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RESUMO

Esta dissertacdo encontra-se dividida em duas partes. Na primeira parte, sdo abordados os
desafios existentes na globalizac&o da serializacdo e na segunda parte é descrita a realizacao
de um estudo de avaliacdo da implementacdo da Diretiva 2011/62/UE nas farmacias
portuguesas

A implementagéo da serializagdo de medicamentos pode reduzir a falsificagdo dos mesmos.
Os medicamentos falsificados sdo medicamentos que existem no circuito do medicamento
como reais e autorizados, mas que podem conter substancias ativas ou excipientes em doses
erradas ou de baixa qualidade, podem ser rotulados de forma fraudulenta ou conter
embalagens falsas. A serializagdo identifica cada medicamento por um nimero de série Unico
permitindo que seja rastreado em todo o seu ciclo de vida, desde o fabrico a dispensa ao
utente.

Na Unido Europeia, onde se inclui Portugal, foi implementada a Diretiva 2011/62/UE e, desde
9 de fevereiro de 2019, devem ser cumpridas por todas as entidades do circuito do
medicamento as obrigacdes legais previstas no Regulamento Delegado (UE) 2016/161 da
Comissao, incluindo a obrigatoriedade prevista na Diretiva da colocacdo de dispositivos de
seguranca (Identificador Unico e dispositivo de prevencéo de adulteracées).

Em Portugal, foi aceite a introducdo de um periodo de transi¢cdo para a serializacdo apos a
entrada em vigor do Regulamento Delegado (RD), de forma a assegurar o abastecimento
continuo e regular de medicamentos no mercado nacional.

A serializagdo foi também implementada por paises ndo pertencentes a Unido Europeia.
Nesta dissertacdo sdo abordados alguns paises e é realizada uma comparacdo com a
legislacéo existente nesses paises e na Unido Europeia. E ainda abordado o impacto do Brexit
na aplicacéo da Diretiva 2011/62/UE no Reino Unido.

A implementacdo da serializacdo nas empresas farmacéuticas € complexa e requer um
envolvimento de todos os departamentos da empresa. Apesar da serializacdo ter trazido
vantagens para a industria farmacéutica, trouxe também alguns obstéaculos, como por
exemplo, os custos associados.

Apo6s a implementacéo da serializagdo de medicamentos na Uni&o Europeia, em 2017, novos
regulamentos sobre dispositivos médicos foram adotados de forma a promover a
transparéncia e rastreabilidade dos mesmos ao longo da cadeia de abastecimento, sendo
necessaria a identificagéo Unica do dispositivo médico segundo as orienta¢des internacionais.
O novo regulamento deveria ser implementado até 26 de maio de 2020, mas devido a atual
pandemia COVID-19 e para evitar rutura de stocks ou atrasos na disponibilidade de
dispositivos médicos, foi adiado por um ano.

O estudo realizado para avaliacdo da implementacdo da Diretiva 2011/62/UE teve como
principal objetivo avaliar se a verificagdo e desativagédo do identificador Gnico presente nas
embalagens de medicamentos estid a ser realizada corretamente. Foi elaborado um
questionario e enviado a todas as farmacias comunitarias em territério nacional (Portugal
continental e ilhas).

Os resultados obtidos foram analisados e comparados com a informacéo recolhida das fontes
consultadas. Conclui-se que a serializacdo veio combater efetivamente o problema dos
medicamentos contrafeitos, continuando a ser necessario educar a populacdo e os
profissionais de salde para a dete¢cdo e comunicacao dos mesmos. Seria Util implementar um
sistema de serializacdo para todos os medicamentos, mas a sua relagéo custo/beneficio teria
de ser bem analisada e poderia ndo ser positiva para paises desenvolvidos que possuem uma



cadeia de distribuicdo bem regulamentada. No entanto, a existéncia de uma significativa
circulacdo de medicamentos falsificados em paises em desenvolvimento revela a importancia
da implementacéo do sistema de serializacdo nesses paises.

Palavras-chave: Medice}mento, Medicamentos Falsificados, Serializacdo, Diretiva
2011/62/UE, Identificador Unico.



ABSTRACT

This dissertation is divided into two parts. In the first part, are considered the challenges that
exist in the globalization of serialization. In the second part, a study was conducted to evaluate
the implementation of the 2011/62/UE Directive in Portuguese pharmacies.

The implementation of serialization of medicines reduces falsified medicines. Falsified
medicines exist in the supply chain as real and authorized but that may contain active
substances or excipients in wrong doses or with low quality, may be fraudulently labeled or
contain false packaging. Serialization identifies each drug by a unique serial number allowing
it to be tracked throughout its life cycle, from manufacture to dispensing to the patient.

In the European Union, including Portugal, the 2011/62/UE Directive was implemented and,
since 9 February 2019, the legal obligations in the Commission Delegated Regulation (EU)
2016/161 must be followed by all entities in the supply chain, including a mandatory
requirement in the Falsified Medicines Directive for the placement of safety devices (Unique
Identifier and tamper prevention device).

In Portugal, it was accepted to introduce a transition period for serialization after the entry into
force of the Delegated Regulation, in order to ensure the continuous and regular supply of
medicines in the national market.

Serialization was also implemented by countries outside the European Union. In this
dissertation some countries are addressed and a comparison is made between the existing
legislation in those countries and in the European Union.

The implementation of serialization in pharmaceutical companies is complex and requires the
involvement of all departments in the company. Although serialization has brought advantages
to the pharmaceutical industry, it has also brought some obstacles, such as the associated
costs.

After the implementation of serialization of medicines in the European Union, in 2017, new
regulations on medical devices were adopted in order to promote transparency and traceability
along the supply chain, requiring the unigue identification of the medical device according to
international guidelines. The new regulation was due to be implemented by 26 May 2020, but
due to the current pandemic COVID-19 and to avoid stock outs or delays in the availability of
medical devices, it was postponed for one year.

The study carried out to evaluate the implementation of the 2011/62/UE Directive had as
objective to assess whether the verification and deactivation of the unique identifier present on
the packaging of medicines is being carried out correctly. A questionnaire was prepared and
sent to all community pharmacies in Portugal (mainland Portugal and islands).

The results obtained were analyzed and compared with the information collected from the
consulted sources. Itis concluded that the serialization came to effectively combat the problem
of counterfeit drugs, continuing to be necessary to educate the population and healthcare
professionals for their detection and communication. It would be useful to implement a
serialization system for all medicines, but the cost/benefit ratio would have to be well analyzed
and might not be positive for developed countries that have a well-regulated supply chain.
However, the existence of a significant circulation of counterfeit drugs in developing countries
reveals the importance of implementing the serialization system in these countries.

Keywords: Medicines, Falsified Medicines, Serialization, 2011/62/UE Directive, Unique
Identifier
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INTRODUCAO

Entende-se por medicamento! falsificado todo o produto ou dispositivo de satde que entre no
circuito do medicamento sem ter obtido a respetiva Autorizacdo de Introducdo no Mercado
(AIM). Embora falsificado, este pode conter a ou as substancias ativas corretas bem como os
respetivos excipientes que constam no rétulo. Infelizmente, € mais comum serem rotulados
de forma fraudulenta n&o indicando a presenca de matérias-primas de baixa qualidade ou
omitindo a real dose por unidade ou ainda, adulterando a embalagem, origem e/ou identidade
do mesmo. Uma vez que ndo sdo submetidos a avaliacdo normal de qualidade, seguranca e
efichcia exigida para o procedimento de autorizacdo da Unido Europeia (UE), os
medicamentos falsificados podem ser uma ameaca a saude [1].

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) identificou o problema dos medicamentos
falsificados como um dos desafios urgentes da salde para a proxima década, uma vez que
se podem encontrar mais de um em cada dez medicamentos em paises de baixo e médio
rendimento [2].

Esta realidade que se verifica a escala mundial ganha relevancia numa era de globalizacéo,
onde a cadeia de distribuicdo de produtos farmacéuticos cresceu, cada medicamento pode
passar por varios paises e pertencer a entidades diferentes, e cada etapa é uma oportunidade
para a entrada de medicamentos falsificados, ou seja, a contrafacéo?.

De salientar que, os medicamentos falsificados deliberada e fraudulentamente deturpam a
composicao e origem, ndo cumprindo os direitos de propriedade intelectual ou infringindo as
leis de marcas registadas. Deste modo, tornou-se imperativo encontrar uma solugéo que vise
erradicar a producéo e/ou distribuicdo dos mesmos.

O legislador europeu pretendeu desenvolver uma solucdo conjunta que consubstanciasse o
entdo direito comunitario (hoje Direito da Unido Europeia) a implementar no espago Europeu.
A Diretiva 2011/62/UE aprovada em 2011 (CE) também conhecida como diretiva dos
medicamentos falsificados?, que prevé a criacdo de um sistema de rastreamento de produtos
farmacéuticos visa reforcar a seguranca dos doentes relativamente a toma de medicamentos.
Define que resulta numa falsificagdo qualquer alteracéo [3, 4]:

e Da sua identidade incluindo a embalagem, rotulagem, nome ou composi¢cdo no que
respeita a qualquer dos seus componentes, incluindo os excipientes, e a dosagem
desses componentes;

e Da origem, incluindo o seu fabricante, pais de fabrico, pais de origem ou o titular da
autorizacao de introducéo no mercado;

! Tal como estabelece o regime juridico em vigor sobre os medicamentos de uso humano, Decreto-Lei
n.° 176/2006, de 30 de Agosto, doravante chamado Estatuto do Medicamento, transpondo a Diretiva
n.° 2001/83/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 6 de Novembro, que estabelece um codigo
comunitério relativo aos medicamentos para uso humano, bem como as Diretivas n.° 2002/98/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de Janeiro, 2003/63/CE, da Comissao, de 25 de Junho, e
2004/24/CE e 2004/27/CE, ambas do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Marco, e altera o
Decreto-Lei n.° 495/99, de 18 de Novembro

2 A contrafacdo € o termo juridico usado para indicar a «falsificacédo de produtos, valores ou assinaturas,
de modo a iludir a sua autenticidade». Estd associada a «usurpacdo ou violacdo dos direitos autorais
ou da propriedade intelectual», pelo que os produtos de contrafacdo sdo, normalmente, produtos
registados e associados a marcas. E um crime punivel com trés anos de cadeia ou 360 dias de multa,
para além da coima monetéria associada.

