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Resumo

A contrafagao de medicamentos € um tema em destaque a nivel internacional. O
aumento deste facto no mercado farmacéutico envolve grupos criminosos altamente
organizados, que invadem as linhas de produgao e a distribuicao farmacéutica de forma
intrinseca e silenciosa. A principal consequéncia é a ameaga da salde publica a nivel global. A
falta de consenso na definicao de medicamento contrafeito, o impacto econdémico e a
complexidade do mercado farmacéutico, sio os principais motivos para a extensao desta
situagao; contudo, as repercussoes mais preocupantes, da presen¢a de medicamentos
contrafeitos, sao a ameaga e deterioragao da saude publica. As medidas de protegao, quer
do medicamento quer do consumidor criam espago para debate, entre profissionais de
saude, autoridades governamentais e consumidores, em busca de consenso e cooperagao
internacional contra o fendmeno da contrafagao de medicamentos.

Através da revisao de artigos, o objetivo da presente monografia € analisar a incidéncia
da contrafagio no mercado farmacéutico, a nivel global; os motivos subjacentes a evolugao
deste fenomeno, os pontos vulneraveis do ciclo do medicamento e os resultados
promissores dos principais métodos e campanhas co-operacionais implementadas, com vista

a uma melhor compreensao e sensibilizagao para esta tematica.

Palavras Chave: medicamentos contrafeitos; distribuicio farmacéutica; autoridades

regulamentares; saude publica; seguranga do medicamento.



Abstract

Pharmaceutical counterfeiting is becoming a serious worldwide issue. The growth of
pharmaceutical counterfeiting is involving networks of manufacture and distribution that are
part of organizing crime. This is leading into a proportional devastating of global public
health. The difficulty in agreeing on a definition of counterfeit, the huge profits made by the
counterfeiters and the complexity of the market are the main reasons for the extent of the
phenomenon. Additionally, the effects of counterfeit products on consumers, health care
providers, drugs, manufacturers and governments are an ongoing discussion. Thus, an
international cooperation is needed to thwart the spread of counterfeiting.

The aim of this monograph is, therefore, to point out the complexity of medicine
counterfeiting, so, that a better understanding can provide solutions to fight more efficiently
against this phenomenon. The method was to assess counterfeit reports and papers
involving the legitimate supply chain, relevant anti-counterfeit measures, recent outcomes

and examples from this global challenge.

Key words: counterfeit drugs; fake medicines; wholesaler drug suppliers; policy

makers; public health; medicines safety.



I. Introducio

O objetivo primordial desta monografia é fazer uma analise da problematica da
contrafagdo de medicamentos e avaliar o respetivo impacto nos estadios de
desenvolvimento do medicamento e na saude publica. De acordo com o Art° 77 do
Decreto-Lei n°288/2001, de 10 de Novembro de 2001 — Estatuto da Ordem dos
Farmacéuticos, integram no conteldo do ato farmacéutico as seguintes alineas: c¢) Controlo
de qualidade dos medicamentos e dos dispositivos médicos em laboratorio de controlo de
qualidade de medicamentos e dispositivos médicos; d) Armazenamento, conservagao e
distribuicao por grosso dos medicamentos de uso humano e veterinario e dos dispositivos
médicos; e i) Acompanhamento, vigilancia e controlo da distribuigao, dispensa e utilizagao de
medicamentos de uso humano e veterinario e de dispositivos médicos. O cumprimento
destes principios, garante a qualidade, a seguranga e a eficicia dos medicamentos e dos
produtos de saude, prevenindo os riscos decorrentes da sua utilizagao, confirmando os mais
elevados padroes de saude publica e a defesa dos interesses do consumidor.

A contrafagao de medicamentos representa um problema de escala global, sendo o
farmacéutico um dos intervenientes ativos no desenvolvimento de estratégias de detegao e
combate, entre os agentes envolvidos a nivel nacional e internacional.

Nos ultimos anos tem-se assistido ao aumento de possibilidade de comercializagao de
medicamentos, pois além da normal via direta entre fabricante, armazenista, farmacia e
consumidor, existem a distribuicao paralela, a venda de medicamentos através da Internet ou
as cooperagoes internacionais para ajuda de paises desfavorecidos ou que sofreram
catastrofes.

A implementagao do tratado de Roma, na European Union (EU), veio legitimar a livre
circulagao de pessoas e bens entre os paises aderentes, num mercado comum generalizado.
Este facto aumentou o desafio do controlo do circuito dos bens comercializados, em
particular numa das areas mais suscetivel de ameaga da saude publica, a dos medicamentos;
como consequéncia tornou-se imperativo a cooperagao entre as Autoridades Reguladoras
dos varios paises com o objetivo de alcangar uma harmonizagao para o controlo eficiente
entre todos os paises pertencentes a EU. Assim, o mercado uUnico proporcionou uma
“globalizagao” capitalista, arrastando o medicamento para um mercado global

A possibilidade de circulagao de contrafagao em redes ilegais tornando-se um mercado
ilicito global é assustadora. Além das diferengas regulamentares, razao que contribui para
que existam paises mais afetados por esta problematica do que outros, o impacto que a

criagao de circuito ilicito gera na promogao da saude publica é aterradora.



Mas qual sera a melhor forma para controlar e combater a contrafagio de
medicamentos? Sera que existe um modelo capaz de combater o circuito de contrafagio? E
discutivel e remete para uma observagao e comparagao de dados, de forma a compreender
se esta tematica se entrelagou na grandeza da globalizagao sendo um verdadeiro risco para
todos os seres humanos, consumidores de medicamentos.

Em suma analisar o panorama atual e os modelos de intervengao, sejam eles entre as
autoridades reguladoras ou campanhas de promogao para a salde publica através da
sensibilizacdo para a contrafagio de medicamentos, tera toda a relevancia num contexto
interventivo do farmacéutico na cooperagao e enriquecimento do grupo de trabalho entre

varios profissionais de salde, entidades politicas e doentes.



