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RESUMO

Introducdo: A falsificacdo de medicamentos é uma prética criminosa frequente em situacGes de
alta demanda, caréncia de produtos e precos elevados no mercado, gerando muitos riscos a satde da
populacdo. Objetivo: Estabelecer o panorama da falsificacdo de medicamentos no Brasil entre o0s
anos de 2015 e 2022. Método: Trata-se de um estudo descritivo e retrospectivo dos registros de
apreensdo de medicamentos com indicios de falsificacdo, disponibilizados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitéria. Resultados: 30 farmacos diferentes foram mencionados nos registros de
falsificacdo do periodo estudado, com predominio de medicamentos bioldgicos e controlados e das
formas farmacéuticas de via parenteral. Os farmacos que apresentaram mais registros de
falsificacdo foram somatropina, imunoglobulina, sofosbuvir/ledispavir, eculizumabe e defibrotida.
Conclusédo: Por muitos anos, a falsificacdo de medicamentos no Brasil foi caracterizada
principalmente por estimulantes sexuais masculinos, anabolizantes e anorexigenos. Entretanto, nos
altimos anos, os medicamentos de alto custo destinados ao tratamento de doencas crdnicas e raras
se sobressairam. Este cenario pode estar relacionado a diversos fatores, como gravidade das
doencas, avancos das terapias medicamentosas, elevada lucratividade, falta de acesso aos
medicamentos e dificuldades sociais e econdmicas associadas a pandemia da doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19).
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PALAVRAS-CHAVE: Preparacdes farmacéuticas; Produtos bioldgicos; Fraude; Apreensdao de

produtos; Vigilancia sanitéaria.
ABSTRACT

Introduction: Drug counterfeiting is a common criminal practice in situations of high demand, lack
of products and high market prices, which generates risks to the health of the population.
Objective: To establish an overview of drug counterfeiting in Brazil between 2015 and 2022.
Method: This is a descriptive and retrospective study of data on drugs arrest with evidence of
counterfeiting made available by the Brazilian Health Surveillance Agency. Results: 30 different
drugs were mentioned in counterfeiting records for the period studied with a predominance of
biopharmaceuticals and controlled substances, and parenteral pharmaceutical forms. The drugs with
the most falsification records were somatropin, immunoglobulin, sofosbuvir/ledispavir, eculizumab
and defibrotide. Conclusion: For many years, drug counterfeiting in Brazil was mainly
characterized by male sexual stimulants, anabolic steroids, and anorectic. However, high-cost drugs
for treating chronic and rare diseases have recently gained prominence. This scenario may be
related to several factors, such as the severity of the diseases, advances in drug therapies, high
profitability, lack of access to drugs, and social and economic difficulties associated with the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic.

KEYWORDS: Pharmaceutical preparations; Biological products; Fraud; Products arrest; Health

surveillance.

INTRODUCAO

Os medicamentos fora do padrdo sdo aqueles que apresentam qualidade inferior, auséncia de
registro e/ou falsificagdo, constituindo-se um problema de salde mundiall. O medicamento

falsificado (MF) ou contrafeito caracteriza-se por alteragdes em sua identidade ou origem de forma
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deliberada e fraudulenta, podendo conter ingredientes incorretos, ingredientes corretos em

quantidade inadequada e/ou embalagem falsa?.

Os medicamentos com irregularidades ou falsificagdo oferecem riscos para milhdes de pessoas.
Estes produtos podem ndo desempenhar o efeito terapéutico desejado e inutilizar tratamentos
médicos. Em casos mais graves podem levar a complicacdes de salde e a morte. Nos paises em
desenvolvimento, os medicamentos de qualidade inferior mais comumente relatados sdo 0s

antibiéticos e os antimaléricos®*.

A falsificacdo de medicamentos € uma atividade que pode ser estimulada pela oferta reduzida de
produtos, precos elevados, regulacio ou fiscalizacdo deficiente e sancdes penais brandas?. Em
comparacdo ao trafico de drogas, esta pratica apresenta menor risco de repressdo, sendo assim

considerada extremamente lucrativa as organizag@es criminosas®.

Os MF tendem a circular em locais onde a governanca e a regulamentacdo estd enfraquecida,
existem empresas que adotam praticas antiéticas e o0 acesso da populacdo a medicamentos é restrito,
0 que impulsiona a busca por solucdes faceis. A tendéncia de falsificacdo aumenta com altas
demandas e caréncia de produtos, alimentando um mercado que deseja prosperar em meio a

escassez de capacidade técnica e baixa deteccdo?.