Para efeitos desta dissertagdo, os termos «falsificado» e «contrafeito» sao utilizados como sinénimos.
3 Diretiva 2011/62/UE do parlamento europeu e do conselho de 8 de Junho de 2011 que altera a Diretiva
2001/83/CE gque estabelece um codigo comunitario relativo aos medicamentos para uso humano, para
impedir a introducéo na cadeia de abastecimento legal, de medicamentos falsificados.



e Da sua histéria, incluindo os registos e documentos relativos aos canais de distribuicdo
utilizados.

A mesma diretiva estabelece os critérios para a implementacdo de um sistema de
rastreabilidade de medicamentos através da embalagem que designou por sistema de
serializacdo de medicamentos no espaco Europeu. Pretende este enquadramento legal que
se proceda a identificacao de cada unidade através de um nimero de série Unico, permitindo
que o seu ciclo de vida seja rastreado desde a producédo a distribuicdo até ao doente. Os
procedimentos de cariz obrigatorio tiveram implicagdes ao nivel dos grossistas, prestadores
de servicos de logistica em geral e distribuidores, que fazem parte da cadeia de abastecimento
da especialidade farmacéutica* [3].

Mais tarde, o Regulamento Delegado (UE) 2016/161°> da Comissdo veio estabelecer os
procedimentos, nomeadamente as caracteristicas dos dispositivos de seguranc¢a que figuram
nas embalagens dos medicamentos para uso humano e tornou-se aplicavel a partir de 9 de
fevereiro de 2019. Assim, a partir desse dia, todas as entidades intervenientes no circuito do
medicamento devem cumprir as obrigacdes legais previstas nesse Regulamento.

O sistema de serializacdo configura um aditamento obrigatério que introduz profundas
alterac6es® em termos de procedimentos ndo apenas na industria farmacéutica, mas também
em todos os envolvidos na cadeia de abastecimento. Importa, pois, avaliar os desafios
levantados a implementacdo total deste sistema e, um ano apos a entrada deste modelo,
analisar o nivel de compliance dos intervenientes.

Mais concretamente, os objetivos do trabalho desenvolvido na presente dissertacédo
pretendem avaliar os desafios existentes na implementacdo da serializacéo, tais como:

a. Proceder a uma andlise juridica acerca da harmonizacdo relativamente a
compreensdo do problema dos medicamentos falsificados e serializagdo de
medicamentos na Europa. Foi tido em consideracdo o processo de revisdo da
legislacdo farmacéutica comunitaria, que culminou na recente adoc¢ao da Diretiva n.°
2004/27/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 31 de Marco de 2004;

b. Reviséo sistematica do processo de implementacédo do sistema de serializacdo em
Portugal (fase de transicdo, alertas gerados pelo Sistema de Verificacdo de
Medicamentos em Portugal);

c. Sistematizar as questdes que o novo regime juridico levanta aos grossistas, e
prestadores de servicos de logistica;

d. Descricdo sumaria de aspetos relativos a procedimentos ndo harmonizados que
resultam da implementagdo do sistema de serializacdo de medicamentos fora da
Europa e o impacto na exportagdo e importagéao.

Sob a forma de trabalho de campo, no segundo capitulo, sédo apresentados os resultados
obtidos num estudo preliminar com base em entrevistas aplicando uma metodologia
gualitativa. Pretendeu-se com este avaliar a situagdo nacional através da andlise de
conhecimentos dos profissionais de salde sobre as implicagbes da atual implementacgéo da
Diretiva 2011/62/UE nas farmacias portuguesas (objetivo, métodos, resultados e discusséo).

4 a que se refere o artigo 26.0 do Regulamento (CE) n.° 726/2004, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 31 de marco de 2004;

> Regulamento Delegado (UE) 2016/161 da Comisséo de 2 de outubro de 2015;

® Referido nas alineas, vv) e g) na n.° 1 do artigo 3°, do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto,
Estatuto do Medicamento.



PARTE |
1. SERIALIZACAO DE MEDICAMENTOS NA EUROPA

As empresas farmacéuticas e governos de todo o mundo acreditam que a falsificacdo de
medicamentos pode ser significativamente reduzida com a implementacdo do sistema de
serializacdo de medicamentos. A serializacdo envolve o rastreio de cada produto individual
sempre que o fabricante serializar as caixas, selar o produto e introduzir os identificadores
anicos no Hub Europeu, conhecido como Sistema de Verificacdo de Medicamentos Europeu
(EMVS). O numero de série fornece informacdes como a origem do produto, o lote de
producao, a data de validade, entre outros. Ja dentro da cadeia de comercializacdo cabe aos
grossistas e prestadores de servigos de logistica a implementacao de um sistema de leitura
dos dispositivos de seguranca e verificagdo dos produtos processados [3].

A Unido Europeia, através da Diretiva 2011/62/UE, doravante designada por D2011/62, impde
normas para a serializacdo de medicamentos aplicaveis em 32 paises — 0s 27 paises
pertencentes & Unido Europeia (Alemanha, Austria, Bélgica, Bulgaria, Chipre, Cro4cia,
Dinamarca, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Estonia, Finlandia, Franca, Grécia, Holanda,
Hungria, Irlanda, Itélia, Letbnia, Litudnia, Luxemburgo, Malta, Polénia, Portugal, Republica
Checa, Roménia e Suécia), os 4 paises pertencentes a Associacdo Europeia de Comércio
Livre (Islandia, Liechtenstein, Noruega e Suica) e o Reino Unido (a data da implementacéo
da diretiva o Reino Unido ainda pertencia a Unidao Europeia) [5].

1.1 Regime Juridico em vigor na EU
1.1.1 Legislacdo Europeia

A UE possui um enquadramento legal rigoroso para o licenciamento, fabrico e distribuicédo de
medicamentos, centrado na Diretiva 2011/62/UE. Desde 9 de fevereiro de 2019, as
obrigagOes legais previstas no Regulamento Delegado (UE) 2016/161 da Comissédo devem
ser cumpridas por todas as entidades do circuito do medicamento. Ficam portanto obrigados
a garantir conformidade os responsaveis pelo fabrico, distribuicdo, venda e dispensa de
medicamentos [1, 6].

Esta Diretiva entrou em vigor a 21 de julho de 2011 e visava criar um regime juridico robusto
capaz de impedir que medicamentos falsificados entrem na cadeia de abastecimento legal e
cheguem aos doentes. Introduziu medidas harmonizadas de seguranga e controlo, assente
nos seguintes principios:

e Dispositivos de seguranca: em conformidade com o Regulamento Delegado (UE)
2016/161 da Comissdo, a partir de 9 de fevereiro de 2019, os titulares de uma
Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AlIM) sdo obrigados a colocar dispositivos de
seguranca na embalagem do medicamento — um identificador Unico e um dispositivo
de prevencédo de adulteracdo. A identificacdo e autenticacdo dos medicamentos séo
garantidas por uma verificacdo de extremo a extremo. A autenticidade e integridade
dos dispositivos de seguranca de um medicamento devem ser verificadas no momento
em que o medicamento é dispensado ao doente, embora possam ser também
verificados ao longo da cadeia de abastecimento. Os identificadores unicos legitimos
estdo armazenados num sistema de repositdrio, 0s quais sao comparados com o
identificador Unico de cada unidade para verificacdo da sua autenticidade.

e Substancias ativas e excipientes: a partir de julho de 2013, todas as substancias ativas
fabricadas fora da UE e importadas para a UE devem ser acompanhadas de uma
confirmacao por escrito da Autoridade Regulamentar do pais exportador. Estas
declaracdes garantem o cumprimento de padrées de Boas Préticas de Fabrico (BPF)
equivalentes aos vigentes na UE.



1.1.2 Legislacdo Portuguesa

O Decreto-Lei n.° 26/20187, de agora em diante designado DL26/2018, de 24 de abril, procede
a alteracdo ao Decreto-Lei n°® 176/2006, de 30 de agosto, adaptando o Estatuto do
Medicamento ao Regulamento Delegado (UE) 2016/161 da Comisséo. Define claramente
como vai ser aplicado o regulamento europeu (UE) 2016/61 sobre os dispositivos de
seguranc¢a has embalagens de medicamentos para uso humano[9].

Ao abrigo deste regime, foi criada a Associacdo Portuguesa de Verificacdo de medicamentos
(MVO Portugal) que agrupa a nivel nacional as associacdes representativas dos diferentes
setores com influéncia no circuito do medicamento. E uma associacdo privada sem fins
lucrativos, constituida pelas seguintes entidades: Associacdo Portuguesa da Induastria
Farmacéutica (APIFARMA), Associacdo Portuguesa de Medicamentos Genéricos e
Biossimilares (APOGEN), Associacdo Portuguesa de Importadores e Exportadores de
Medicamentos (APIEM), Associacdo de Distribuidores Farmacéuticos (ADIFA), Associacao
de Grossistas de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (GROQUIFAR), Associacdo de
Farmacias de Portugal (AFP) e Associacdo Nacional de Farmécias (ANF). A MVO Portugal é
também responsavel pela criacdo e gestao do sistema de repositério nacional [7].

1.1.3 Implicagdes legais que envolvem os titulares de AIM

De modo a salvaguardar a saude publica, vem o legislador impor aos titulares de AIM a
responsabilidade de elaborar um conjunto de medidas destinadas a garantir que o0s
medicamentos comercializados na UE a partir de 9 de fevereiro de 2019 incluem nas boas
praticas de fabrico de medicamentos para uso humano a presenca de dispositivos de
seguranca?®: identificador Unico e dispositivo de prevencao de adulteragdes. Ficam ainda
obrigados a monitorizar e rastrear ativos, gerir recolhas e rastrear eficientemente toda a
logistica [6, 8].

Pelo presente decreto-lei passa a ser necessario incluir no pedido de AIM informacdes
relativas aos dispositivos de seguranca. Para os medicamentos ja autorizados, a inclusdo dos
dispositivos de seguranca implica uma atualizac&do do dossier de AIM. De forma a reduzir os
custos, esta alteracao pode ser introduzido ao mesmo tempo que outras alteracdes [8].

