDADE DE MEDICINA
.

MESTRADO EM SAUDE PUBLICA
Titulo: Conhecimentos e pratica de garantia de
qualidade dos medicamentos e avaliagdo da
qualidade do Arteméter-Lumefantrina disponivel
para o consumo em Maputo no primeiro trimestre
de 2022

oA

Nome da estudante: Assna Gafur Omargy
Nome ¢ titulo do Sup Sevene Comiche, MD, MSe, PhD
Nome e titulo do Co-Supervisor: Mestre Tania Snoe. MSc, SN

: Prof Doutora

O problema da falsificagdo de medicamentos ¢ uma realidade que
ocorre tanto em paises desenvolvidos como nos paises em
desenvolvimento, entretanto, ndo se conhece a sua verdadeira
extensdo, uma vez que ndo existem estudos de avaliagio & nivel
global a respeito do tema (OMS, 2018).

Estima-se que, nos paises em desenvolvimento, como ¢ o caso de
Mogambique, cerca de 1 em cada 10 medicamentos ndo cumpre
padroes de qualidade aceitaveis.

Usar Artemeter-Lumefantrina fora das especifigdes ¢ um
alto risco para a saide publica, que pode resultar em:

AEWU.L

+ Tdos efeitos adversos graves ou morte:

+ Tdo nsco de  disseminagio
resisténcia do Plasmodium fal(:lpﬁ.n.m.l
+ |da confi dos nos

sistemas de satide:

+ Desperdicio da econonua dos paises
esgotando os himitados or¢amentos das
familias e dos sistemas de saide

+ Oferta de rendimentos as redes de
CIIMINOsos.

v
-

Dsmednammmsdesfpndemmpmmnmmupnnoalmdm
Obj do avel (ODS) através do
i pri = (OMS, 2018).

ia da qualidade dos i

i)

2.1. Objectivo Geral

Descrever os conhecimentos ¢ praticas das empresas
detentoras de licengas de importagio do Arteméter-
Lumefantrina relativos a garantia da qualidade de
medicamentos em Maputo Cidade e Provincia;

Analisar a qualidade das diferentes marcas do
Arteméter-Lumefantrina em comprimidos de 480mg, em
circula¢ao no mercado dos sectores publico e privado em
Maputo Cidade e Provincia no primeiro trimestre de 2022.
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2.2. Objectivos especificos/Pergunta de pesquisa

5.1. Desenho de estudo

Trata-se de um estudo descritivo transversal, com uma
abordagem mista, contendo uma componente qualitativa ¢ outra
quantitativa.

5.2. Local do estudo

O estudo sera realizado na provincia e cidade de Maputo. A
selecgdo da provincia foi intencional tendo em conta densidade
populacional, existéncia de fronteiras e a complexidade de cadeia
de abastecimento.

5.3. Periodo do estudo

O estudo serd realizado de Mar¢co a Outubro de 2022, este
periodo cobre as etapas de planificagio e divulgagio dos
resultados.

Mundial 2007",

Fonte: O modelo conceptual usado fo: adaptado da versiio on Um medelo de sistema de
ia de

para ins de comp [WHO / uNICeF / uNDP / uNFP /Banco

'r-l A3 - e £ = de T 1k de 4 1
Revisdo de politicas

1) Revisdo de documentos de politicas relevantes para o Sistema
de Garantia de Qualidade a nacional.

2) Entrevista a informantes-chaves para identificagdo e
fornecimento dos documentos normativos relacionados com
o sistema de garantia da qualidade dos medicamentos, e
outros recomendados pelos informantes-chaves.

3) Revisdo da literatura relativa ao assunto em estudo em artigos

publicados em revistas cientificas.

Procedimentos e técnicas de recolha de dados

Avaliacio d lidade de AL
Sera realizada amostragem por uma equipa multidisciplinar em
locais pré-definidos avaliados como sendo de risco.

De seguida a testagem analitica que sera realizada em 3 niveis:

= Os primeiros dos 2 niveis serdo realizados na provincia de
Maputo com o uso de Minilabs,

* O terceiro serda realizado no laboratério devido a
necessidade de equipamento e técnicas especializadas, no
presente estudo denomina-se por testagem analitica
compedial.
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5. METODOLOGIA, cont