A producdo, distribuicdo e comercializacdo de MF sdo condutas criminosas previstas no codigo
penal brasileiro. A auséncia de registro do produto no 6rgdo sanitario, a auséncia de alvara de
funcionamento das empresas e a fabricacdo em locais clandestinos, sem condicOes de higiene e

capacidade de operagio podem determinar interdigcdes dos locais e prisio dos envolvidos®.

Segundo a lei nacional, casos flagrantes de alteracdo ou adulteracdo de produtos implicam em
interdicdo de carater preventivo. A medida cautelar durara o tempo necesséario para a realizagdo de

testes, provas, analises ou outras providéncias, sem exceder noventa dias, quando o produto ou o
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estabelecimento sera automaticamente liberado. Se as acbes fraudulentas forem provadas por

andlises laboratoriais ou exames de processos, a interdicdo do produto sera obrigatoria®.

Diversas medidas preventivas ou de interesse sanitario poderdo ser adotadas diante da suspeita ou
comprovacdo de falsificagdo de um produto, como apreensdo e inutilizagdo, suspensdo de
importacdo, interdicdo de estabelecimentos e proibicdo de importacdo, exportacdo, armazenamento,

transporte, distribuicdo, comércio, propaganda e uso®®’.

Apesar da extensdo da fronteira brasileira e do dificil acesso a algumas regibes, quantidade
expressiva de medicamentos irregulares é apreendida pela Policia Rodoviaria Federal (PRF) nos

estados que fazem fronteira com paises da América Latina®.

Os MF geram desconfianca e desacreditam sistemas de saude, além de causar desperdicios de
recursos e diversos problemas para o paciente, a depender dos ingredientes que os compdem. O
medicamento que ndo contém ingredientes ativos prolonga doencas e ocasiona Obitos. No caso de
antibidticos torna-se critico o desenvolvimento de infecgbes resistentes, com piora do quadro e

necessidade de outros esquemas terapéuticos®®.

O MF também pode apresentar concentragdo errada do ativo e resultar em ineficécia terapéutica
e/ou efeitos adversos. A presenca de ingredientes nocivos, como impurezas toxicas e contaminacdes
microbianas coloca em risco a vida do paciente. O MF pode conter ainda substancias ativas
diferentes daquelas declaradas no rétulo, levando a efeitos indesejaveis e interagdes com outros

medicamentos utilizados pelo paciente®.

O aumento da demanda por medicamentos, produtos imunobiolégicos e Kits diagnosticos durante a
pandemia de COVID-19 criou oportunidade de oferta de produtos médicos falsificados no mercado
clandestino, reforcando a necessidade de uma vigilancia generalizada, independente do pais de

origem. Neste sentido, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) fez um alerta sobre o
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crescimento de casos de falsificacdo de medicamentos no Brasil neste periodo, atuando em agdes

conjuntas com outros 6rgdos governamentais, agéncias reguladoras e autoridades policiais®.

Diante da importancia do tema, o objetivo deste trabalho foi analisar dados relativos a falsificacéo
de medicamentos no Brasil, visando estabelecer um panorama de ocorréncias nos ultimos oito anos
e discutir sobre os principais medicamentos envolvidos, desde aspectos farmacoldgicos até

contextos historicos, sociais e econdmicos a eles relacionados.
METODO

Foi realizado um estudo descritivo e retrospectivo de ocorréncias de falsificacdo de medicamentos
no Brasil entre 0s anos de 2015 e 2022, a partir de dados de dominio publico disponibilizados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), referentes a apreensdo de produtos com

indicios de falsificagdo.

A coleta de dados foi realizada por meio de buscas no sitio eletronico oficial da ANVISA,
conforme os passos descritos a seguir. No menu principal Assuntos foi selecionado o item
fiscalizacdo e monitoramento, e em seguida, produtos irregulares. Duas ferramentas de pesquisa
estavam disponiveis e foram utilizadas: Consulta de produtos irregulares anteriores a 2019 e
consulta de produtos irregulares identificados apds 2019 (todas as categorias).