Do regime previsto na legislagdo comunitéria, € também obrigacdo dos titulares de AIM a
celebracdo de contratos com a Organizacdo Nacional de Verificacdo de Medicamentos
(NMVO) nos Estados-Membros em que os seus medicamentos sdo comercializados. Isto
permite que os titulares de AIM, ou os respetivos fabricantes, armazenem os dados
necessarios sobre o ldentificador Unico (IU) no sistema de repositérios. Como parte do
contrato, os titulares de AIM séo obrigados ao pagamento de honoréarios as NMVO [8].

Por ultimo, devem os titulares de AIM proceder a adesao e ligagdo a Organizacao Europeia
de Verificagdo de Medicamentos (EMVO) para permitir o carregamento central dos dados do
IU através da plataforma europeia (European Hub). Este processo esta sujeito a uma taxa
Unica [8].

Também os titulares de uma autorizacdo de importacao paralela (IP) de um medicamento
idéntico ou essencialmente similar legalmente comercializado num Estado membro

" Decreto-lei n° 26/2018 de 24 de abril;

8 Previsto na alinea m) do n°1 do artigo 3°, do Decreto-Lei n.o 176/2006, de 30 de Agosto, Estatuto do
Medicamento, onde se pode ler: “Dispositivos de seguranca” os dispositivos que permitem aos
fabricantes e distribuidores e aos profissionais de salude que dispensam medicamentos verificar a
autenticidade do medicamento e identificar cada embalagem, bem como permitem verificar se o
acondicionamento foi adulterado;



necessitam de assegurar que as suas linhas de producao estédo atualizadas para garantir que
os dispositivos de seguranca sédo colocados nos produtos libertados para venda/distribuicéo.
A partir de 9 de fevereiro de 2019, os fabricantes devem guardar os registos das operacoes
gue realizam com os IU e assegurar o carregamento dos dados do IU através da plataforma
europeia, juntamente com o titular de AIM [8].

Apenas estes podem comunicar diretamente com o Hub Europeu (EMVO).

1.1.4 Impacto da legislacdo nos procedimentos desenvolvidos por
distribuidores por grosso e parceiros logisticos de distribui¢do, venda e
dispensa de medicamentos

O regime que entrou em vigor impde igualmente aos distribuidores por grosso, incluindo os
distribuidores paralelos, o dever de assegurar uma ligacao ao sistema de repositérios nacional
bem com a obrigacéo de proceder a verificacdo e desativacdo dos dispositivos de seguranca
dos medicamentos que distribuam que j& contenham esses dispositivos. Para tal sdo agora
obrigados a [6, 8:

e Terinstalada a capacidade de ler cédigos de barras de matriz de dados 2D, utilizando
dispositivos moveis, scanners de desktop ou tecnologia baseada em imagem
automética;

e Adquirir software que permita que, apés a leitura, a embalagem seja imediatamente
verificada em comparacdo com os dados dos respetivos Sistemas de Verificacdo de
Medicamentos Nacionais, geridos pela Organizacao de Verificacdo de Medicamentos
Nacional (NMVO) ligados por fim a Organizacdo Europeia de Verificacdo de
Medicamentos (EMVO);

e A capacidade de captar e registar todos os eventos associados a verificacdo e a
retirada durante um periodo méaximo de 10 anos.

Os distribuidores por grosso devem verificar a autenticidade do IU sempre que o produto ndo
seja proveniente do titular de AIM ou fabricante ou de um distribuidor por grosso designado
pelo titular de AIM. Os produtos devolvidos por outro grossista ou pelas farmacias devem
também ser verificados. Em conformidade com a legislacdo em vigor, os grossistas devem
ainda desativar o IU dos produtos que pretendem exportar para fora do Espaco Econdmico
Europeu ou, em determinadas situacdes, desativar o IlU em nome das pessoas que dispensam
medicamentos ao publico [8].

De forma ainda pouco clara, torna-se necessério recolher informacédo relativa a cada
medicamento autorizado ou registado o que implica a capacidade de gerir os dados de
gualquer embalagem no armazém. Cabe a estes parceiros enviar informacfes para a
Organizagdo de Verificagcdo de Medicamentos Nacional (NMVO), o que implica novos
procedimentos. Sem prejuizo do disposto no artigo 38.° do Regulamento Delegado (UE)
2016/161, presume-se tacitamente que nédo seja violado o Regulamento Geral de Prote¢éo
de Dados (RGPD)°.

Para garantir a conformidade com as disposi¢cOes impostas pela D2011/62 (9 de fevereiro
2019), enfrentam estas entidades participantes na cadeia de comercializacdo um penoso
sistema de implementacao e integracéo de rastreabilidade. No entanto, o impacto financeiro
desta alteragc&o pode vir a ser compensado por novos sistemas de gestdo, agora facilitados
pela identificacdo de cada unidade.

9 Art 1°, A presente lei assegura a execucdo, na ordem juridica interna, do Regulamento (UE) 2016/679
do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de abril de 2016, relativo a protecdo das pessoas
singulares no que diz respeito ao tratamento de dados pessoais e a livre circulagcao desses dados.



Por ultimo e relativamente as pessoas autorizadas ou habilitadas a dispensar medicamentos
ao publico, ficam estes obrigados a, no momento da dispensa (farmacias comunitarias) ou
ap6s a rececao de medicamentos (farmacias hospitalares ou instituicbes de cuidados de
saude), a verificar os dispositivos de seguranca e a desativar o U [8].

Para efeitos do disposto no artigo 25.° do Regulamento Delegado (UE) 2016/161, as farmacias
devem proceder a ligacdo dos seus sistemas informativos com o sistema de repositérios e
proceder a verificacdo e desativacao dos dispositivos de seguranca dos medicamentos que
dispensam aos utentes sempre que esses medicamentos ja contenham esses dispositivos.
As farmacias ndo estdo autorizadas a dispensar medicamentos com dispositivos de
segurancga caso ndo possam verificar e desativar os 1U [6, 8].

Também os hospitais que constam da lista de estabelecimentos de salde publicos e privados
divulgada pelo Infarmed devem assegurar a sua ligacédo ao sistema de repositérios e proceder
a verificacao e desativacdo dos dispositivos de seguranca dos medicamentos sempre que
esses medicamentos j& contenham esses dispositivos [6, 8].

1.2 Dispositivos de Seguranca

A D2011/62 introduziu a obrigatoriedade de colocacdo de dispositivos de seguranca
(Identificador Unico e dispositivo de prevencédo de adulteracdes) nas embalagens de certos
medicamentos. O Regulamento Delegado (UE) 2016/161 da Comissdo complementa a
Diretiva e estabelece as regras pormenorizadas para os dispositivos de seguranca, dando
destaque as caracteristicas e especificacdes técnicas do IU e as modalidades de verificagédo
e desativacdo do mesmo [9].

Os medicamentos nos quais devem ser colocados dispositivos de seguranca séo:

e Todos os Medicamentos sujeitos a receita médica exceto os referidos no Anexo | do
Regulamento Delegado (UE) 2016/161 - medicamentos homeopéticos, geradores de
radionuclideos, kits, precursores de radionuclideos, medicamentos de terapia
avancada que contém ou consistem em tecidos ou células, gases medicinais, solugfes
para alimentag&o parenteral com um cédigo Anatomical Therapeutical Chemical (ATC)
que comeca por BO5BA, solucdes que afetam o equilibrio dos eletrélitos como um
codigo ATC que comeca por BO5BB, solu¢des que produzem diurese osmética com
um cédigo ATC que comecga por BO5BC, aditivos de solugBes intravenosas com um
cbdigo ATC que comeca por BO5X, solventes e agentes de diluicdo com um codigo
ATC que comeca por VO7AB, meios de contraste com um cédigo ATC que comega
por V08, testes para doengas alérgicas com um codigo ATC que comeca por VO4CL
e extratos de alergénios com um cédigo ATC que comecga por VO1AA;

e Todos os Medicamentos ndo sujeitos a receita médica referidos no Anexo Il do
Regulamento Delegado (UE) 2016/161 — Omeprazole, capsula gastro-resistente, dura,
de 20 mg ou 40 mg.

Interessa a industria farmacéutica manter a conformidade com todos os regulamentos de
rastreabilidade, combater a falsificacdo, proteger canais de distribuicdo, cumprir contratos
relativos a entregas e gerir eficientemente as recolhas.

E da responsabilidade do fabricante assegurar que os medicamentos que devem dispor de
dispositivos de seguranca s6 sao colocados no mercado quando o IU impresso é legivel e
contém a informacé&o corretamente codificada, e o dispositivo de prevencao de adulteracbes
€ adequado para garantir a inviolabilidade das embalagens (isto €, ndo pode ser descolado
ou retirado sem que seja possivel perceber que a embalagem foi aberta) [9].



Como disposto no Regulamento Delegado supracitado, os fabricantes, grossistas e pessoas
autorizadas a fornecer medicamentos ao publico devem verificar a autenticidade do 1U e a
integridade do dispositivo de prevencéo de adulteracfes - anti-tampering device (ATD). O U
deve ser verificado por comparacdo com os identificadores Unicos armazenados no sistema
de repositérios. Um identificador Unico € considerado auténtico quando o sistema de
repositérios tiver um identificador Unico ativo com o cédigo do produto e o numero de série
idénticos aos do identificador Unico que se encontra a ser verificado.

Os fornecedores de software sdo responsaveis pela atualizacdo dos sistemas informaticos
das farmacias comunitarias, farmacias hospitalares, instituicbes de cuidados de saude e
outros intervenientes na cadeia de abastecimento [8].

1.3 O dispositivo de seguranca: Identificador Unico (IU)

Em termos técnicos o Identificador Unicol® integra uma sequéncia de carateres alfanuméricos
que identifica uma unidade/embalagem. Na pratica materializa-se como um cédigo de barras
bidimensional 2D (Data Matrix ECC200). Uma vez gerado, o cédigo é impresso na embalagem
secundaria e registado num repositorio. S&o permitidos 1U multiplos, por exemplo, quando
existe uma embalagem com varios idiomas destinada a comercializacdo em mais do que um
Estado-Membro, em que cada IU contem o nimero nacional de reembolso especifico de cada
um dos Estados-Membros de destino. Vigora obrigatoriamente até um ano apés o término do
prazo de validade do produto que identifica ou cinco anos depois de 0 medicamento ter sido
liberto para venda ou distribui¢céo, conforme o periodo que for mais alargado [10].