2. Medicamentos contrafeitos: uma ameaca global?

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), 10% dos medicamentos presentes no
mercado global sao contrafeitos. The International Policy Network (IPN), estima que em 2009
sete milhdes de pessoas morreram devido a administragdo de antimalaricos e
antituberculosos contrafeitos. De acordo com a World Health Organization (WHO) o lucro
deste negocio pode exceder 32 bilides de dolares a nivel global (I).

De acordo com The Pharmaceutical Security Institute (PSI), os incidentes com
medicamentos contrafeitos tém aumentado, dramaticamente e os numeros comprovam a
relevancia desta problematica; em 2001 foram reportados 196 incidentes ao invés de 2012
com 2018 incidentes reportados (2) e sao apontadas as condigoes de produgao e
armazenamento dos medicamentos contrafeitos, como fatores que ameagam a salde publica
(3). Um dos exemplos é a presenga de Active Pharmaceutical Ingredient (APl) em baixa
concentragao, que contribui para a resisténcia viral e auséncia de resposta num futura
administragao; se o API, original é substituido os efeitos adversos podem ser graves (3).

Como justificagao € apontada a revisao legislativa nos paises onde estes casos sao
reportados; contudo o panorama global ainda sera mais assustador, tendo em conta a falta
de autoridades fiscalizadoras em alguns paises, a inacessibilidade de publicagao de dados
pelas companhias farmacéuticas e autoridades reguladoras do medicamento (4).

As consequéncias da existéncia de medicamentos contrafeitos no ciclo do
medicamento sao diversas; a WHO aponta o retrocedimento da confianga do doente nos
sistemas e profissionais de salde, espagos autenticados para venda de medicamentos,
industria farmacéutica e nas autoridades regulamentares (5).

As questoes descritas corroboram a necessidade de reconhecer o impacto dos
medicamentos contrafeitos a nivel global, e o esforco mutuo, entre profissionais de saide e
autoridades de regulamentagao para a responsabilizagao e produgao de medidas efetivas a
respetiva erradicacao (5).

Considerar que o impacto dos medicamentos contrafeitos se concentra apenas em
paises em desenvolvimento, € um equivoco para as autoridades, profissionais de salude e
doentes (6). Conclusoes da European Directorate for the Quality of Medicines & Healthcare
(EDQM) descrevem os medicamentos contrafeitos como um crime farmacéutico global,
considerando a sua presenga como um fendmeno em rapida evolugao. O crescimento
exponencial de medicamentos contrafeitos afeta diretamente a saude publica, sendo
necessaria uma abordagem multidisciplinar e multissetorial a nivel global, independentemente

do grau de desenvolvimento de cada pais (7).
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3. Definicio de medicamento contrafeito: evolucao

A nivel legal, contrafagao refere-se a violagao da propriedade intelectual (IP) detida
pelos donos do copyright e patentes. Tal é punivel por lei, permitindo protegao legal das
companhias farmacéuticas que nao sejam produtoras de medicamentos genéricos.
Recentemente, foi definida, pela Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS)
que a contrafagdo de uma trademark inclui “any goods, including packaging, bearing without
authorization a trademark which is identical to the trademark validly registered in respect of such
goods, or which cannot be distinguished in its essential aspects from such a trademark, and which
thereby infringes the rights of the owner of the trademark in questions under the law of the country
of importation”(3).

Com o objetivo de compreender e combater os problemas inerentes a medicamentos
contrafeitos nos sistemas de distribuicao farmacéutica é necessaria a existéncia de uma
definicao universal de counterfeit medicine.

Contudo a definicio de medicamento contrafeito tem-se mostrado dinamica; em 1992,
a WHO definiu medicamento contrafeito como “a medicine which is deliberately and
fraudulently mislabelled with respect to identity and/or source” (4). Atualmente, a definicao
segundo a WHO é: “medicines manufactured bellow established standards of quality and
therefore dangerous to patients’ health and ineffective for the treatment of diseases” (8).

A contrafagao pode ser aplicada em medicamentos de marca ou genéricos podendo
conter o Active Pharmaceutical Ingredient (APl) correto, APl incorreto, auséncia de API,
insuficiente APl ou embalagem primaria e secundaria incorretas, iludindo quanto a origem e
autenticidade do conteudo (4). A dose incorreta ou presencga de substincias toxicas podem
tornar o medicamento ineficaz ou perigoso para o consumidor (9). Sao também
considerados contrafeitos os medicamentos com prazo de validade expirado, medicamentos
adulterados cujo conteudo esta em falsas embalagens primarias ou secundarias (10).

E imperioso distinguir um medicamento contrafeito do original e as Farmacopeias sio
a ferramenta essencial para averiguar a qualidade do medicamento, comparado com o
standard. Contudo ainda existem medicamentos genuinos cuja qualidade nao esta dentro dos
limites estabelecidos, designados por substandard medicines. Em 2011, a WHO, estabeleceu a
coesao de medicamentos contrafeitos com os substandard medicines num termo Unico,
spurious/ falsesely/labeled/ falsified/ counterfeit medicines (SSFFC) (2). Este termo podera ter
maior significado a nivel de saide publica e alertar para o risco de vida associado a toma
destes medicamentos SFFC (3).

A nivel Europeu, a Diretiva 2011/62/EU (atualizagao da Diretiva 201 1/83/EC), define

medicamento falsificado como qualquer produto farmacéutico, cuja identidade, embalagem,
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rotulagao, alteragao da composicao, quer no APl ou excipientes seja alterada. Esta Diretiva
indica que a fonte pode ser o produtor ou pais produtor e detentor da autorizagao de
comercializagao. Contudo a definicao nao inclui defeitos de qualidade nao intencionais de
forma a nao prejudicar os direitos de propriedade intelectual do medicamento (11).