Com a primeira ferramenta, foram selecionados os seguintes filtros: data de publicacdo no DOU
(Diario Oficial da Unido) de 01/01/2015 até 31/12/2018; produtos falsificados; assuntos
medicamentos. Foram obtidos 15 resultados de resolucdo especifica. Com a segunda ferramenta,
foram selecionados os seguintes filtros: periodo de publicacdo; data inicial 01/01/2019; data final
31/12/2022; tipos de produtos medicamento; mostrar somente falsificados. Foram obtidos 44

resultados de dossié de fiscalizag&o.
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Apds a recuperacdo dos registros, estes foram analisados um a um e todas as informacdes
disponiveis foram organizadas e compiladas em planilhas. Todos os processos foram incluidos no
estudo, independente da situacdo de medida cautelar. Um processo ndo descreveu quais eram 0S

medicamentos envolvidos na apreensdo, e, portanto, foi excluido do estudo.

Esta pesquisa apresentou como limitacdo a impossibilidade de mensurar quantos lotes/unidades de
medicamentos estavam envolvidos em todas as ocorréncias, por falta de informag6es nos dossiés de
fiscalizacdo. Desse modo, somente o nimero de ocorréncias de apreensao foi quantificado em cada

ano, discutindo-se os casos mais relevantes com base nas informagdes presentes nos registros.

RESULTADOS
Entre os anos de 2015 e 2022 foram totalizados 68 relatérios de falsificacdo de medicamentos,
envolvendo um ou mais produtos. Destes relatorios, foram contabilizados 30 farmacos diferentes,

como mostra a Tabela 1.
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Tabela 1. Ocorréncias de falsificagdo de medicamentos no Brasil no periodo de 2015 a 2022
NUmero de ocorréncias/ano*
Produto Forma farmacéutica Classe terapéutica
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
acido ascorbico SOL INJ suplemento vitaminico - - - - - - 1 -
adalimumabe SOL INJ anti-inflamatodrio e antirreumatico - - - - - - 1 1
anfepramona CAPS ou COMP anorexigeno 1 - - - - - - -
anfotericina B PO P/ SOL INJ antifngico - - 1 - - - 1 -
atezolizumabe SOL INJ antineoplasico - - - - - - 1 -
azacitidina PO P/ SOL INJ antineoplasico - - - - - - 1 -
clonazepam SOL ORAL anticonvulsivante ) i i i ) 1 ) )

ansiolitico
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Numero de ocorréncias/ano*

Produto Forma farmacéutica Classe terapéutica
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

defibrotida SOL INJ antitrombotico - - - - - 3 - -
drostanolona SOL INJ esteroide anabolizante - - - - - - - 1
eculizumabe SOL INJ tratamento de doencas hematoldgicas - - - - - 4 1 -
enoxaparina SOL INJ antitrombotico - - - - - 1 - -
femproporex CAPS anorexigeno 1 - - - - - - -
gases medicinais GAS gases medicinais - - - - - - - 2
imunoglobulina G SOL INJ anticorpo contra agentes infecciosos - - - - - - 1 5
iopromida SOL INJ meio de contraste para diagndstico - - - - - - - 1

antidiabético
liraglutida SOL INJ . . . - - - - - 2 - -
incretinomimético
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Ndmero de ocorréncias/ano*
Produto Forma farmacéutica Classe terapéutica
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
lisdexanfetamina CAPS psicoanalético - - - - - - 1 -
moxifloxacino SOL INJ antibacteriano - - - - - 1 - -
quetiapina COMP antipisicatico atipico - - - - 1 - - -
ruxolitinibe COMP antineoplasico - - - - - - - 1
sibutramina CAPS anorexigeno - 1 1 - - - - -
sofosbuvir/ledipasvir COMP antiviral - 1 - - - 4 - -
somatropina PO P/ SOL INJ ou SOL INJ horménio de crescimento 1 2 5 - 2 3 2 3
suh.‘ametox.azoll SUSP ORAL an.tlb.acterllarlo ) i i i 1 ) ) )
trimetoprima quimioterapico
sunitinibe CAPS antineoplasico - - - 1 - - - -
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Numero de ocorréncias/ano*

Produto Forma farmacéutica Classe terapéutica
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
tadalafila COMP vasodilatador - - - 1 - - - -
testosterona SOL INJ hormdnio esteroide - - - - - - - 2
toxina botulinica A PO P/ SOL INJ paralisante neuromuscular - - - 1 - - - -
trembolona SOL INJ esteroide anabolizante - - - - - - - 1
vacina influenza tetravalente SUSP INJ prevencéo da influenza - - - - - 1 - -

Fonte: Elaborado pela autora, com base nos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)®. / Legenda: SOL INJ = solucéo injetavel; PO P/ SOL INJ =
po para solugdo injetavel; SUSP INJ = suspensdo injetavel; CAPS = capsula; COMP = comprimido; SOL ORAL = solugdo oral; SUSP ORAL = suspensdo oral;
*numero de ocorréncias registradas no ano, envolvendo uma ou mais unidades de um ou mais lotes de produto; - auséncia de registros.
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Figura 1. Numero de ocorréncias de falsificagdo de medicamentos registradas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria entre os anos de 2015 a 2022.