Deve ser constituido pelos seguintes elementos, na ordem seguinte [9]:

1. Caddigo do produto — que permite identificar, pelo menos, o nome, a denominagao
comum, a forma farmacéutica, a dosagem, o tamanho da embalagem e o tipo de
embalagem (o GTIN — Numero Global de Item Comercial - podera ser adotado como
cédigo do produto);

2. Numero de série — sequéncia alfanumérica ou numérica gerada por um algoritmo de
aleatorizacdo deterministico ou ndo deterministico, com 20 carateres no maximo;

3. Numero de lote;

4. Prazo de Validade;

5. Numero nacional de reembolso ou outro nimero nacional que identifique o
medicamento — caso seja exigido pelo Estado-Membro a que o medicamento se
destina.

Como exemplo ilustrativo apresentamos um IU 1SO-compliant (ISO15418; ISSO 15434), na
figura 1, tipo:
Cddigo do Produto — Nimero de série — NUmero de lote — Data de validade — C6digo nacional

Em Portugal, o nimero de registo de autoriza¢do de introducdo no mercado atribuido pelo
INFARMED, |.P. é o nimero de permite a identificagdo do medicamento em todo o circuito,
desde o fabrico a sua dispensa. Este tem de ser obrigatoriamente incluido no IU, sendo
colocado na posigéo quinta [9].

A estrutura do IU deve seguir uma sintaxe e uma estrutura de dados normalizadas e
reconhecidas em toda a UE. Deve incluir identificadores de aplicac&o (1A) que identifiquem o
inicio e fim de cada elemento informativo individual do IU. Uma representacao do identificador
anico pode ser vista na figura 1 [11].

10 Alinea d) n°1, artigo 3°, Capitulo | do Regulamento Delegado (UE) 2016/161. «Identificador (inico»:
o dispositivo de seguranca que permite a verificagdo da autenticidade e a identificagdo de uma
embalagem individual de um medicamento.



# Produto: 1A (01) 09876543210982 (atribuido pelo fabricante GTIN-14 = GTIN 13 + zero 3 esquerda)
N2 de série: IA (21) 1234547 (até 20 caracteres alfa numéricos)

Lote: IA (10) A1C2E3GAIS (até 20 caracteres alfa numéricos)

Validade: 1A (17) AAMMDD (6 digitos)

Codigo Nacional: 1A (71x) AAAAAAA (numeracdo sequencial)

01098765432109822112345A710A1C2E3GAI5172201021x1234567

Exemplo de um embalagem com: g (OTIN:08806400123453
¥ S/N:000000010264
g . . ) . { \EXP 130706
* Codigo bidimensional Data Matrix : LOT:12345

Figura 1 Representacdo de um identificador Unico. Adaptado de [11].

Segundo o Regulamento Delegado (UE) 2016/161, o IU, codificado num codigo de barras
bidimensional Data Matrix, quando registado numa matriz de dados, deve permitir a
identificag@o e descodificacdo exatas de cada elemento informativo que o compde IU. O
fabricante deve garantir a qualidade minima da impresséo que assegure a legibilidade correta
ao longo da cadeia de distribuicdo durante, pelo menos, um ano apos o término do prazo de
validade ou cinco anos apdés a embalagem ter sido liberta para venda ou distribuicao,
conforme o periodo mais alargado. Cabe a este Ultimo, a impressao do IU na embalagem,
num formato legivel por pessoas, bem como, o cddigo do produto, 0 nimero de série e 0
namero nacional de reembolso ou outro nimero nacional que identifigue o medicamento, caso
seja exigido pelo Estado-Membro ao qual o medicamento se destina.

Desativacdo do identificador Unico

Um IU que tenha sido desativado ndo pode continuar a ser distribuido ou fornecido ao publico,
excetuando-se as seguintes situagdes!*[8]:

e O IU foi desativado por um grossista e 0 medicamento é distribuido para efeitos de
exportacdo fora da UE;

e O IU foi desativado antes de o medicamento ser fornecido ao publico, no caso do
medicamento ter sido fornecido a pessoas ou instituicdes nos termos do artigos 23.°
do Regulamento;

e O IU foi desativado por um grossista e 0 medicamento € fornecido a pessoa
responsavel pela sua eliminagéo;

e O IU foi desativado por um grossista e 0 medicamento é fornecido as autoridades
competentes nacionais que o solicitaram como amostra.

Os fabricantes, grossistas ou pessoas autorizadas a fornecer medicamentos ao publico s6
podem reverter a desativacao do IU caso sejam cumpridas as condi¢des seguintes'?:

e Areversao do estado ocorra no prazo de dez dias apés a desativacao;

¢ O medicamento esta dentro do prazo de validade;

¢ O medicamento ndo foi fornecido ao publico;

11 Artigo 12°, Capitulo Il do Regulamento Delegado (UE) 2016/161;
12 Artigo 139, Capitulo 11l do Regulamento Delegado (UE) 2016/161.



¢ A embalagem do medicamento ndo foi registada no sistema de repositérios como
retirada, recolhida, roubada ou destinada a ser destruida, e a pessoa que efetua a
reversao nao tem conhecimento que a embalagem tenha sido roubada;

o A pessoa que efetua a reversdo € abrangida pela mesma habilitacdo ou autorizacdo e
exerce a sua atividade nas mesmas instalacdes da pessoa que fez a desativacao do
U.

1.4 Sistema de repositérios

O sistema de repositorios, bases de armazenamento de dados, deve ser constituido por um
encaminhador central de dados e informacdes, designado por plataforma, ligado a sistemas
parcelares. Os repositérios podem ser nacionais e servir o territorio de um Estado-Membro ou
supranacionais e servir o territorio de varios Estados-Membros. O numero de repositorios,
seja nacionais ou supranacionais, deve ser suficiente para que cada Estado-membro e 0 seu
territério seja servido por um repositorio*3.

Esta ferramenta é crucial para garantir conformidade com os requisitos de funcionamento do
sistema de serializacdo. Para tal, devem os envolvidos no processo apoiar o funcionamento
de um sistema de repositorios robusto que permita carregar, processar, modificar e armazenar
as informag0des sobre os dispositivos de seguranca de forma a identificar os medicamentos e
verificar a sua autenticidade através de cada embalagem de medicamentos dotados dos
dispositivos de seguranga. S0 ainda responsaveis por verificar a autenticidade do 1U nessa
embalagem e desativa-lo em qualquer ponto da cadeia de abastecimento legal's.

1.4.1 Organizacdo Europeia de Verificacdo de Medicamentos

A Organizacdo Europeia de Verificacio de Medicamentos (EMVO) assumiu a
responsabilidade de formar o Sistema Europeu de Verificagcdo de Medicamentos (EMVS) de
acordo com a D2011/62 e o Regulamento Delegado (RD) que garante a implementacao de
um sistema funcional, seguro, custo-efetivo e interoperavel em toda a Europa [12].

Desde a sua criacdo em 2015, que a EMVO mandatada pelos intervenientes na cadeia de
distribuicdo farmacéutica (fabricantes, armazenistas e farmécias comunitarias) ficou
responséavel pela implementagéo e funcionamento do European Hub. O principal objetivo do
European Hub é o armazenamento e circulacédo de dados, ou seja, atuar como portal para a
transmisséo de dados dos fabricantes para os sistemas nacionais [12].

A autenticidade dos medicamentos por meio de uma verificagdo end-to-end é portanto
garantida por meio da EMVS. O sistema é composto pelo European Hub - encaminhador
central de dados e informacdes — e por repositorios que servem os territérios de cada Estado-
Membro — repositérios nacionais. O ambito territorial do EMVS é o Espaco Econdmico
Europeu composto pelos paises pertencentes a Unido Europeia, e adicionalmente a Suica,
Noruega, Islandia, Liechtenstein e Reino Unido [13, 14].

Cabe aos fabricantes carregar a informacdo correspondente a cada medicamento por meio
de cada IU através do European Hub. A subsequente verificacdo dos medicamentos é
realizada nos Sistemas Nacionais de Verificacdo de Medicamentos. Esses repositorios
nacionais tém de estar conectados ao European Hub [13].

E através do European Hub que os onboarding partners (OBP) inserem os dados relativos as
embalagens de medicamentos que irdo ser libertadas para o mercado. Apenas os OBP
poderdo carregar dados no European Hub. O OBP é a entidade legal que ira estabelecer
contrato com a EMVO para efetuar o carregamento de dados no European Hub e atuarda em

13 Capitulo VII do Regulamento Delegado (UE) 2016/161.



representacdo das empresa do grupo a que pertenca. Assim, uma corporagao/grupo de
empresas deve decidir qual a entidade legal que atuarda como OBP. Todos os dados
relevantes dos titulares de AIM da corporacao/grupo de empresas serao transferidos através
do OBP para o European Hub. Para empresas/companhias mais pequenas o titular de AIM e
0 OBP podem ser os mesmos [14, 15].

O European Hub encaminhara de forma automatizada os dados para os sistemas nacionais
relevantes Na figura 2, podemos observar o fluxo de dados entre o European Hub, os
repositorios nacionais e os intervenientes na cadeia de distribuicdo farmacéutica [14].

Distribuidor )
—————— < - Saida da UE
Carreggmenm d?S gados g Desativacdo do |U em caso de pamle'°
das unidades serializadas = "
] exportagdo do medicamento
. T para fora da UE

Intercdmbio
de dados

-

. P . Verificagio Verificagioe -‘\\—\‘_ e
Armazenista o voluntaria do 1U desativagdo do 1U e dispensade
aquando da dispensa o
20 doente medicamentos

Legenda:
——» Fluxo de dados
Fluxo fisico do medicamento

Figura 2 Fluxo de dados entre o European Hub, os repositérios nacionais e os intervenientes
na cadeia de distribuicdo farmacéutica.

1.4.2 Sistema Nacional de Verificacdo de Medicamentos

Cada pais pertencente & Unido Europeia deve implementar um Sistema de Verificacdo de
Medicamentos Nacional (NMVS) que sera estabelecido e administrado por uma Organizagao
Nacional de Verificagdo de Medicamentos (NMVO); no caso de Portugal, ao abrigo do
disposto no DL26/2018 [13].