A inexisténcia de uma definigao standard de medicamento contrafeito com legislagoes
variaveis entre paises, nao acompanha a complexidade global do mercado de contrafagao de
medicamento, potencia o seu crescimento, dificulta o intercambio de informagao entre
paises e atrasa o desenvolvimento de estratégias universais para o combate deste problema;
no entanto, a principal dificuldade reside na falta de organizagao legal a nivel internacional.
Embora existindo acordo entre varios paises que a contrafagao de medicamentos a escala
comercial € um ataque criminoso cujo processo devera sucumbir em penalizagoes, pela

proposta Anti-Counterfeiting and Trade Agreement, nao existe legislagao universal (3).

4. Tipos de contrafacao

Em comparagio com os de referéncia, os medicamentos contrafeitos diferem em
qualidade, principalmente quanto ao pais de destino.

Com base na Tabela I, as copias podem conter APIs iguais ao medicamento original e
até na mesma proporcao; outros contém o APl errado, normalmente, com estrutura
quimica similar a genuina, ou auséncia total deste; como consequéncia foram observados
eventos adversos e encobrimento dos sinais clinicos, sugerindo uma falsa cura; é exemplo a
redugao da febre com a administragao de supostos anti malaricos, que contudo falham no
tratamento da doenga.

Outras alteragoes nos medicamentos contrafeitos, podem ser a redugao dos
excipientes, ou preenchimento com componentes copia toxicos; adicionalmente, o
embalamento e o folheto informativo (Fl), também podem ser alvo de contrafagao (3).

E também detetada a venda de medicamentos com prazo de validade expirado ou nio
aprovados pela agéncia de medicamentos ocidentais, European Medicines Agency’s (EMA) ou
pela Food and Drug Administration (FDA). Em suma, verificam-se varias etapas do ciclo do
medicamento suscetiveis a contrafagao; desde o fabrico de medicamentos sem cumprirem
os padroes de seguranga, a condigdes de armazenamento nao conforme, auséncia ou ma

etiquetagem e embalagem de envio incorreta (12).
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Tabela | - Tipos de contrafagao encontrados no mercado. Adaptado de European Alliance

for Access to Safe Medicines (EAASM), 2007.

Contrafacao Tipos de Contrafacao Caracteristicas

.. Medicamentos de marca
Auséncia de API , . e
em areas industrializadas
API errado

Medicamento Medicamentos genéricos
API correto, dose errada .
em paises em

Copia muito semelhante .
desenvolvimento

Medicamentos genuinos com
prazo de validade expirado
Contrafagao hibrida

API nao autorizado

API produzido por processo

Medicamentos vendidos na
Internet

Suplementos em paises
desenvolvidos

APIs ~ . Re-embalamento em
nao creditado o
. embalagem falsificada
API produzido por empresas .
< . . Medicamentos com
nao registadas ou cadeias .~ .
composigao comprometida
fraudulentas
Redugao da qualidade do
. . material utilizado
Dispositivo .
s Reaproveitamento de
médico

dispositivos antigos

Auséncia de documentagao
Embalagem Copias da embalagem genuina  atualizada da produgao do
medicamento

Falsificagao dos documentos
Documentagao (certificados de qualidade,
estado de importagao, etc.)

4.1 Condicoes que favorecem a contrafacao a escala mundial

A International Federation of Pharmaceutical & Associations (IFPMA) e a FDA estimam que
7% e 10% de todos os medicamentos vendidos a escala global sao contrafeitos (13) ou
falsificados, respetivamente (14).

Segundo dados do PSI, demonstrados na Figura |, o nimero de casos reportados de
medicamentos contrafeitos tem aumentado (3), o que, pode refletir o acesso a informagao e
consequente aumento do conhecimento por parte da populagao em geral e das autoridades

legais, desta problematica.
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Figura | - Aumento dos casos reportados de medicamentos
contrafeitos a nivel global entre 2002 e a 2010. Adaptado de (PSI),
2014.

Contudo o PSI aponta que este crescimento nao € proporcional a escala que o negocio

ilegal alcangou, realgando que é alarmante e de escala mundial. A Organization for Economic

Cooperation and Development (OECD), avaliou casos que corroboram a presenga global de

medicamentos contrafeitos, da produgao até a dispensa e concluiu que o objetivo desta rede

€ complicar o mercado para que o trafico nao seja detetado. A Figura 2, permite analisar os

principais locais de producao de medicamentos contrafeitos e a complexa rede de

distribuicao a nivel global, com base na informagao de 5-15% dos relatorios dos estados

membros da WHO.

very high level of
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= medinm level of

mannfachwing
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:] medinmm level

of selling

[] no data

A s e i

Figura 2 - Distribuigao global dos medicamentos contrafeitos e circuito geral da produgao
(setas pretas). Adaptado da Organization for Economic Cooperation and Development (OECD).

2014.
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Aparentemente, a producio centra-se na Asia (india e China) e na América Latina; por
outro lado, a venda é massiva em Africa, Asia e América Latina. A situagio é agravada por
serem detetadas contrafagoes na produgao, mercado grossista, distribuidores ou locais de
dispensa; adicionalmente, a informagao disponivel depende do local onde os medicamentos

foram descobertos, podendo nunca ser detetada a verdadeira origem (3).

4.1.1 Motivacao comercial

Além das repercussoes na saude publica e economia os medicamentos contrafeitos,
ameagam tanto a industria farmacéutica como a sociedade; o descrédito daquela, a redugao
de lucros, ou a credibilidade do sistema de saude, sao afetados (15).