,.l..lll

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fonte: Elaborado pela autora, com base nos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*?

Além disso, observou-se que os anos de 2020, 2021 e 2022 apresentaram a maior variedade de MF
(n =9 ou 30% em relacdo ao total, em cada um destes anos), sendo que o ano de 2020 foi o que
apresentou 0 maior nimero de ocorréncias (n = 20 ou 29,4% em relacdo ao total), como ilustra a

Figura 1.

De acordo com a Tabela 1, o perfil de ocorréncias de falsificagdo do periodo caracterizou-se
principalmente por biofarmacos (30%) e medicamentos sujeitos a controle especial, incluindo
substancias psicotrdpicas e anorexigenas (20%) e os antimicrobianos (13,3%). Destacaram-se ainda
alguns antineoplasicos (5,9%). Além disso, observou-se que houve o predominio de formas
farmacéuticas de via parenteral (60%), como ilustra a Figura 2. As substancias que apresentaram
maior numero de registros de falsificagdo foram somatropina (26,5%), imunoglobulina (8,8%),
sofosbuvir/ledispavir (7,3%), eculizumabe (7,3%) e defibrotida (4,4%).
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Figura 2. Formas farmacéuticas dos produtos mencionados nos relatorios de falsificacdo de medicamentos da Agéncia

m solucdo injetavel

m po para solugdo injetavel
B suspensao injetavel

m capsula

m comprimido

m solugdo oral

I suspensao oral

mgas

Nacional de Vigilancia Sanitéria no periodo de 2015 a 2022.

Fonte: Elaborado pela autora, com base nos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*°

Os registros de fiscalizacdo dos MF referentes ao periodo de 2015 a 2022 mencionaram diversas

evidéncias visuais de falsificagdo, sendo as principais delas descritas na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo das principais evidéncias visuais da falsificacdo de medicamentos apreendidos no Brasil no periodo
de 2015 a 2022

Indicador da falsificacéo Evidéncia visual de falsificacdo
nome da empresa
nome do produto
Caracteristica desconhecida lote do produto
lote de amostra gratis
lote gravado na embalagem secundéria

data de validade

dosagem do produto

embalagem/dispositivo de dosagem

lote correspondente a outro produto da empresa
lote restrito & aquisi¢ao por 6rgdo publico

Lote conhecido com
caracteristica desconhecida

Caracteristica diferente concentracdo declarada no rétulo
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do produto original forma farmacéutica
embalagem/dispositivo de dosagem
nome comercial
forma, contetido e idioma da rotulagem
selo de lacre
formato ou tamanho do frasco e da rolha
disposic¢éo dos frascos no cartucho
aspecto da formulagcdo medicamentosa
cor e tamanho das capsulas
auséncia de gravacao nas capsulas
ampolas com gravacao em cor diferente e de dificil leitura
auséncia de embalagem secundaria
embalagem secundaria em branco, sem rotulagem
auséncia do cddigo de barras na embalagem secundaria
auséncia do nimero de registro na embalagem secundaria
auséncia de tinta reativa no selo de qualidade
Qutro auséncia de numero de lote e data de validade no lacre
auséncia de lacre na embalagem primaria
auséncia de nota fiscal
comercializagdo irregular na internet
autorizacdo de funcionamento ausente, irregular ou inveridica
produto importado ndo autorizado no pais de origem
Fonte: Elaborado pela autora, com base nos dados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)*°

DISCUSSAO

Estudos* mostram que os principais MF apreendidos pela Policia Federal (PF) brasileira entre os
anos de 2007 e 2010 foram sildenafila e tadalafila (tratamento da disfuncdo erétil) e esteroides
anabolizantes como testosterona, oximetolona e nandrolona, seguidos de misoprostol (antiulceroso
e estimulante uterino), imatinibe (quimioterapico) e substancias antiobesidade, como orlistate e
suplementos termogénicos. Segundo os autores, a maior parte das ocorréncias foi oriunda dos

estados do Parana, Sao Paulo e Santa Catarina.