Os principais objetivos dos NMVS séo [13]:

e Armazenar os dados relevantes de serializacdo dos medicamentos para o0 mercado
nacional a que se destinam;

o Receber os dados de serializacdo dos medicamentos do European Hub;

e Servir como plataforma para que as farméacias ou outras entidades registadas (por ex.
armazenistas) possam verificar a autenticidade de um medicamento;

e Servir como plataforma para que as farmacias possam desativar um medicamento
antes de ser dispensado ao utente;

e Servir como plataforma para que os armazenistas possam desativar um medicamento
antes de ser vendido a um cliente a que se aplique o artigo 23;

e Servir como plataforma para que 0s armazenistas possam desativar um medicamento,
por exemplo no caso de ir ser exportado para fora da UE.
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Em Portugal, a MVO Portugal foi constituida, em Agosto de 2017, pelas seguintes entidades
[16]:

e Associacao Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA);

e Associacao Portuguesa de Medicamentos Genéricos e Biossimilares (APOGEN);

¢ Associacao Portuguesa de Importadores e Exportadores de Medicamentos (APIEM);

e Associacao de Distribuidores Farmacéuticos (ADIFA);

e Associacao de Grossistas de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (GROQUIFAR);

e Associacdo de Farmacias de Portugal (AFP);

e Associagdo Nacional de Farmacias (ANF).

A MVO Portugal é a entidade responsavel pela implementacéo e operacdo do NMVS que é
parte integrante do EMVS. O NMVS consiste no repositdrio nacional, no qual reside a
informacéo relativa as embalagens de medicamentos em circulag@o no territério Portugués.
O Sistema foi concebido para as operacdes de verificacdo e desativacdo de identificadores
Unicos pelos seus utilizadores (distribuidores, armazenistas, farmécias e estabelecimentos de
saude) [14].

A autenticidade do medicamento é verificada pela comparagéo entre a informacao relativa ao
identificador Unico registada pelo OBP e a informacao relativa ao identificador Gnico que
consta na embalagem [14].

1.4.3 Introducédo de informagdes no sistema de repositérios

O titular da autorizacdo de introducéo no mercado (TAIM) é o responsavel por assegurar que
as informacdes relevantes sédo carregadas no sistema de repositorios antes do medicamento
ser libertado para venda ou distribuicdo pelo fabricante e que sdo mantidas atualizadas a partir
desse momento!4.

As informacdes relevantes devem ser carregadas e armazenadas em todos os repositérios
gue servem o territdrio do(s) Estado(s)-Membro(s) em que o medicamento com o IU se destina
a ser colocado no mercado. Devem ser carregadas no sistema de repositorios pela plataforma
e através de um repositério nacional ou supranacional®®.

1.4.4 Verificacdo end-to-end

A verificacdo da autenticidade do medicamento pode ocorrer desde o fabricante até ao ponto
de dispensa — verificagao end-to-end — e pode ser realizada por [17]:

1. Fabricantes — inserem os dados na European Hub;

2. Intervenientes de toda a cadeia de abastecimento (distribuidores/armazenistas,
farméacias, etc.) que utilizem equipamentos de leitura O6tica para verificacdo da
autenticidade da embalagem;

3. Distribuidores farmacéuticos paralelos responsaveis pela informagcdo sobre os
identificadores Unicos carregada ou desativada no sistema de repositorios,

4. Intervenientes na cadeia de abastecimento responsaveis por alterarem a informacéo
guanto ao estado da embalagem na base de dados numa situacdo de dispensa ao
doente.

Uma determinada embalagem nao necessita de ser verificada em todos os pontos da cadeia
de abastecimento. O sistema foi concebido numa I6gica de risco, o que significa que existem
pontos na cadeia em que o risco de falsificacdo é menor e, por isso, ndo € obrigatéria a
verificacdo. Por exemplo, o grossista/distribuidor ndo necessita de verificar as embalagens

14 Artigo 339, Capitulo VIl do Regulamento Delegado (UE) 2016/161.
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que recebe do fabricante, do grossista titular da AIM, ou de um grossista designado pelo titular
de AIM, através de um contrato escrito, para armazenar e distribuir em seu nome o0s
medicamentos abrangidos pela sua AIM. No entanto, as entidades no inicio e fim da cadeia
de abastecimento legal (OBP e pessoas autorizadas a fornecer medicamentos ao publico)
estdo sempre obrigadas a verificagdo das embalagens, ndo se aplicando a légica de risco
[14].

1.4.5 Entidades com ligacdo ao NMVS

O Infarmed, enquanto Autoridade Nacional do Medicamento, tem acesso ao NMVS para
supervisdo do funcionamento dos repositérios e investigacdo de eventuais casos de
falsificacdo, reembolsos e farmacovigilancia ou farmacoepidemiologia [14].

As seguintes entidades que exercam atividade no territério Portugués estdo obrigadas a
conectar-se ao NMVS [14]:
o Distribuidores - titulares de autorizacéo de distribuicdo por grosso valida, emitida pelo
Infarmed ou pela entidade competente nas Regifes Autonomas (Madeira e Agores);
e Farmécias comunitarias — titulares de alvara valido, emitido pelo Infarmed ou pela
entidade competente nas Regifes Autonomas (Madeira e Agores);
o [Estabelecimentos de cuidados de salde - titulares de aquisicdo direta de
medicamentos emitida pelo Infarmed ou pela entidade competente nas Regifes
Auténomas, dotados de regime de internamento ou ambulatério.

Os titulares de AIM ou de autoriza¢cdo de importacao paralela ndo tém acesso ao NMVS pois
realizam as operacdes via European Hub [14].

A generalidade dos titulares de AIM em Portugal sdo também titulares de autorizacdo de
distribuicdo por grosso de medicamentos de uso humano e, caso realizem a sua prépria
operagdo logistica, devem conectar-se ao NMVS. Serdo considerados distribuidores e
deverdo seguir o processo de onboarding definido. Caso contratem a operacgéo logistica a
terceiros ndo necessitam de conectar-se ao NMVS [14, 18].

1.4.6 Estados dos produtos, lotes e embalagens no sistema de repositérios

Existem diferentes estados possiveis para os produtos, lotes e embalagens no repositorio
nacional. Estes podem ser visualizados na figura 3 [19].

Produto
+ Active (activo)
* Withdrawn (retirado)! Lote
* Active (activo)
» Expired (expirado)?®

* Recalled (recolhido) ! Active (ativa)
Supplied (dispensada)

Destroyed (destruida)

Exported (exportada fora EU)
Sample (amostra para autoridades)
Free sample (amostra gratuita)
Locked (blogueada)

Stolen (roubada)

Checked-out (de baixa)*

Embalagem

! Estado despoletado apenas pelos OBPs.
? Estado despoletado apenas pelo sistema.

Figura 3 Estados dos produtos, lotes e embalagens no repositdrio nacional. Retirado de [19].
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1.5 Processo Europeu

Na Unido Europeia, a serializacdo de medicamentos tornou-se mandatoria a partir de 9 de
fevereiro de 2019. A abordagem para a implementacéo da serializacdo e a forma como esta
€ supervisionada difere de um pais para o outro, incluindo qual o organismo que tem de
garantir e supervisionar a conformidade do fabricante. Na UE, a serializacdo é monitorizada
pelas autoridades de saude de cada estado membro [20].

Uma vez que existem diferentes autoridades regulamentares com diferentes recursos e
diferentes tecnologias disponiveis, em alguns paises (ex. Portugal) foi aceite a introducéo de
um periodo de transicdo para a serializacdo. Durante este periodo, os intervenientes no
processo (titulares de AIM, armazenistas/distribuidores e/ou farméacias) ndo serdo
penalizados caso ndo tenham atingido a conformidade regulamentar total. Outros paises (ex.
Alemanha, Polonia e Austria) adotaram uma posi¢c&o mais rigida no que respeita a aplicagio
da lei [20].

Na Europa, a falta de comunicacdo precoce e atempada e a falta de treino dado a todas a
partes interessadas envolvidas, penalizou a prontiddo do processo de serializacdo em toda a
cadeia de abastecimento farmacéutico [20].

Atingir a conformidade regulamentar para a serializacdo envolve vérias etapas, como
verificacdo de dados, garantia de qualidade de impressado, conectividade com os sistemas
existentes, entre outros. Para algumas empresas, a falta de pessoal especializado ou de
recursos adequados para alterar os sistemas pode representar um grande risco. Um periodo
de aprendizagem para que as empresas construam e dominem totalmente 0os novos
processos e solugdes € necessario para que a serializacao tenha sucesso. A UE determinou
o cumprimento da legislacdo numa Unica data, o que representou uma meta ambiciosa para
todos os envolvidos [20].

1.6 Impacto do Brexit

A saida do Reino Unido da Unido Europeia ocorreu as 23h do dia 31 de janeiro de 2020. A
partir desse momento, iniciou-se um periodo transitério e entrou em vigor o Acordo de Saida.
Durante esse periodo transitério, que termina no dia 31 de dezembro de 2020, o direito da
Unido continua a aplicar-se ao Reino Unido [21].

Isto significa que a D2011/62 e o Regulamento Delegado 2016/161 da Comiss&o continuam
a ser aplicaveis a todos os envolvidos na cadeia de abastecimento do Reino Unido pelo menos
até dia 31 de dezembro de 2020. Caso exista uma extensdo do periodo transitorio, é esperado
que estes continuem a aplicar-se no Reino Unido durante essa extenséo [22].

Caso néo exista um acordo entre a Unido Europeia e o Reino Unido que estabeleca que a
estrutura regulamentar farmacéutica da UE se aplica ao Reino Unido, a legislacdo do Reino
Unido relativa a D2011/62 e ao RD associado sera retirada pelo governo do Reino Unido a
partir de dia 1 de janeiro de 2021 [22].

Isto significa que os titulares de AIM sediados na UE terdo de interromper o envio de dados
das embalagens do Sistema de Verificacdo de Medicamentos do Reino Unido para o
European Medicines Verification System (EMVS), para permanecerem em conformidade com
a legislacdo da UE [22].