Ao contrario do trafico de droga, a contrafagao é menos provavel de ser detetada. Os
medicamentos sendo hipervalorizados pela sociedade e com valor de mercado consideravel,
fazem com que sejam um alvo importante de contrafagao. A redugao dos custos de
produgao associados a investigagao e desenvolvimento ou licenciamento sao convertidos em
bonificagao, mesmo que sejam utilizados os mesmos APIs, os niveis de qualidade sao sempre
muito inferiores. A globalizagdo do mercado financeiro facilitou a exportagao ilegal pelo
mercado de livre circulagao com custos inferiores (3).

Sao apontados varios motivos para o crescimento deste negocio ilegal, como a falta de
legislagao especifica e deficiente resposta legislativa as medidas ja apontadas; a auséncia de
um quadro internacional legal e elementos colaborantes de determinados governos com

este negocio (3).

4.1.2 Parallel trade na Europa

Os medicamentos contrafeitos podem ser vendidos a pregos baixos em algumas zonas
da Europa, sendo posteriormente revendidos a custos mais elevados, existindo varios
intermediarios que beneficiam com o negocio. Este fendmeno é conhecido como
“pharmaceutical parallel trade” (16).

A distribuicao de medicamentos na Europa é complexa e dificil de seguir, mesmo
ignorando a origem das matérias-primas; os medicamentos podem ser manipulados por vinte
a trinta intermedidrios antes de chegar ao consumidor final. A pega fundamental deste
sistema € o facto de os medicamentos serem reembalados, com Fl escrito na lingua do pais
de destino; é reportado que entram na EU mais de 140 milhdes de caixas de medicamentos

por ano, sendo o Reino Unido detentor da maior fatia de “parallel trade”, (70%) (3).
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4.1.3 Relutancia na divulgacao

A multiplicidade de fontes (autoridades nacionais, agéncias reguladoras, companhias
farmacéuticas, entre outras), onde sao notificados potenciais casos de medicamentos
contrafeitos, dificulta o conhecimento desta problematica (5).

Dados publicados em 2012, pela PSI (Figura 4), apontam os crimes farmacéuticos
reportados por cada Continente (7). Observando os nimeros registados, conclui-se que
grande parte dos medicamentos contrafeitos em circulagao permanece oculta no circuito do
medicamento; é exemplo o niimero extremamente baixo de casos reportados em Africa;
dado, que este € um dos continentes com maior niumero de vitimas da contrafagao de
medicamentos, nomeadamente de antimalaricos. O baixo estatuto socioeconomico, a

fragilidade da regulamentagdo e auséncia de autoridades capazes sao apontadas como as
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potenciais causas desta tendéncia (18).
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Figura 3 - Complexidade do parallel pharmaceutical trade no sistema
legal Europeu. Adaptado de EAASM, 2007.

Os governos e a maioria das industrias farmacéuticas sao relutantes quanto a
divulgagao publica desta realidade (5), que é motivada pelas quebras da credibilidade e
confianga por parte dos doentes, ameagando o valor econoémico da marca; os medicamentos
contrafeitos sao mantidos sob o dominio das companhias farmacéuticas ou das agéncias
governamentais (17).

Um estudo realizado em 2013 corrobora esta realidade; setenta companhias
farmacéuticas no Reino Unido, questionadas sobre a atitude que um doente deveria tomar

quando um dos seus produtos fosse encontrado como contrafeito, apenas 6 das 70
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companhias responderam, entre as quais a Merck Sharp and Dohme, que recusou a partilha
de informagao e as restantes afirmaram que se deveria notificar a autoridade local de
regulamentagao do medicamento.

Esta tendéncia de secretismo culmina numa falta de comunicacio interventiva a
sociedade alertando para a escala deste problema. A relutancia das industrias farmacéuticas,
armazenistas e distribuidores, em reportar casos de medicamentos contrafeitos, impede as
autoridades nacionais de tomar medidas (7). Contudo, algumas companhias farmacéuticas
tém alertado profissionais de salide e agéncias governamentais. E o caso da Johnson and
Johsnson que em 1982, preveniu a contrafagao do paracetamol, cooperando na investigagao
criminal independentemente dos custos financeiros ou da quebra de reputagao associada;

esta tendéncia manteve-se e, em 2002, a mesma empresa reportou a falsificagio de Procrit®

(14).
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Figura 4 - Numero de crimes farmacéuticos por Continente. Adaptado
de PSI, 2012.

Este comportamento levantou a questao entre os doentes de que presumivelmente as
companhias farmacéuticas nao protegiam os seus consumidores. Perante a descoberta de
medicamentos falsificados no Reino Unido sao apontadas alegagcoes contra companhias por

terem cooperado na morte de varios doentes (14).

4.1.4 Problematica da contrafacio: Paises em desenvolvimento vs. Paises
desenvolvidos

Nos paises em desenvolvimento estima-se que 25% dos medicamentos consumidos
sdo contrafeitos. E verificada maior contrafacio entre os antimalaricos, antituberculosos e

farmacos utilizados no tratamento de imunodeficiéncias (3).
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Em 2009, foi reportada a morte de 84 criangas na Nigéria devido a administragao de
analgésicos com dietilenoglicol; em 2001 perto de 3000 Quenianos foram afetados por
medicagao contrafeita contra o virus da imunodeficiéncia humana (I).

Com base numa revisao sistematica de 2013, a partir dos dados divulgados quanto a
contrafacio de medicamentos, conclui-se que o problema é mais significativo em Africa e na
Asia. Nestes continentes, apesar da falta de estudos e evidéncia disponivel, a maior
percentagem de medicamentos contrafeitos pertence a classe dos antimicrobianos; em 93%
dos estudos foi verificada a sob dosagem de APl e em 47% a inexisténcia de API; como
consequéncia ¢ verificado o aumento da resisténcia microbiana a potenciais farmacos (4).