Tais achados também foram reportados por outros autores®, que destacaram a apreensdo de milhares
de unidades de medicamentos falsos, contrabandeados e de fitoterapicos sem registro na ANVISA
entre os anos de 2007 e 2011. Analises quimicas dos produtos revelaram ser comum a presenca de
substancias ndo declaradas no roétulo e/ou auséncia da substancia ativa. Além disso, grande parte
dos fitoterapicos prometia a cura milagrosa de doencas como cancer, sindrome da imunodeficiéncia
adquirida, hipertensdo e artrose. Em relacdo aos medicamentos contrabandeados, muitos eram
originarios do Paraguai.
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Corroborando, estudos® verificaram que hormdnios, anabolizantes, farmacos para disfuncéo erétil e
estimulantes foram os medicamentos com maior frequéncia de falsificacdo no periodo de 2012 a
2017, sendo muitos deles com indicagdes terapéuticas ndo comprovadas quanto a eficacia e

seguranga.

Dados® revelam que as apreensdes de medicamentos realizadas no ano de 2018 pela Policia
Rodoviaria Federal (PRF) incluiram produtos que ndo possuiam nota fiscal, registro no 6rgéo
regulador e/ou comprovacdo de eficicia e seguranca, além de substancias de venda proibida e itens
contendo erros nos dizeres da rotulagem. Novamente, os principais farmacos envolvidos nestas

operac0es incluiram estimulantes sexuais, anabolizantes, emagrecedores e abortivos.

Neste trabalho foi observada ocorréncia de falsificacdo de tadalafila em 2018. Em relacdo aos
anabolizantes, diversos lotes de solucdo injetavel contendo derivados sintéticos de testosterona
foram apreendidos no ano de 2020 (Tabela 1), os quais ndo foram reconhecidos pelo detentor do
registro, por tratar-se de lotes desconhecidos ou unidades de lotes conhecidos, mas sem a
embalagem secundaria. Além disso, foi constatada venda na internet por estabelecimentos

irregulares e auséncia de nota fiscal.

A testosterona é utilizada para reposi¢do hormonal em homens com hipogonadismo e deficiéncia,
apresentando efeitos sobre a masculinizacdo e funcdo sexual. O uso do medicamento também

promove o aumento da densidade Gssea e da massa magra e a reducdo de gordura corporal*.

Outros esteroides anabolizantes foram apreendidos em 2022, como drostanolona e trembolona
(Tabela 1). Os medicamentos apresentavam marca de uma empresa conhecida que ndo reconheceu

0s produtos, cujas substancias ndo sdo registradas na ANVISA.

Atualmente, os esteroides sintéticos derivados da testosterona ndo possuem aplicacéo clinica e se
tornaram substancias de abuso para melhorar o desempenho de atletas ou a aparéncia fisica.
Infelizmente, existe um mercado negro de substancias anabolizantes instalado na internet,

academias e até mesmo a aquisicao de formulac6es de uso veterinario. O uso de anabolizantes pode
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causar serios efeitos adversos, como alteracGes reprodutivas, metabdlicas, cardiocirculatorias,

psicoldgicas e risco de dependéncial®.

Em relacdo aos emagrecedores, foram observadas ocorréncias de falsificagdo de anorexigenos como
anfepramona, femproporex e sibutramina entre os anos de 2015 e 2017 (Tabela 1). Os anorexigenos
atuam inibindo vias cerebrais estimuladoras do apetite e s&o substancias sujeitas a controle especial.
Um amplo debate acerca da seguranca destes medicamentos persiste na comunidade médica e
cientifica e os mesmos sdo alvo de restricbes na Europa e nos Estados Unidos, ja que podem causar
efeitos adversos graves, como hipertensdo, taquicardia, tremores, dores abdominais, ansiedade,
depressdo, insonia, além de elevado potencial para abuso, tolerancia e dependéncia®®.

Mais recentemente, alguns medicamentos novos e com diferentes mecanismos de acdo foram
aprovados no Brasil para o tratamento da obesidade, porém com custos bem mais elevados, tal
como a liraglutida, que é um modulador do metabolismo e da digestdo!?!®. Ocorréncias de
falsificacdo de liraglutida altamente criticas foram observadas no ano de 2020 (Tabela 1), havendo a
apreensdo de produtos na forma de capsulas e de gotas, sendo que este medicamento € apresentado

apenas como solucdo injetavel para aplicacdo subcutanea.