Ao abrigo do Protocolo da Irlanda do Norte do Acordo de Saida entre a Unido Europeia e o
Reino Unido, a estrutura regulamentar farmacéutica da UE continuara a ser aplicada na
Irlanda do Norte, o que inclui a D2011/62 e o Regulamento Delegado. E necessario que o
Sistema de Verificacdo de Medicamentos United Kingdom — Northern Ireland) (UKNI) esteja
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implementado e conectado ao EMVS até 1 de janeiro de 2021 para que a diretiva possa
continuar a ser implementada na Irlanda do Norte [22].

Durante 2020, estdo a decorrer negociacdes sobre o futuro relacionamento da UE com o
Reino Unido que determinardo se a D2011/62 continua a aplicar-se no Reino Unido no futuro.
Existe uma grande probabilidade de que o governo do Reino Unido introduza a sua propria
versao da serializacdo, caso a diretiva europeia ndo seja aplicavel [23].

A EMA e a Comissao Europeia (CE) notificaram a industria farmacéutica de que todos os
medicamentos destinados ao mercado da UE serdo submetidos a testes adicionais para
libertacdo de lote apds serem libertados do Reino Unido para garantir que cumprem os
regulamentos da UE [24].

Em outubro de 2020, a Royal Pharmaceutical Society alertou para um provavel influxo de
medicamentos falsificados no Reino Unido depois da D2011/62 deixar de se tornar aplicavel
no final do periodo de transigcdo do Brexit. De facto, se o Reino Unido deixar a UE sem acordo,
a diretiva deixara de se aplicar e 0 Reino Unido néo ter4 acesso a base de dados da UE —
excetuando-se a Irlanda do Norte, onde a diretiva continuara a ser aplicavel [22, 25].

Como definido no Explanatory Memorandum to the Human Medicines (Amendment etc.) (EU
Exit) Regulations 2019 No. 775 - Memorando Explicativo da alteracdo (saida da UE) ao
Regulamento de Medicamentos Humanos -, 0s requisitos impostos a todos os intervenientes
na cadeia de abastecimento do Reino Unido relativos aos aspetos de seguranca presentes
na D2011/62 serdo removidos porque as partes interessadas no Reino Unido deixaram de ter
a capacidade de cumprir 0 requisito de verificar e autenticar os medicamentos. Este
memorando assegura que nao havera nenhuma obrigacdo na cadeia de abastecimento do
Reino Unido para colocar os dispositivos de seguranca ou scanear as embalagens de
medicamentos. Medicamentos com os dispositivos de seguranga continuardo a ser aceites no
Reino Unido, desde que estejam de acordo com outros requisitos do Reino Unido. O governo
devera ainda, no interesse da seguranca publica, avaliar as op¢des para uma futura legislacédo
de medicamentos falsificados no Reino Unido, tendo em conta o investimento ja feito pelos
interessados/intervenientes na cadeia de abastecimento [26, 27].

1.7 Implementacédo do sistema de serializacao territorial: o caso Portugués

A implementacdo da serializacdo em Portugal obedece aos mesmos requisitos que na
restante UE e, portanto, tornou-se mandatdria a partir de 9 de fevereiro de 2019. No entanto,
a implementacado da serializacdo em Portugal dividiu-se em fases.

Fase piloto

A fase piloto decorreu entre julho de 2018 até a data de entrada em vigor do Regulamento
Delegado (9 de fevereiro de 2019) e consistiu num periodo de testes com o objetivo de
simular, o mais proximo a realidade, a utilizac&do do Sistema de Verificacdo de Medicamentos
Nacional (NMVO). Foi necesséria a participacdo de titulares de AIM/ autorizagdo de
importagdo paralela (AIP), distribuidores, farmacias e estabelecimentos de cuidados de
saude, de modo a que cada um executasse as tarefas de verificacdo e desativagdo dos IU e
que fosse possivel verificar o fluxo de embalagens desde o fabricante até a sua dispensa [14,
28].

Fase de transicéo

Apés a entrada em vigor do Regulamento Delegado, tornou-se vital assegurar o normal
funcionamento do mercado nacional e o abastecimento regular de medicamentos sem
qualquer interrupcéo [29, 30].
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Uma vez que o carregamento da informacdo no sistema de repositorios sé se tornou
obrigatéria a partir de 9 de fevereiro de 2019, apds essa data, numa primeira fase, os alertas
gerados poderéo ser resultado de erros e ndo da detecdo de medicamentos potencialmente
falsificados. Como por exemplo [29, 30]:

e Erros técnicos - funcionamento errado do software ou hardware;

e Erros resultantes de procedimentos — ndo carregamento de dados, carregamento
errado ou incompleto dos dados, dados errados na embalagem, envio de embalagens
para o destinatario errado ou envio no estado errado;

e Erros de manuseio — danos as embalagens por manuseio inadequado.

Atendendo a necessidade de garantir a continuidade do abastecimento com a qualidade,
seguranca e eficacia habituais, até informacao em contrario por parte do Infarmed, decorre a
fase de transicao. Nesta fase, os alertas gerados pelos sistemas de repositorios, aquando da
verificacdo e desativagéo do IU pelos véarios envolvidos na cadeia de abastecimento legal ndo
serdo visiveis para os utilizadores. Apenas sera apresentada uma mensagem de confirmacao
que a operacdao foi registada no repositorio nacional [29, 30].

N&o obstante, os alertas gerados pelo sistema serdo monitorizados pela MVO Portugal em
conjunto com o Infarmed. Os titulares de AIM serdo notificados, via hub europeu, para que
possam avaliar os alertas ocorridos com os seus produtos [29, 30].

Depois de ter sido verificado que o alerta de potencial incidente de falsificacdo nao é explicado
por erros técnicos ou de manuseio, a MVO deve comunicar ao Infarmed a detecdo de
medicamentos potencialmente falsificados na cadeia de abastecimento legal. Caso se
justifique, o Infarmed ird desencadear as investigacdes e acdes necessarias (informacéo as
entidades e recolha desses medicamentos) de modo a garantir a saude publica dos
portugueses [29, 30].

Os medicamentos que ndo disponham de um ou ambos os dispositivos de seguranca ja
existentes no circuito legal a 9 de fevereiro de 2019 podem continuar a ser normalmente
escoados por todos os envolvidos no circuito, até ao fim do seu prazo de validade. Considera-
se gue todos os medicamentos que ndo disponham de dispositivos de seguranc¢a, mas cujo
prazo de validade ainda ndo expirou, como tendo sido libertos para o mercado antes de 9 de
fevereiro de 2019. No entanto, caso o medicamento disponha de dispositivo de prevencédo de
adulteracBes na sua embalagem e este ndo se encontre integro, esta unidade nao deve ser
distribuida ou dispensada ao publico [29, 30].

De salientar que, este periodo de estabilizacdo do sistema aplica-se somente para a questéo
dos alertas gerados no sistema, ndo estando relacionado com as obrigacdes legais de
verificacdo e desativacdo dos dispositivos de seguranca, de carregamento da informacao
aplicavel no sistema ou de codificagdo dos medicamentos. O processo geral para o Sistema
de Verificacdo de Medicamentos Nacional durante o periodo de transicdo pode ser visualizado
no anexo 1 [6].

1.8 Comparacado com paises fora da Unido Europeia

O estado da implementacédo do sistema de serializacdo, em dezembro de 2020, em paises
fora da UE compreende diferencas por vezes significativas como resumido na figura 4.

A Turquia e a Argentina foram dos primeiros paises no Mundo a implementar a serializagéo
de medicamentos, pois desde 2011 que existe legislacdo que a regula. Também a China e a
Coreia do Sul, em 2015 e 2016 respetivamente, se anteciparam a Europa na implementacao
do sistema. No entanto, a China, em 2016, suspendeu a legislacao referente a serializacao.
A legislacéo foi reformulada e publicada em 2019 e torna-se mandatéria no final de 2020 [31-
33].
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Figura 4 Mapa representativo do estado de implementagédo do sistema de serializagcdo relativo a medicamentos em paises fora da Unido
Europeia.
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Por outro lado, os Estados Unidos da América, apesar de terem aprovado o Drug Supply
Chain Security Act (DSCSA) que descreve as etapas criticas para a constru¢ao de um sistema
eletrénico interoperavel para identificacdo e rastreio de certos medicamentos durante a sua
distribuicdo nos EUA em novembro de 2013, apenas terdo os procedimentos de rastreamento
completo em 2023. O DSCSA veio harmonizar as legislacdes diferentes nos 50 estados
pertencentes ao pais e criar uma Unica estrutura federal unificada para abordar a seguranca
da cadeia de abastecimento [3, 34].

A lei americana define que os seguintes elementos devem ser armazenados e passados entre
0s proprietarios subquentes de cada medicamento [3, 35]:

e Transaction Information (TI) — inclui o nome do produto, dosagem e forma
farmacéutica, cédigo nacional do produto, entre outros;

e Transaction History (TH) — declaracdo que inclui as informacdes de cada transacao
anterior;

e Transaction Statement (TS) — declaracdo de que a entidade que transfere a
propriedade do produto esta autorizada pela Lei DSCSA, recebeu o produto de uma
parte autorizada pela Lei DSCSA, recebeu a Tl e a TS do proprietario anterior do
produto, ndo enviou intencionalmente um produto suspeito ou ilegitimo, tinha sistemas
e processos em vigor para cumprir com os requisitos de verificagdo, ndo deu
intencionalmente informacéo falsas sobre as transac¢des e ndo alterou o historico de
transacdes.

No Brasil, desde 2009, através da Lei N° 11.903, de 14 de janeiro de 2009, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) tenta aprimorar os mecanismos para 0 rastreio de
medicamentos na cadeia de abastecimento. Em 2016, esta Lei foi atualizada pela Lei N°
13.410, de 28 de dezembro de 2016, que criou o Sistema Nacional de Controlo de
Medicamentos (SNCM) e definiu a tecnologia de rastreio de dados por meio do codigo GS1
Data Matrix, em toda a cadeia de abastecimento de medicamentos no pais. O SNCM, que
devera estar totalmente implementado em 2022, prevé capturar, armazenar e trocar dados
eletronicamente. Todos os produtos devem ter um codigo de barras GS1 Data Matrix
contendo um GTIN, um Numero de Registo de Medicamentos da ANVISA, um nimero de
série exclusivo, um namero de lote e uma data de validade [36].