Procedimentos e técnicas de recolha de dados
Avaliagdo da qualidade de AL

Distritos de cobertura

e e T g e

am——

5. METODOLOGIA, cont.

4.4 Procedimentos,técnicas e instrumentos de recolha de
dados

Avaliacdo da gualidade de AL

Padriode referencia Especificapio

Minikse com especwimetro Comparagho com s cracteviticns do

TruScan

medcaments provesiente do fabricante

Nl 2 iP——— ] [—'nﬁ- wabo da formas s eatica. |GPHF Mnab
miformidade de cor e odor
Fondapem Verticagho ot erros orograBicns, mmero 3¢
lan
Hdentficagio (110 Determinagio do memerc, destficagie ©
prreza dos compostes de AL
[Teste de Gesimtegragin Dietermimgan g tempa minima de
decmtegracio
Nl 3 Doseamenss (HALC) Técmca especificn parn a testagens da Famiacopeas
associacho de Anterméter-Lumefantring (1 |[nternacional (Ph
Ium'q.-mi actvos) [t )

6. GESTAO E ANALISE DE DADOS

+ Os dados quantitativos serdo colhidos usando uma planilha de
Excel 2016 com as varidveis de estudo conforme explicado na
capitulo dos procedimentos para posterior processamento e

analise usando Microsoft Excel 2016.

+ Todos os dados estardo disponiveis na referida planilha de
amostragem do estudo, ao qual sera realizada uma validagio dos
dados seguindo-se a anilise dos dados como propriamente dita.
Serd realizada uma anilise descritiva inicial das varidveis do

estudo, com a construgdo de grificos e tabelas,

Cos e S Pivet_2 703

Avaliacio do coshecimento « priticas

Avafiacio da qualidade

Ser director técnico 0w seu representante

com pelo menos 14 meses de plena fincio

Ter AL em comprimidos de 4B0mg em

stock sivelado no momento da visitn

Ter praze de validade superice ou bgual a 6

meses

informado do Director tcmico om seu

repreentuts

AL nas  seguintes formulaghes

Xarope, supemsio e njectivel

6. GESTAO E ANALISE DE DADOS

+ Para as varidveis numéricas serio usados procedimentos de

estatistica descritiva, as varidveis categoricas serdo descritas por

frequéncias absolutas e relativas, enquanto as continuas serdo

expressas em média e desvio-padrio.

+ Quanto ao tipo de teste estatistico a ser usado, sendo que a

maioria das variaveis sdo categoricas, sera aplicado o teste qui-

quadrado e para as variaveis numéricas sera realizada o teste t-

student,
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presente estudo apresenta algumas - Mapear e  descrever nivel
I|m|tagoes, nomeadamente: implementagdo da Ieglslagao em relagao aos
* Uso de uma amostra pequena e unicéntrica; parametros que permite a garantia da
* Usa de um método de amostragem ndo qualidade por parte das empresas detentoras
probabilistico, por conveniéncia, podendo de licenca de importacio do Arteméter-
facilmente causar desvios/viés aos objectivos

Lumefantrina nacionais;
. Conhecer a qualidade do Arteméter-
Lumefantrina a DFC, submetendo as

do estudo;

* Durante as entrevistas a investigadora nao
podera solicitar evidéncias ou dados -
documentais de apoio para provar a amostras a testes analiticos.
conformidade.

NAFDAC 2018. Guidelines on Quality Contrel Testing of Antimalarial Medicines at
NAFDAC IS0 17025 Accredited Laboratories.

Firmduacie 4a dabaracho de
' o WHO 2016. Guidelines on the conduct of surveys of the guality of medicines WHO
Ageaagha s prosacoleno CTHE Technical Report Series No. 996
FREAHOM
Reahingds de eomreviitas, rmeclha de WHO 2015, Survey of the quality of medicines identified by the United Nations
st Commission on Life-Saving Commedities for Women and Children,
P Tastagees snabtics Jahnke RWO. Counterfeit medicines and the GPHF-Minilab for rapid drug quality
5 |Haonglo denlmies verification. Pharm Ind. 2004,66(10):1187-63,
Parsbia deceibade cama WHO 2013 Glldainu on Vlrllnona to a Prequalified Product, In: WHO Expent
L} ARARME C i Forty-seventh report,
Geneva, Wond Heal!h Drwnmion 2013, Anne: 3 (wHD Technical Report Series,
7 h‘lw m 981)
8 Pubdscachs dos tvaudiader

WHO 2018a Estudo sobre o impacto na saude publica: sociedade e economia dos
[ de | inferior e falsificados. Word Health Organization.
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15.8 Apeéndice H. Lista de verificacao para colheita de amostras de AL

Marque com \[ para as perguntas correctas:

Critérios de inclusao

PMS/AL2022_5.0 (09/03/2022)

Ser Arteméter-Lumefantrina em comprimidos de 20/120

mg

Ter stock nivelado de Arteméter-Lumefantrina no
momento da visita

Ser do mesmo lote todos os 94 comprimidos de Arteméter-
Lumefantrina colhidos

Estar conservados nas mesmas condig¢oes os 94
comprimidos de Arteméter-Lumefantrina colhidos