A liraglutida é um analogo do peptideo semelhante ao glucagon humano 1 (GLP-1) produzido por
tecnologia de DNA (&cido desoxirribonucleico) recombinante. Este medicamento €é utilizado para
reproduzir os efeitos do GLP-1 enddgeno, por via subcutanea, o que possibilita a maximizacdo dos
seus efeitos. A liraglutida atua no sistema nervoso central controlando o apetite e a saciedade e
retarda o esvaziamento gastrico, levando a melhoria de parametros glicémicos e lipidicos, pressao
arterial e apneia do sono. Além disso, possui efeitos benéficos nas células pancreaticas, sendo util

no tratamento do diabetes tipo 2121617,

A Tabela 1, mostra que somatropina (horménio de crescimento), imunoglobulina (anticorpo contra
agentes infecciosos), sofosbuvir/ledispavir (agentes antivirais), eculizumabe (anticorpo monoclonal

para o tratamento de doencgas hematologicas) e defibrotida (agente antitrombotico) foram os
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medicamentos que apresentaram maior numero de ocorréncias de falsificagdo entre os anos de 2015

e 2022. Uma discuss@o mais aprofundada destes casos sera apresentada a seguir.

Os registros de falsificagdo de somatropina ocorreram durante todo o periodo avaliado (Tabela 1) e
revelaram venda irregular na internet, nimero de lote com destinacéo exclusiva a 6rgdos publicos e
produtos com caracteristicas divergentes do original, inclusive contetdo do frasco com aspecto

visualmente alterado (pé cristalizado ao invés de po fino).

A somatropina é a forma biossintética do horménio de crescimento humano, obtido por tecnologia
de DNA recombinante. Este medicamento é utilizado no tratamento de diferentes causas de baixa
estatura, principalmente no periodo da infancia e da puberdade e em portadores de certas sindromes
genéticas. A somatropina pode ser apresentada em diferentes dosagens, formas farmacéuticas para
injetaveis e dispositivos de administracdo subcutanea. Desde 2020, o produto passou a ser
distribuido pelo Sistema Unico de Satde (SUS)*8,

A terapia com somatropina é aplicavel quando existem evidéncias laboratoriais de deficiéncia na
sua producdo enddgena, diminuicdo de marcadores da formacdo dssea e manifestacdes clinicas
associadas a reducdo da massa corporal e da forca muscular. Visto que este horménio exerce
fungdes anabolicas, a somatropina desperta o interesse de atletas como recurso ergogénico de alto

custo, podendo causar doping no esporte!®20,

As ocorréncias de falsificacdo de imunoglobulina se deram em 2021 e 2022 (Tabela 1) e os
registros revelaram diversas situacdes de irregularidade, das quais se destacam: a) o detentor do
registro ndo reconheceu o produto como original e a importadora localizada no Peru, pais que ndo
estava autorizado a comercializar o medicamento; b) produto comercializado por empresa
desconhecida contendo em seu rotulo o logotipo de uma empresa conhecida, que declarou néo
fabricar este medicamento; ¢) o detentor do registro de empresa localizada na Argentina nao
reconheceu o produto como original, identificando diferencas na rotulagem, lacre, codificacdo do
lote, data de validade e na forma e tamanho das ampolas; d) irregularidades na autorizagcdo de

funcionamento de empresas importadoras e distribuidoras.
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A imunoglobulina € um medicamento biol6gico obtido a partir do plasma humano, indicado como
terapia de substituicdo ou de imunomodulacdo para tratar e prevenir diversas doencas.
Recentemente, a imunoglobulina tem sido utilizada no tratamento de complicagdes p6s-COVID-19
e em protocolos da sindrome inflamatoéria multissistémica pediatrica (SIM-P) associada & COVID-
19. A SIM-P é uma manifestacdo clinica grave e rara da infeccdo pelo coronavirus 2 da Sindrome
Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV-2) em criangas e adolescentes e 0 seu tratamento baseia-se
em terapias de suporte ventilatério e hemodindmico e no uso de imunoglobulina intravenosa e

glicocorticoides??22,

Durante a pandemia de COVID-19 a producdo de imunoglobulina foi prejudicada pela reducéo de
doacbes de sangue, havendo assim a necessidade de importacdo deste medicamento no pais,

conforme regras determinadas pela ANVISAZ,

Neste estudo foi possivel observar que houve um nimero elevado de falsificacdes de medicamentos
a partir do ano de 2020, (Tabela 1), periodo que foi caracterizado pelas restricbes da pandemia de
COVID-19. Desse modo, € possivel que a falsificacdo de imunoglobulina, assim como de outros
medicamentos, como anticorpos monoclonais, antivirais, antirreumaticos, anticoagulantes, vacina e

gases medicinais esteja relacionada a este contexto.