Em Africa, a Comunidade de Desenvolvimento da Africa Austral (SADC) circulou, em 2019,
diretrizes preliminares para a rotulagem e codificacdo de medicamentos com cédigos 2D Data
Matrix. As diretrizes estdo ainda em estado inicial e a ser revistas pelos paises pertencentes
a SADC. No entanto, a Africa do Sul espera implementar totalmente a serializagdo em 2022
[37].
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Figura 5 Exemplos de rotulagens serializadas em diferentes paises. Retirado de [38].
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Em comum, todas as legislacdes sobre a serializacdo de medicamentos requerem um namero
individual Unico presente na embalagem do medicamento. A maioria exige também a data de
validade e o numero de lote. O formato pode variar mas deve incluir texto simples legivel por
humanos e um cédigo de barras lido eletronicamente, como € possivel observar na figura 5.
O codigo de barras segue o padrdo GS1 que garante a comunicacdo internacional com
recurso a cédigos de barras padronizados e numeros de identificacdo. Normalmente o nimero
de identificacdo do produto exigido € o GTIN mas existem paises que também exigem
formatos especificos, por exemplo, Cédigo Nacional do Produto em Portugal ou Club Inter
Pharmaceutique (CIP) em Franca.

Em alguns paises, como por exemplo na Rdssia ou Turquia, é ainda exigido que exista
agregacdo, ou seja, cada embalagem individual do medicamento deve estar agregada a
embalagem de transporte que deve conter também um identificador — Identificador de
Embalagem de Transporte. Na Unido Europeia, a agregacéo € voluntaria.
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2. CONTRAFACAO DE MEDICAMENTOS NA EUROPA

O sistema de serializacdo de medicamentos resulta de um esforco europeu de combater e,
se possivel, eliminar os circuitos de contrafacao.

O mercado farmacéutico é muito aliciante para os grupos de crime organizado pois apresenta
um elevado volume de receitas. Segundo o relatério de 2019 da OCDE/EUIPO, entre 2014 e
2016, os medicamentos foram o 10° tipo de produto mais falsificado no mundo, sendo os
antibiéticos, os medicamentos para o tratamento da impoténcia sexual e os analgésicos os
mais falsificados. Quanto aos paises mais afetados, as marcas americanas estao no topo,
seguidas de paises europeus como o Reino Unido, Franca, Alemanha, Austria e Suica [39].

A prevaléncia dos medicamentos falsificados é dificil de determinar. O sistema da OMS recebe
relatérios de todas as partes do mundo, indiciando que este é um problema com dimenséo
mundial. A india é o pais de onde provem o maior niimero de medicamentos contrafeitos com
53% do valor total de medicamentos apreendidos em 2016 em todo o mundo, seguida pela
China, e é também a maior proveniéncia para a Europa [40].

2.1 Monitorizagdo de medicamentos falsificados
2.1.1 PelaOrganizacdo Mundial de Saude

Num mundo cada vez mais global, nenhum pais tem capacidade e recursos suficientes para
lidar com a questdo dos medicamentos falsificados de forma individualizada. Por isso, existem
sistemas e processos globais onde os Estados Membros trabalham em conjunto para
prevenir, detetar e responder a medicamentos falsificados [41].

O WHO Member State Mechanism é uma plataforma global onde os paises podem reunir,
coordenar, decidir e organizar acdes para lidar com medicamentos falsificados ou de
qgualidade inferior. Foi criado para proteger a salde publica e promover o0 acesso a
medicamentos acessiveis, seguros, eficazes e de qualidade, através da colaboragéo entre a
OMS e os Estados Membros [2].

O Sistema Mundial de Vigilancia e Monitorizacdo da OMS (GSMS) foi criado com o objetivo
de fornecer suporte técnico em emergéncias, agrupar incidentes entre paises e regides e
emitir alertas, reunir evidéncias validadas para demonstrar com precisdo o ambito, escala e
danos causados pelos medicamentos falsificados e identificar tendéncias [2, 40, 41].

2.1.2 Pela Agéncia Europeia de Medicamentos

Para os medicamentos centralmente autorizados, a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) coordena o intercambio de informagbes sobre notificacbes de suspeita de
medicamentos falsificados, fornecendo informac¢des as autoridades nacionais competentes
dos Estados-Membros da UE que, posteriormente, sdo responsaveis pela investigacdo da
cadeira de abastecimento e pela decisdo da agédo a tomar no mercado impactado [42].

Os titulares de AIM séo obrigados a informar a EMA, utilizando um formulario, se detetarem
qualquer suspeita de falsificagdo de um medicamento centralmente autorizado que possa
representar um risco para a saude publica e também as autoridades nacionais competentes
dos Estados-Membros ou autoridades de paises terceiros onde o produto suspeito de
falsificagcdo seja distribuido [42].

No caso de uma suspeita de falsificacdo de um medicamento autorizado nacionalmente, os
titulares de AIM devem notificar as autoridades nacionais competentes. Caso se esteja
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perante um sério risco para a saude humana, as autoridades nacionais competentes devem
informar-se umas as outras através do Sistema de Alerta R4pido. A autoridade competente
do Estado-Membro ou em que a falsificacdo foi detetada pela primeira vez deve emitir a
notificacdo. Existe um formato disponibilizado pela EMA para a notificacdo de alerta e a
notificac@o deve ser enviada para toda a lista de contatos do Sistema de Alerta Rapido [9].

No caso de distribuidores paralelos que identifiguem um medicamento suspeito de falsificacdo
devem entrar em contato diretamente com os titulares de AIM, para permitir o teste de
confirmacdo de uma amostra das unidades suspeitas [42].

2.1.3 Pela INTERPOL

A Operacao PANGEA é um projeto mundial coordenado pela INTERPOL em conjunto com a
Organizacdo Mundial das Alfandegas (OMA), o Permanent Forum of International
Pharmaceutical Crime (PFIPC) e o Heads of Medicines Agencies Working Group of
Enforcement Officers (WGEO). A nivel nacional, o INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, |.P. (Infarmed) e a Autoridade Tributaria e Aduaneira (AT)
associaram-se a esta iniciativa. Esta operacao teve inicio em 2008 e ja retirou de circulacao
mais de 105 milhdes de unidades de produtos de saude (comprimidos, ampolas, frascos, entre
outros) a nivel mundial [43, 44].

A mais recente Operagdo PANGEA, denominada PANGEA Xl, decorreu em outubro de 2018
em 116 paises e culminou com a apreensdo de mais de 10 milhdes de unidades de
medicamentos falsificados com um valor superior a 12 milh8es de euros [44].

Em Portugal, durante esta operacdo, foram controladas 3881 encomendas, das quais 130
foram apreendidas. Esta acdo impediu a entrada em Portugal de 8886 unidades de
medicamentos ilegais com valor superior a 23 mil euros. Foi possivel concluir que os
portugueses continuam a correr riscos ao adquirirem medicamentos pela internet em websites
nao autorizados [44].

2.2 Causas que contribuem para a contrafagcao
Cerca de dois bhilides de pessoas no mundo ndo tém acesso a medicamentos, vacinas ou

dispositivos médicos de que necessitam, 0 que cria um vazio muitas vezes preenchido por
produtos falsificados [40, 45].
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Figura 6 Ciclo de vida de um medicamento detentor de AIM, desde a producao de substéancias
ativas (e excipientes) ao processo de fabrico do produto farmacéutico a cadeia de
abastecimento, distribuidores, farméacias, hospitais e, no fim do ciclo, os doentes.
Relativamente ao embalamento, 0 medicamento fabricado num pais pode ser embalado num
segundo pais e distribuido para ser comercializado/vendido a doentes num terceiro pais. Esta
complexidade, nomeadamente no que diz respeito a inclusdo de cddigos durante a
exportacdo, ilustrada de forma simplificada na figura 5, envolve um elevado numero de
produtos que passam por multiplas etapas representando por isso inUmeras oportunidades
de erros ou mas praticas [40, 45].

O papel crescente da Internet como veiculo de venda de medicamentos esta diretamente
relacionado com o aumento de medicamentos contrafeitos pelas suas caracteristicas [46]:
e Maior facilidade de comunicacgéo entre os falsificadores e os clientes;
e Gestdo mais eficiente gragas a venda automatizada de medicamentos,
¢ Oportunidades de informacdo, pois permite aos falsificadores obterem informactes
sobre os clientes e sobre a condi¢do prévia do seu estado de saude, podendo adaptar
0s anuncios online aos seus habitos e necessidades.

Desde 1 de julho de 2015, ao abrigo do disposto no artigo 9.°-A do Decreto-Lei n.° 307/2007,
de 30 de agosto, na redacao introduzida pelo Decreto-lei n.° 128/2013, de 5 de setembro, um
logé6tipo comum em toda a UE (que pode ser visto na figura 7) é obrigatério para todas as
farmécias online que oferecam legalmente medicamentos para venda, o que torna mais facil
distinguir entre farmacias online legais e ilegais em toda a UE. O log6tipo confirma a legalidade
de um produto sempre que, ao clicar no mesmo, for redirecionado para a lista de entidades
licenciadas para a venda de medicamentos online, onde é possivel confirmar se a entidade
em questdo se encontra licenciada. No entanto, o conhecimento deste logo6tipo é limitado,
com muitos dos utilizadores a ndo entender o seu significado [47, 48].
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Figura 7 Representacdo de um logétipo comum para websites legais de venda de
medicamentos. Inclui a bandeira do pais do website em causa. Retirado de [48].

O comércio eletrénico pelas suas caracteristicas técnicas e impessoais permite aos
falsificadores o ambiente favoravel a ilegalidade, fornecendo ao mesmo tempo uma base
alargada de consumidores que optam por transagfes andnimas entre fabricante, distribuidor
e consumidor. Um estudo de 2016 indicou que 97% das farmacias online ndo cumpriam os
requisitos legais. Segundo a farmacéutica Pfizer, durante o periodo entre 2015 e 2018, foram
identificadas 10 mil contas do Facebook que vendiam medicamentos contrafeitos com o logo
da marca Pfizer. Esta é uma realidade gigantesca que se nao for travada pode apresentar
crescimento exponenciais nas préximas décadas [39, 49, 50].