Ter o prazo de validade superior ou igual a 6 meses

Ter preco inferior a 1000mt por tratamento de Arteméter-
Lumefantrina

Ter o consentimento informado escritos

Numero da amostra

Data da colheita

PMS/AL2022

114



15.9 Apeéndice I. Documentos orientadores para monitoria da qualidade

Tipo de

Nome do documento

Dados da publicacédo

Informacéao relevante sobre SGQ

documento
1 |Lei 12/2017 Lei do Medicamento, Vacinas,08 de Setemhbro 2017 —Estabelece as regras para a producéo
produtos biologicos e deBoletim da Replblica dedistribuicdo, uso e disponibilizagéio eficiente e
salde para o uso Humano  [Mocambique segura, bem como a garantia da qualidade dos
medicamentos, vacinas, produtos bioldgicos e de
saude para os cidadaos.
F objectivo da presente lei estabelecer um sistema
de garantia de qualidade dos medicamentos a
nivel nacional

2 |Decreto Estatuto organico da31 de Dezembro depefine as regras da organizagdo, gestao €
Ministerial n.9Autoridade Nacional2020 - Boletim dafuncionamento da ANARME,IP.

115/2020 Reguladora de Medicamento,Republica de
Instituto publico Mocambigue

3 iploma Regulamento  Interno  dg09 de Fevereiro de 2020Descreve as competéncias da ANARME,IP que &
Ministerial n.9ANARME, IP — Boletim da Republicacontrolar a qualidade dos medicamentos, vacinas
20/2020 de Mogambique produtos biologicos e de saude para uso humano

em circulacdo no Pais.

4 Decreto Regulamento para 802 de Maio de 2023 —Fixa os procedimentos de Garantia de qualidade
Ministerial n.9Autorizagdo de Introdugdo no [Boletim da Republica dedos medicamentos com AIM (Artigo 19)

19/2023 Mercado de Produtos deMocambique
Satde, Medicamentos
Fitoterapicos
e Homeopaticos

5 |[Diploma Regumanto que estabelece ag25 de Janeiro de 2023 -| Regulamenta o papel das empresas com
Ministerial n.9normas de boas praticas deBoletim da Republica de| Autorizacéo de Introducéo no Mercado
22/2023 importacéao, exportagdoMogambique

distribuicdo, armazenamentg
e transporte de produtos
farmacéuticos.

6 [Diploma Directrizes de Vigilancia P6s{03 de Janeiro de 2023 —Regulamenta o processo de vigilancia da
Ministerial n.9comercializacao daBoletim da Republica depualidade dos medicamentos no territorio naciona
01/2023 quualidade dos medicamentgMogambique

vacinas, produtos biolégicos e
de salde para o uso humano

7 Piploma Directriz de reconhecimentg04 de Janeiro de 2023 —Estabelece os criterios para reconhecimento da
Ministerial n.9das decisbes tomadas porBoletim da Republica detomadas de decisdes proveniéntes de outras ARM.
04/2023 outras AutoridadesMogambique

Reguladoras de
Medicamentos de
referéncia(RELIENCE)

8 |Decreto Regumalento de Boaq18 de Abril de 2019 —Estabelece o0s requisitos minimos a serem
Ministerial n.9Praticas de Fabrico deBoletim da Republica deseguidos no processo de medicamentos para usg
29/2019 Medicamentos  para  usdMogambique humano.

humano

9 |Diploma Regulamento do Sistemg308 de Janeiro de 2023 —Regulamenta a estrutura do sistema nacional de
Ministerial n.9Nacional de FarmacovigilancigBoletim da Republica deFv em Mogambigue o que inclui tambem os
03/2023 Mocambique problemas relacionados com a qualidade dos

medicamentos

10 Diploma Lista de Medicamentogl9 de Abril de 2023 —Actualiza a Lista de Medicamentos Essenciais
Ministerial n.9Essencais Boletim da Replblica desendo essa informagédo chave para avaliacdo das
52/2023 Mogambique necessidades da area farmaceutica a nive

nacional.

11 PDiploma Normas e critérios de fixacdg23 de Marco de 2010 Estabele o regulamento de precos de
Ministerial n.9de pregos dos medicamentos medicamentos, vacinas e produtos biologicos
56/2010 sujeitos ao respectivo controlo e reviséo.