De acordo com a literatura®, uma operacéo global verificou aumento importante de falsificacdes de
produtos médicos relacionados a COVID-19 e de relatos de automedicagdo, sendo realizada uma
acdo coletiva contra a venda ilicita de diversos medicamentos ndo autorizados. Um dos motivos
para a configuragdo deste cenario foi a maior adesdo as compras online, muitas vezes de
medicamentos para doencas criticas, oferecidos por empresas que se apresentavam como assessoras

de importacao e distribuicdo a hospitais e planos de saude.

Os registros de falsificacdo de sofosbuvir associado a ledispavir ocorreram em 2016 e a maioria em
2020 (Tabela 1), sendo que no ano de 2016 houve a apreensdo de produto importado do Egito, cuja

empresa declarou néo existir este medicamento em seu portfélio.
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Sofosbuvir e ledispavir sdo antivirais aprovados em 2015 pela ANVISA e incorporados ao SUS
como novo tratamento para hepatite C cronica em adultos. Segundo a literatura, diversos estudos
clinicos de terapia antiviral da hepatite C cronica foram realizados no Egito, pais que possui alta
prevaléncia desta infeccdo, sobretudo pelo genotipo 4. Em 2017, as agéncias regulatérias americana
e europeia aprovaram o uso de associa¢Oes de antivirais para tratar jovens de 12 a 17 anos com
hepatite C cronica, sendo sofosbuvir/ledispavir para os gendtipos 1 e 4 e sofosbuvir/ribavirina para

0s genotipos 2 e 32324,

Sofosbuvir e ledispavir apresentam acgéo direta e uso oral, trazendo diversas vantagens em relacéo
ao esquema cléssico de tratamento da hepatite C, que utiliza ribavirina, associada ao interferon alfa
por via subcutanea. Estudos mostram que a associacdo de sofosbuvir e ledispavir proporciona maior
adesdo e melhor resposta virologica sustentada, com elevada efetividade, menor tempo de
tratamento e efeitos adversos mais leves. Entretanto, o alto custo e a baixa disponibilidade do

medicamento s&o as principais dificuldades encontradas?*%,

Sofosbuvir € um anélogo de nucleotideo inibidor de enzimas que sintetizam o RNA (acido
ribonucleico) do virus da hepatite C, acdo que se estende a outros virus. Devido a pandemia de
COVID-19, é importante mencionar que muitas pesquisas foram conduzidas para investigar a
eficacia de antivirais de acdo direta contra SARS-CoV-2, incluindo sofosbuvir, ledispavir e
sofosbuvir associado a daclatasvir?®?’, sugerindo o possivel potencial terapéutico destes farmacos

neste contexto, mas com a necessidade de mais estudos.

Os registros de falsificagéo de eculizumabe ocorreram nos anos de 2020 e 2021 (Tabela 1), havendo
a apreensdo de produtos importados com data de validade ou idioma da rotulagem diferente do lote

original.

O eculizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado utilizado por via intravenosa para amenizar
complicacdes da hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) e sindrome urémico-hemolitica atipica,
doencas raras com espectro heterogéneo de manifestacbes clinicas, como anemia hemolitica,

faléncia da medula 6ssea, fenbmenos tromboembolicos, trombocitopenia e dano renal progressivo.
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O eculizumabe bloqueia a ativacdo de fatores do sistema complemento, evitando a ocorréncia de
reacOes inflamatdrias e danos teciduais, 0 que reduz o risco de trombolise e a necessidade de

transfusdes sanguineas?®-2C,

Este medicamento foi aprovado em 2007 pelas agéncias americana e europeia para o tratamento da
HPN, com prerrogativas de medicamento 6rfdo. As compras no Brasil se iniciaram em 2009, por
dispensa de licitacdo e atendimento de demanda judicial, 0 que representou gastos extremamente
significativos para o Ministério da Saude. O eculizumabe é um medicamento de grande destaque na
midia por seu custo elevado, sendo que anos atrds foi considerado o medicamento mais caro do

mundo®°,

O registro do eculizumabe na ANVISA s se deu em 2017 quando a protecdo patentaria estava
finalizada, o que assegurou ao produtor durante anos o total controle nos precos de venda ao
governo. Em 2018, o eculizumabe foi incorporado ao SUS para o tratamento da HPN. Os efeitos do
registro no Brasil, as negociacdes e a possibilidade de futuras parcerias para a producdo nacional
podem ser considerados aspectos favoraveis a reducéo do seu preco®2L. Os registros de falsificacéo
de defibrotida ocorreram no ano de 2020 (Tabela 1) e envolveram produtos importados. Neste caso,
uma comunicacdo oficial da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) foi realizada para informar
quais eram os lotes falsificados e determinar a proibicdo da comercializagcdo, importacéo e uso dos

mesmaos.