Por outro lado, nao ha paises desenvolvidos imunes; os medicamentos contrafeitos
tém aumentado rapidamente na Europa, entrando intrinsecamente no mercado
farmacéutico. Em paises desenvolvidos o comércio eletronico e a globalizagao abriram
caminhos para a facil circulagio e acesso de atividades ilegais; predomina a presenca de
medicamentos relacionados com “estilo de vida” e estima-se que mais de 50% dos
medicamentos a venda através da Internet em sites, que ocultam a sua verdadeira localizagao
geografica, sao contrafeitos (12). Em paises desenvolvidos sao sobretudo alvo de falsificagao,
os narcoticos, farmacos para a disfungao erétil, perda de peso ou queda de cabelo (3).

O maior risco de exposigao a este tipo de medicamentos aumenta quando a compra é
online. A WHO estima que em 2008 metade dos medicamentos vendidos na internet eram
contrafeitos (3). Dados da Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA)
indicam que em 2013, no Reino Unido, 100000 comprimidos falsificados foram identificadas
em 13000 web-sites deste pais e na cadeia de distribuicao farmacéutica. Como justificagao
apontam a especificidade e detalhe do design do medicamento contrafeito, que apenas

laboratdrios de andlises conseguiriam confirmar a sua ilegitimidade (9).

4.1.4.1. Portugal

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. - Infarmed, entre as
varias areas de atividade é responsavel pelo licenciamento e inspegao da atividade
farmacéutica, supervisao do mercado e promogao do uso racional do medicamento (12).

As atividades no combate a contrafagio de medicamentos centram-se na
regulamentagao, legislagao, investigagao, criminalizagao e informagao ao publico. Quanto a
regulamentagao e legislagio o Infarmed assegura o cumprimento das Good Manufacturing
Practices (GMP’s), as Good Distribuition Practices (GDP’s) e as Good Pharmacy Practices (GPP’s)

nos produtores, armazenistas e espagos de dispensa (19).
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O Infarmed aponta como principais areas terapéuticas, passiveis de contrafagio em
Portugal, a impoténcia sexual, emagrecimento, oncologia, cardiologia e neurologia (12).

Relativamente a investigacao desenvolvida, esta € principalmente focada em
encomendas realizadas em sitios da Internet nao autorizados; € realizada uma analise
laboratorial de identificagio e doseamento do(s) respetivo API(s) e determinagao das
impurezas, seguindo-se a comparagio cromatogrifica com os valores de referéncia. E
também feita uma avaliagdo de parametros relativos a embalagem primaria e secundaria, e
forma farmacéutica.

Dados de uma investigagao realizada em julho de 2008, a 85 amostras de
medicamentos oriundos da India e da China, provenientes de encomendas postais, 79
mostraram-se contrafeitas. E de notar que as embalagens detinham uma aparéncia credivel;
contudo o APl nao correspondia, na maioria dos casos, a composi¢ao anunciada na
embalagem.

O Infarmed aponta para a nao imunidade de Portugal a contrafagao e do risco para a
saude publica e indica estratégias de colaboragao entre todos os agentes envolvidos a nivel
nacional e internacional e o refor¢o da comunicagao social alertando que a compra de

medicamentos no circuito ilegal representa um risco elevado (19).

Alertas de contrafacao em Portugal

De 9 de fevereiro a 20 de agosto de 2015, acompanhei a informagao disponibilizada
pelo Infarmed, aos profissionais de saude e cidadaos interessados, nas Circulares
Informativas e Alertas de qualidade, relativamente as notificagdes de medicamentos
falsificados. Durante este periodo foram enviados, pela entidade referida |7 alertas de
suspeita ou presenc¢a de medicamentos falsificados no ciclo do medicamento nacional.

Entre as circulares publicadas destaco a grande incidéncia de contrafagio em
medicamentos utilizados apenas em meio hospitalar (exemplo do Viread®, 245 mg,
comprimido revestido por pelicula; Herceptin®, pé para concentrado para solugio para
perfusao, 150mg; ) fornecidos por distribuidores nao autorizados, devendo por isso ser
considerados como contrafeitos.

Face as Circulares Informativas do Infarmed, as entidades que estejam na posse de
quaisquer dos lotes dos medicamentos referidos nao devem proceder a sua venda, dispensa
ou administracao; devendo comunicar de imediato ao Infarmed, através do contacto do
Centro de Informagao do Medicamento e dos Produtos de Saide (CIMI), para se proceder a

sua recolha (37).
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4.1.5. Enquadramento legal e regulamentar

Em 2011 a EU teve a primeira convengao para aferir uma agao internacional que
limitasse a presenca de medicamentos contrafeitos, que foi desencadeada pelo interesse de
alguns membros quanto a esta problematica, assinando no Council of Europe’s a convengao
Medicrime. As conclusoes apontadas remetem para a protegao da saude publica ao invés da
propriedade intelectual do medicamento, mencionando que esta ja se encontra protegida
pela legislagao existente. Contudo foram apontados como pontos a considerar como ato
criminal de manufatura, distribuicao, dispensa ou trafego de medicamentos contrafeitos:
falsificagao de documentos, produgao ou distribuicao de medicamentos sem autorizagao e
venda destes sem cumprirem todos os standards. A posicao da European Patients’ Forum
(EPF), focou a necessidade de medidas protetoras quanto a seguranga e efetividade dos
medicamentos disponiveis, face ao aumento de medicamentos contrafeitos na EU. Para tal,
apontou o papel preponderante das organizagoes na educagao dos doentes e vigilancia das
atividades. Doze estados membros comprometeram-se a adotar estas medidas, entre eles,
Portugal, estando inerente uma cooperagao internacional (20).