12 [Circular Registo  Colaborativo deg2018 — MISAU, ExmaMecanismo de registo de medicamentos dos

medicamentos e vacinas Sra. Directora Nacionalprincipais programas: HIV/SIDA, TB, Malaria.
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de Farmacia, Dra. Tania
Sitoie

13

Diploma
Ministerial n.°237

Procedimentos para ag

Sistema Nacional de Salde

Boletim da Republica de

Doacgdes de Medicamentos ngMogambique

Artigo 3: Fixa os procedimentos de garantia de
nqualidade para as doacdes de produtos
farmaceuticos no SNS

14 |Despacho Despacho Ministerial qug2020 — MISAU SuaPor forma a melhorar o controlo e garantir a
Ministerial limita as portas de entrada ngexcelencia Ministro dagirculacdo de produtos farmacéuticos autorizados
pais de produtogSaude prof. Doutorde qualidade, seguros e eficazes definiu-se as
farmaceuticos \Armindo Daniel Tiago ortas de entradas oficiais para os medicamentos

15 PDiploma Directriz sobre informagdo €09 de Marco de 2023 —| Estabelecer os requisitos

Ministerial n.9 rotulagem do medicamento. [Boletim da Republica deg informacdes a conter no Folheto Informativo

46/2023 Mogambique Resumo das Caracteristicas do Medicamento e
Rotulagem dos medicamentos, vacinas e outros
produtos biolégicos e de salde, por forma a
promover o uso racional dos mesmos

16 |Resolucédo nqLimita o nimero  de Boletim da Republica de|Estabelece um quadro juridico que limita @

1/2023 farmacopeias adoptadas peld Mogambique nimero de farmacopeias adoptadas pelo Pais
Pais com o objectivo de assegurar que 0s
medicamentos em circulagdo no mercadd
nacional sejam seguros, eficazes, de qualidade e
a precos acessiveis a toda populacéo.

17 |Guido Modelo de sistema deg 2005 - OMS Estabelece critérios para garantir que as
garantia de qualidade paraq transacdes com os seus Stakeholders resultem
agéncias de compras na aquisi¢cdo de produtos farmacéuticos e outros

produtos de salide da melhor qualidade possivel

18 |Guiao orientador (Guidance for Industry Q9Junho de 2006 — Orientacao que fornece principios e exemplos de

Quality Risk Management

International Council for
Harmonisation of]
Technical Requirements
for Pharmaceuticals for
Human Use (ICH)

ferramentas para gerenciamento de riscos de

gualidade que pode ser aplicada a diferentes
aspectos da  qualidade dos  produtos
farmacéuticos.

19

Guiao orientador

Guidelines on the conduct
surveys of the quality of
medicines - OMS Technica
Report Series N° 996

2016 — OMS

Estas diretrizes descrevem as etapas a serem
consideradas ao preparar e realizacdo da
vigilancia da qualidade dos medicamentos. Eles
fornecem recomendacdes e exemplos de varias
abordagens metodoldgicas com uma discusséo de
suas vantagens e desvantagens, e sugestdes
sobre a elaboragdo de relatorios sobre os
resultados obtidos a partir de tais pesquisas.

20

Guiao orientador

Good manufacturing pratices
for pharmaceutical products
main  principles OMS
Technical Report Series N9
986

2014 - OMS

Este guia de BPF contem as informacoes e etapas
pssenciais necessarias para serem
mplementadas pelos fabricantes para garantir a
gualidade dos medicamentos, essas etapas
constituem um dos elementos para obtencédo da
certificacdo da OMS.

21

Guia orientador

Good distribuition pratices for
for pharmaceutical products -
OMS Technical Report Serieg
N° 957

2010 — OMS

22

Guia orientador

Guidance for implementing
Risk-based post-marketing

Quality Surveillance in Low

Fevereiro de 2018
Promoting the Quality of
medicines (PQM)

and Middle income countries

Esta diretriz descreve os aspectos que devem ser|
avaliados para vigilancia pés-comercializacao
eficaz e robusta em paises de baixa e media renda
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15.10 Apéndice J. Fluxograma do estudo

Tratamento de dados

Elaboragcao da matriz
e analise do

> conteudo por temas

¥y
Caracteristicas
socio-demograficas
dos participantes

Literacia e
dispositivos legais
de GQM
.

Factores de risco
para GQM
v
Intervengoes

implementadas para
GQM

Avaliagao dos dados
com recurso ao

Populacao Transcricao/Testagem
cplecvo 1 Transcrigao e
Entr;ew;!:j edm controlo de
pro un_; ade qualidade da
L= informacgao
~
Inspecgao
visual
v
objectivo 2 -
Recollaldes Desintegracao
amostras —> l
1= Cromatografia
em camada fina
Avaliagao
espectroscopia

A

SPSS
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