A defibrotida é um oligonucleotideo obtido a partir do DNA da mucosa intestinal suina, utilizado no
tratamento de pacientes portadores de uma doenca hepatica rara (sindrome veno-oclusiva ou
sindrome de obstrucdo sinosoidal) e que apresentam disfuncéo renal ou pulmonar ap6s realizarem o
transplante de células-tronco hematopoiéticas. Este medicamento desempenha mecanismos
multiplos e complexos, incluindo ac¢des anti-inflamatdrias, anti-ateroscleroticas, anti-isquémicas e
anti-tromboticas. Os casos graves da doenca estdo relacionados a insuficiéncia hepética, sindrome
hepato-renal, faléncia multipla dos 6rgéos e alta taxa de mortalidade, sendo que o0 Unico tratamento

disponivel consiste na infusdo endovenosa de defibrotida associada a outras terapias de suporte®.
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Diversas caracteristicas visuais podem ser indicativas de falsificacdo de medicamentos, como
mostra a Tabela 2. Durante o estudo, foi possivel observar nos registros levantados que o lote
impresso na rotulagem foi o principal indicador de falsificacdo, principalmente nimero de lote
desconhecido, aléem de numero de lote conhecido em produto com caracteristicas desconhecidas ou
nimero de lote conhecido, mas correspondente a outro produto da empresa. Tais ocorréncias

enfatizam a importancia deste elemento na rastreabilidade e originalidade de produtos.

A rastreabilidade € um requisito fundamental as acGes de Vigilancia Sanitaria de produtos para
consumo humano, ja que permite verificar se um produto é verdadeiro e acompanhar o caminho

percorrido por ele desde a sua fabricacéo até a sua chegada ao consumidor final®334,

Os recursos que permitem a rastreabilidade e auxiliam na verificacdo da originalidade de
medicamentos registrados no pais estdo previstos em normas para rotulagem. Estes recursos
incluem a impresséo legivel e indelével do nimero de lote, data de fabricacdo e data de validade, a
impressdo de codigos de barras e 0 uso de tinta reativa no selo de qualidade. Além disso, lacres ou
selos de seguranca personalizados, irrecuperaveis e que permitam a deteccdo de rompimento devem

ser utilizados para garantir a identidade de produtos e a inviolabilidade de embalagens®-3,

A falsificacdo de medicamentos é um problema de salde publica em muitos paises e as a¢des de
Vigilancia Sanitaria sdo fundamentais para evitar ou mitigar riscos sanitarios e sérias consequéncias
ao sistema de saude, especialmente em relacdo a circulacdo destes produtos, que sdo crimes contra a
salde publica. Para garantir a origem dos medicamentos e a ndao comercializacdo de MF ou
roubados, a OMS recomenda fortemente a ado¢do de medidas que fortalecam a integridade da

cadeia de abastecimento®*%.

Os desafios atuais da pratica da Vigilancia Pds-comercializagdo/uso implicaram em avangos e
perspectivas positivas para a seguranca da sociedade brasileira, como o desenvolvimento de um
sistema nacional de controle da movimentacdo de medicamentos, que se encontra em fase de testes.
Além de impedir a comercializacdo de medicamentos irregulares, a rastreabilidade possibilita o

estabelecimento de um canal de comunicacgdo entre os elos da cadeia, contribuindo com alertas
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sanitérios, notificagdo de eventos adversos graves ou recolhimento de produtos com problemas

técnicos de produgio®*3,
CONCLUSAO

Por muitos anos a falsificacdo de medicamentos no pais foi caracterizada principalmente por
estimulantes sexuais masculinos, anabolizantes e anorexigenos. Apesar de algumas destas
substancias ainda persistirem no mercado da falsificacéo, foi possivel observar uma mudanca no
panorama mais recente, fortemente marcado pela falsificacdo de medicamentos de alto custo,
indicados no tratamento de doencas crbnicas e raras, e que sdo altamente criticos para seguranca do
paciente. Tal cenario pode ser atribuido aos avangos nas terapias medicamentosas e a alta
lucratividade, além de fatores como falta de acesso, gravidade dos problemas enfrentados pelos

pacientes e dificuldades sociais e econdmicas durante o periodo da pandemia de COVID-19.
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