Um procedimento legislativo internacional é ainda uma utopia; verifica-se a tendéncia
para cooperagoes e criagao de grupos de trabalho com o objetivo de colmatar a ineficacia
governamental e a divergéncia de interesses. Tal afirmagao é corroborada pela triada co-
operacional da United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) -WHO-INTERPOL, que
entre varias areas de foco, tem o desenvolvimento regulamentar, legal e politico no combate
de medicamentos contrafeitos. Nesta area o principal objetivo é o de criar e implementar
Guidelines harmonizadas nas contrapartidas da ilegalidade dos medicamentos contrafeitos; e
atividades harmonizadas de farmacovigilancia a nivel nacional, potenciando o combate global

do crime e reduzindo o perigo associado (21).

5. Medidas de seguranca do medicamento

A depreciagao da qualidade dos medicamentos contrafeitos, além de abrir espago a
discussao quanto ao impacto na seguranga para o consumidor e manutengao da propriedade
intelectual das companhias farmacéuticas; origina um debate sobre quais as medidas
concretas e plausiveis a implementar para a prote¢ao do medicamento, principalmente
porque ainda nao existem guidelines internacionais para os critérios a investigar (22).

Viarias metodologias de detecao de medicamentos contrafeitos tém sido reportadas. A
verificagdo primaria foca-se na comparagio entre o medicamento auténtico e o
medicamento dubio; sao analisadas diferengas, em detalhe, na embalagem secundaria e
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primaria, Fl, presenca de hologramas de seguranga, padroes de impressao na embalagem,
tamanho, cor e ilustragoes especificas (23). Técnicas analiticas, como a espectroscopia
Raman, Near-infrared spectroscopy (NIRS) e cromatograficas, sao referenciadas como
preferiveis para dete¢ao de medicamentos contrafeitos pois sao rapidas, com necessidade de
pouca amostra e permitem identificar diferengas na composi¢cao dos medicamentos (24).

Em 2012, sob a suspeita do crescimento da contrafagio do Viagra®, a Pfizer Inc,
analisou 22 websites nos Estados Unidos da América, lideres de venda deste medicamento;
83% das amostras adquiridas eram contrafeitas, concluindo-se que 36 milhdes de
consumidores poderao ter estado potencialmente expostos (25). As medidas de protecao
da autenticidade do Viagra®, sio um exemplo pertinente para a detecio de contrafagio; alta
tecnologia no processo de coating, gera padroes distintos quando analisados por Video
Spectral Comparator (VSC) (23); uma relagao na composicao quimica do APl e excipientes
como a homogeneidade, inerente ao processo de produgao, passivel de analise por NIRS e
por FTIR, complementam o processo (26).

As novas tecnologias no processo de embalamento do medicamento tém-se mostrado
cruciais na manutencgao da seguranga do medicamento, reduzindo potenciais contrafagoes.
Smart packing € um conceito em evolugao que além do design especifico, das propriedades
de barreira dos materiais utilizados a humidade, radiagao UV e dioxido de carbono, poderao
impedir o consumo de medicamentos contrafeitos através da comparagao dos dados do
fornecedor com os dados determinados pelo consumidor. O objetivo do Smart Packing é
manter as informagoes vitais do medicamento, ou seja, garantir a qualidade e autenticidade
durante todo o percurso do medicamento, reduzindo o comércio ilegal e manutengao da
saude publica (33).

Com o objetivo de uniformizar as medidas operativas de seguranca dos medicamentos, a
European Commission (EC) publicou o Delegated Act.; este documento define os requisitos
para o sistema de verificagao da autenticidade dos medicamentos, a aplicar nos paises da EU
até 2018. Os pontos-chave do Delegated Act sao: existéncia de um identificador Unico, com
todas as informagoes relativas a este, em todas as embalagens produzidas na EU na forma de
codigo de barras 2D; uma verificagao end-to-end através do identificador Unico em toda a
cadeia do medicamento; uma verificagao operada pelos stakeholders (European Medicines
Verification Organisation (EMVO), European Federation of Pharmaceutical Industries (EFPIA),
European Association of Pharmaceutical Full-line Wholesalers (GIRP) e Pharmaceutical Group of the
European Union (PGEU) e supervisionada pelas autoridades nacionais; flexibilidade para
verificagao da autenticidade por instituicoes de saude, por exemplo farmacias hospitalares,

previamente autorizadas (34).
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6. Colaboracao Internacional: combate a contrafacao e manutencao da salude
publica

O debate da tematica de medicamentos contrafeitos apenas foi iniciado em 1985 pela
conferéncia da WHO em Nairobi (22). Em 2006 foi criada a International Medical Products
Anti-Counterfeiting Taskforce (IMPACT), uma for¢a de 193 estados membros e organizagoes,
como a Interpol, de forma a assegurar os direitos dos proprietarios lesados (3). A nivel
internacional sao inUmeros os esfor¢os de colaboragao, exemplificados pela International
Federation of Pharmaceutical Manufactures & Associations (IFPMA), que reitera o papel ativo das
industrias farmacéuticas sobre esta tematica e pela PSI, estabelecida em 2002 pelas catorze
maiores companhias farmacéuticas; atualmente a PS| detém vinte e dois membros, unindo
esfor¢cos com a IFPMA (15).

Em 2005 a WHO, considerando a necessidade de desenvolver um sistema que permita
aos estados membro e organizagoes parceiras, o combate de medicamentos contrafeitos,
elaborou o Certification Scheme on the Quality of Pharmaceutical Products. Este documento visa
assegurar a qualidade dos medicamentos importados, através de medidas administrativas
padronizadas, que averiguam o estado regulamentar do produto do pais para onde este esta
a ser exportado, com posterior emissao do Certificate for a Pharmaceutical Product (CPP) (15).
O CPP tem como objetivo certificar a licenga para produgao e distribuicao de produtos
farmacéuticos pela entidade exportadora (27).

Na EU o Council of Europe (COE), foi responsavel pela formagao da convengao
direcionada para o combate de medicamentos e produtos farmacéuticos contrafeitos,
Medicrime; esta, rege-se pela European Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare
(EDQM), cujos projetos visam detetar os medicamentos contrafeitos, através da formagao
de agéncias reguladoras do medicamento, num trabalho colaborativo com a policia e
utilizadores (28).

A EMA detém um grupo especializado em medicamentos contrafeitos, parte do
Comitte of Experts on Pharmaceutical Questions que, em 2004 desenvolveu um formulario
como ferramenta para partilhar e transmitir informagao pertinente sobre medicamentos
contrafeitos entre as entidades relevantes (15).

Sdo varias as divergéncias de interesses entre task forces, relativamente a protegao do
medicamento e prote¢ao do consumidor; é exemplo da IMPACT que tem como linha de
trabalho assegurar os direitos dos proprietarios lesados e a WHO com missao de
manutengao e promocao da saude publica (22). O Permanent Forum on International
Pharmaceutical Crime (PFIPC), foi criado com o objetivo de proteger a saide publica contra o

crime farmacéutico, através da troca de informaciao e ideias, de forma a desenvolver
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cooperagao entre varios paises, o que tem permitido normalizar as medidas das agéncias
nacionais na legislagao e regulamentagao do medicamento e simultaneamente, proteger os
cidadaos (28).

Em alguns paises foram criadas instituigdes nacionais responsaveis pelo combate da
contrafagao, como a German Pharma Health Fund que teve a iniciativa de aliar companhias
farmacéuticas alemas e Faculdades de Farmacia, no desenvolvimento de métodos quimicos e
fisicos para identificar medicamentos contrafeitos ou substandard medicines (15). Outro
exemplo é a Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency no Reino Unido, instituicao
com autoridade legal para intensificar a vigilincia e combate aos medicamentos contrafeitos

e com o objetivo de alertar os cidadaos para a existéncia desta problematica (3).

6.1. Operacoes PANGEA

A operagao PANGEA surgiu devido a necessidade de proteger o cidadao contra os
perigos inerentes ao trafego de medicamentos; esta operagao, organizada pela Interpol, teve
a edicao PANGEA | em 2008 com a cooperagao da PFIPC, envolvendo 10 paises, entre eles
o Reino Unido, Alemanha, Australia e EUA e permitindo a identificagao de mais de mil redes
de contrafagao de medicamentos (29).

A nivel internacional a operagao coordenada pela Interpol e pela World Customs
Organization (WCOQO), no combate ao mercado de medicamentos contrafeitos online,
PANGEA V, detetou |8 000 sites ilegais de venda de medicamentos em 100 paises, num
valor de 8 milhoes de euros. Para além destes nimeros, foi também detetada a presenga de
informagao incompleta ou alterada dos efeitos adversos que lograva os consumidores
quanto a decisao de toma (30).

A mais recente operagao internacional foi a PANGEA VIl entre 9 e 16 de junho de
2015 que envolveu |15 paises; esta operagao dedicou-se ao combate e alerta dos perigos
associados a compra de medicamentos contrafeitos online. Foram apreendidos em todo o
mundo 20709886 unidades de medicamentos contrafeitos, potencialmente letais, num valor
estimado de 71.949.800 euros que motivaram 429 investigagoes, a suspensao de mais de 365
anuncios de produtos farmacéuticos ilicitos e o encerramento de 2412 websites (9).

Em Portugal o Infarmed e a Guarda Nacional Republicana (GNR), em operagao
conjunta controlaram 9140 encomendas, das quais 105 foram apreendidas. Como
resultados da operagao PANGEA VIII em Portugal é de salientar a apreensao de 1838l
unidades de medicamentos contrafeitos num valor de 40.135 euros, impedidos de entrar no

circuito nacional do medicamento (32).
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6.2. Fight the Fakes

A International Pharmaceutical Federation (FIP), sendo a organizagao representativa dos
farmacéuticos a nivel global, tem um papel ativo no desenvolvimento de varias atividades
para aumentar o conhecimento entre os farmacéuticos quanto a contrafacio de
medicamentos. E de destacar a constante cooperagio com a WHO, Word Health Professions
Alliance (WHPA), IFPMA e Interpol, no langamento da campanha Fight the Fakes (31).

A campanha Fight the Fakes evoluiu, com a adesao de varias organizagoes nao-
governamentais; entre elas a International Federation of Pharmaceutical Wholesalers (IFPW) e
International Pharmaceutical Students’ Federation (IPSF), cujo principal objetivo é criar uma
plataforma global de forma a proteger os cidadaos da contrafagao de medicamentos através
de agoes partilhadas com a populagao (9); esta campanha tem permitido a promogao ao
acesso e uso responsavel do medicamento, e legitima as agoes de mudanga comportamental
do consumidor ao demonstrar os perigos inerentes a compra de medicamentos online ou em

locais de potencial venda ilicita (32).

6.3. Compra online de medicamentos: perigos de contrafacao

O mercado dos medicamentos contrafeitos online é particularmente complexo devido
aos pequenos detalhes que dificultam a detegao da ilegalidade. O perigo é deveras elevado,
face as vantagens que os consumidores procuram como o facil e rapido acesso,
confidencialidade e baixos pregos (33).

Em 201 1, a FDA registou que 24% dos consumidores que pesquisam na internet, sobre
a seguranga e eficacia dos medicamentos modificam a decisao de adesao a terapéutica com
base nas reagoes adversas apresentadas; contudo, quando comparado com a pesquisa das
mesmas informagoes em sites de venda online de medicamentos, a decisao de compra e
administragao nao é tao afetada. De forma a reduzir o perigo de compra de potenciais
medicamentos contrafeitos online, a FDA criou o Voluntary Reporting Form, formulario
direcionado para profissionais de saide e consumidores, permitindo averiguar se os efeitos
adversos reportados nos sites estao de acordo com a informagao de seguranga de
determinado medicamento (30).

Relativamente a distribuicao de medicamentos contrafeitos online, é definido como um
labirinto ilicito, que persuade o consumidor para a legitimidade dos produtos apresentados.

A National Association of Boards of Pharmacy, dos EUA, em 2012, reportou que 97% das
10065 farmacias online nao detinham base legal; acrescenta também no seu relatorio que é

dificil encontrar a origem ou o ponto da cadeia em que o medicamento contrafeito foi

24



introduzido; esta dificuldade tem por base a transcendéncia das barreiras geograficas e
juridicas no comércio online (17).

A WHO, EMA e FDA apontam que a venda de medicamentos nao adequados a
condigao clinica do utente; a nao protegao de dados pessoais e a falta de qualidade dos

produtos vendidos sao os principais perigos da compra de medicamentos através da Internet

(12).

6.3.1. Campanhas contra contrafacio de medicamentos online

A FDA, em 2012, langou a campanha BeSafeRx, com o objetivo de educar os
consumidores para a existéncia de falsas farmacias online com dubia qualidade e veracidade
dos medicamentos ai vendidos. O cerne da campanha remete para o conhecimento dos
riscos inerentes a compra, o conhecimento dos sinais (como descontos ou pregos
demasiado baixos) e da autenticidade da farmacia online (17).

Em Portugal tém sido avangadas varias campanhas, que promovem a compra de
medicamentos nas farmacias, em detrimento da compra online. O projeto europeu Fakeshare
€ um dos exemplos de cooperagao do Infarmed no debate para o desenvolvimento de
atividades no ambito de protecao da salde dos cidadiaos contra os riscos associados a
comercializagao ilegal de medicamentos na internet. O mais recente debate ocorreu em
maio do corrente ano com as autoridades nacionais italianas e espanholas. Este, centrou-se
na informagao direcionada aos consumidores através da implementagao de questionarios
com o objetivo de analisar como os fatores psicologicos afetam a compra de medicamento
online (35). Este estudo permitiu verificar que em Portugal 84% dos inquiridos estao
conscientes da possibilidade de compra de medicamentos online, contudo apenas 25%
reconhece a existéncia de riscos desta compra. E ainda relevante apontar que o
conhecimento sobre iniciativas de prevengao e informagao da contrafagao de medicamentos

¢ baixa (cerca de 20-25%) em todos os paises envolvidos no projeto (36).
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Conclusdo

A globalizagao abriu caminhos a facil circulagao e acesso de produtos farmacéuticos,
mas também permitiu a expansao das atividades ilegais relacionadas. O comércio
internacional de principios ativos, livre circulagdio de produtos, re-embalagem e re-
etiquetagem de medicamentos entrando na cadeia de distribuicao, venda de medicamentos
através da Internet, sao apenas alguns exemplos das condigoes que favorecem o fenomeno
da contrafagio de medicamentos. Assim, a venda de medicamentos demonstra ser um
negocio rentavel e suscetivel a falsificagoes. Quando ha uma crescente deterioragao das
condigoes econdmicas e estado de salde da populagao, o espago para atividades ilicitas
representa uma oportunidade, para a contrafagao com obtengao de lucro facil.

A dimensao das repercussoes do problema da contrafagao de medicamentos esta em
constante revisao; o mesmo € observado para os fatores que facilitam o fenomeno ou os
mecanismos de controlo institucional e legal desenvolvidos, mas a resposta eficaz para este
problema continua incerta.

Durante a presente monografia foi feita a referéncia ao trabalho de cooperagao entre
as entidades relevantes como a chave para a resolugao deste problema complexo; contudo,
mais que alcangar um ponto de cooperagao internacional sera impreterivel que este trabalho
seja focado na manutengao da saude publica. Existe uma dualidade na vertente economicista
entre as medidas de detegao de contrafagao a escala de produgao e distribuicao, com a
quebra de confianga nao sé do produto mas da empresa ou mesmo dos profissionais de
saude. O medicamento tem implicito um forte elo de confianga com o consumidor, o
prescritor, o dispersor e o produtor. A contrafagio de medicamentos, ao colocar em causa
este vinculo ameaga a engrenagem economicista mas também a saide publica. A questao é:
para combater a presenca global de medicamentos contrafeitos onde nos devemos focar?

Além de autoridades que monitorizem a implementagao da legislagao, padroes de
qualidade e as GMP’s, GDP’s em todos os Estados Membros, é necessario estabelecer os
requisitos gerais para a implementagao, minimizando pontas soltas para a entrada de
contrafagoes no ciclo do medicamento. Deste modo, para que as redes de contrafagao nao
tirem vantagem dos paises onde a regulamentagao é escassa ou ineficaz, considero que a
cooperagao internacional com vista a implementar medidas legislativas universais possa
limitar a sua entrada no circuito do medicamento. Por outro lado, a informacgao direcionada
aos profissionais de saiude, doentes e consumidores ainda nao é a suficiente, pois, cai na
ambiguidade, comegando agora a observar-se o desenvolvimento de campanhas de
esclarecimento de responsabilidades e de divulgagao da contrafagao de medicamentos como

um crime.
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Ministérios da salde, entidades regulamentadores do medicamento, associagoes de
profissionais de salde e organizagdes nao-governamentais tém-se destacado como
intervenientes ativos nos Ultimos anos. O principal foco é a manutengao da saude publica,
existindo campanhas de consciencializagao para a compra segura de medicamentos através
da Internet.

A presenga de medicamentos contrafeitos no circuito do medicamento demonstra ser
transversal a todos os paises e tem de ser reconhecida como uma ameaga global e
complexa. A informagao e a prudéncia sao atualmente as melhores armas para evitar a
deterioragao da salde publica e os elementos chave para a resolugao deste crime sao o
trabalho colaborativo entre as partes relevantes — entidades politicas, profissionais de saude

e doentes, a partir das associagoes que os representam.
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