A magnitude da expressédo foi avaliada pela OMS que estimou que mais de metade dos
medicamentos comprados pela Internet em websites ilegais que ocultam o seu endereco fisico
sdao falsificados [39, 49, 50].

Identificam-se dois tipos principais de medicamentos que s&o vendidos via internet:
medicamentos para melhorar a aparéncia ou aspetos da vida pessoal, por exemplo,
medicamentos para a disfuncdo erétil, obesidade ou calvicie; e analgésicos opidides e
substancias psicotropicas que podem ser utilizadas indevidamente por viciados em drogas
[46] .

Na figura 8, é possivel observar, de forma simplificada, as etapas para venda de
medicamentos contrafeitos pela internet.

| AgBes em que é utilizada a Internet |

+ Compra de equipamento laboratorial para preparacdo de
medicamentos
* Compra de substancias ativas e excipientes

Etapal
Producdo de medicamentos

Etapa 2

Passagem intermedidria pelas + Contactos/interagdes com potenciais clientes (e-mail spam,

websites comerciais, redes sociais)
* Publicidade a medicamentos e a farmécias online

redes de Internet (tansit
network)

* Venda do medicamento
* Pagamento do medicamento
* Assegurar aos utilizadores que o medicamento tem qualidade
+ Assegurar aos utilizadores a legalidade e seguranca da compra

Etapa 3
Distribuicdo de medicamentos
para o utilizador final

Figura 8 Fases de processo e distribuicdo que possibilitam o recurso a utilizagdo da internet
para venda de medicamentos contrafeitos. Adaptado de [46].
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A contrafacdo de medicamentos explora as deficiéncias existentes nas cadeias de
abastecimento que sdo complexas e fragmentadas. Alguns dos fatores identificados que
estimulam a contrafacdo de medicamentos séo [39, 49, 50]:

¢ A rentabilidade da venda de medicamentos falsificados é muitissimo aliciante para
grupos de crime organizado, especialmente quando a quantidade de substancias
ativas caras utilizada nas falsificagdes é reduzida;

e O risco de condenacéo por falsificagdo € reduzido. A maioria das falsificacdes so6 é
descoberta quando chega aos armazenistas, farmacias ou doentes, tornando
complexo rastrear o medicamento até ao seu produtor e vendedor inicial. A situagéo é
ainda mais complicada porque a natureza internacional do comércio de falsificag6es
obriga a investigacdo e colaboracao entre diferentes paises;

¢ Na maioria dos paises, as sentencas por falsificacdo de medicamentos € menor do
que as aplicaveis a traficantes de droga, por exemplo.

2.3 Impacto da contrafa¢éo

Os medicamentos falsificados comportam um elevado risco, principalmente por ndo terem
comprovado a seguranga e eficacia, pondo em risco o utilizador final, o doente, a pessoa. No
entanto as consequéncias deste trafico sdo também criticas para a sociedade em geral, para
0 sistema de saude e cadeia de abastecimento, entre outros.

Um produto falsificado geralmente, e quando comparado com o original titular de AIM,
apresenta diferengas farmacocinéticas e farmacodindmicas que, no limite, reduzem o efeito
expectavel, impossibilitando atingir a esperada eficacia terapéutica ou a prevencdo de
doencas no caso de vacinas. Adicionalmente, pode provocar efeitos adversos graves
(incluindo, morte) ndo associados ao medicamento detentor de AIM. Em termos de
comunidade, estéo descritos efeitos em populagdes como, por exemplo, contribuindo por dose
farmacologica inferior para 0 aumento de resisténcia antimicrobiana [40].

Sublinhe-se que os referidos problemas néo surgem apenas no pais onde foram fabricados,
podem ainda afetar o tratamento de doencas noutro pais com um quadro regulamentar bem
definido e.g., resisténcia antimicrobiana numa populacdo particular. Numa era de
globalizacdo, com transportes aéreos de baixo custo e movimentos populacionais em massa,
uma pessoa que tenha desenvolvida uma infecéo resistente pode viajar para outro pais
facilmente e transmitir essa infecdo. Assim, mesmo com medicamentos detentores de AIM no
pais anfitrido, a cura ou melhoria dos pacientes pode estar em risco por uso de produtos
contrafeitos [40].

O Regulamento Delegado (UE) 2016/161 visa antes de mais reforcar a seguranca individual
relativamente a utilizacdo de medicamentos, no entanto a sua aplicacdo procedimental traz
consigo beneficios em outros sectores socioeconémicos que se encontravam expostos ao
risco por auséncia de enquadramento legal.

De facto, as cadeias de contrafacdo provocaram e provocam um importante impacto ao nivel
macroeconomico, seja por aumento de custos diretos para a industria farmacéuticos, seja por
imposic¢ao de custos indiretos a outros setores da economia e custos para as finangas publicas
de cada pais. Um estudo de 2016 elaborado pela European Union Intellectual Property Office
(EUIPO) revelou que a contrafagdo na Europa tinha um custo direto de 10,2 mil milhGes de
euros por ano e a perda de 9 mil postos de trabalho no setor farmacéutico. Ja o custo para 0s
sistemas de salude dos paises europeus situa-se nos 1,7 mil milhdes de euros. O mesmo
estudo refere custos indiretos de 7,1 mil milhdes de euros por ano [49].

Os efeitos sumarizados anteriormente, podem ter um impacto socioeconémico negativo pois
contribuem para a perda de produtividade relacionada (absentismo ao trabalho) e aumento as
despesas ao nivel do sistema de saude nacional. No limite, estamos perante um desperdicar
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de recursos valiosos que, por sua vez, contribui para a perda de confian¢ca nos medicamentos
e nos profissionais de saude [41].
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3. ALERTAS GERADOS PELO NMVS

O sistema de verificagcdo de medicamentos foi desenhado prevendo a articulacdo entre um
alerta desencadeado sempre que uma determinada transacdo ndo seja completada com
sucesso e 0s repositorios territoriais. Foram considerados diferentes niveis de alertas, de 1 a
5, onde, por exemplo, um alerta de nivel 1 significa que o utilizador tenta aceder ao sistema
sem um certificado valido instalado [51].

No caso de potencial falsificagdo, € gerado um alerta de nivel 5. Este é reportado
automaticamente ao utilizador, a NMVO do territorio, ao titular de AIM/AIP e a Autoridade do
Medicamento do pais em questdo. Os alertas de nivel 5 ocorrem quando [51]:

e O GTIN que consta no codigo 2D nao existe no sistema;

¢ O numero de série que consta na embalagem néo foi encontrado no sistema associado
ao GTIN que consta na embalagem;

e Na&o foi encontrada no sistema a relacdo GTIN/numero de lote que consta na
embalagem;

e Data de validade do lote que consta na embalagem néo coincide com a data de
validade do lote carregada no sistema;

e O numero de série que consta na embalagem n&o esta associado ao numero de lote
gue consta na embalagem;

¢ A embalagem ja se encontra no estado pretendido (por exemplo, quando se tenta
reverter o estado de uma embalagem que se ja encontra no estado active);

e Desativacao de uma embalagem que j4 se encontrava desativada;

e Existiu tentativa de operacdo de undo ap6s decorridos 10 dias da desativagao inicial,

e Existiu tentativa de operacéo de undo por um utilizador que n&o executou a transacao
inicial;

e A transacdo undo nao corresponde ao estado da embalagem (por exemplo, tentativa
de realizac&o de undo dispense quando a embalagem se encontra no estado inactive
— sample).

3.1 Causas mais provaveis dos alertas

Podem ser atribuiveis aos titulares de AIM/AIP, aos distribuidores, as farmacias ou aos
hospitais como descrito nas tabelas 1, 2 e 3 [51].

25



Causas atribuiveis aos titulares de AIM/AIP

Causa mais provavel

Medidas para eliminacéo e prevencéao

Dados relativos as embalagens (master data e pack data) ndo carregados no sistema
no momento em que se efetuou a transacéo.

Embalagens colocadas no mercado sem que a respetiva informacédo tenha sido
carregada (ex. amostras colocadas no mercado por engano).

Toda a informagédo (master data e pack data) deve estar carregada no sistema antes da
chegada das embalagens fisicas ao mercado.

Alerta gerado relativo a embalagens fora do ambito da Diretiva ou do Regulamento
Delegado, mas que estdo dotadas de IU e estdo em comercializagdo (isto &,
embalagens serializadas libertas antes de 9 de fevereiro de 2019).

Toda a informacgéo (master data e pack data) relativa a embalagens dotadas de U e libertas
antes de 9 de fevereiro de 2019 deve estar carregada no sistema de modo a evitar alertas,
embora néo seja de caracter obrigatério.

Codificacao/separacdo/identificacdo errada dos elementos do IU no cédigo 2D.
Informagéo no codigo 2D néo idéntica a informacé&o carregada no sistema.
Informagéo errada carregada no sistema (por ex., nimero de lote e nUmero de série
validos, mas o nimero de série pertence a outro lote).

Garantir a codificagdo correta dos elementos do 1U no codigo 2D.

Garantir que a informacao (master data e pack data) foi carregada com sucesso no sistema
antes da chegada das embalagens ao mercado.

Garantir que a informag&o que consta no cddigo 2D é idéntica a carregada no sistema.

Erros de insercdo manual por ma Impresséo no formato legivel por pessoas (GTIN).

Garantir a impressao correta dos elementos no formato legivel por pessoas. Essa informagéo
deve ser idéntica a carregada no sistema.

Data de validade carregada no sistema néo é idéntica a codificada no cédigo 2D.

A data de validade codificada no codigo 2D deve seguir o formato AAMMDD.

A data de validade codificada no codigo deve ser idéntica a carregada no sistema.

A data de validade impressa na embalagem deve ser idéntica a carregada no sistema. Caso a
data de validade impressa na embalagem contenha apenas ano e més, a data de validade
codificada no cédigo 2D deve ter o formato AAMMOO.

Tabela 1 Causas mais provaveis dos alertas atribuiveis aos titulares de AIM/AIP. Adaptado de [51].
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Causas atribuiveis aos distribuidores

Causa mais provavel Medidas para eliminacdo e prevencédo

Alertas causados por problemas de configuragdo do scanner (do aparelho em

si ou do software que lhe esta associado):

. Identificagcdo/separagéo errada dos elementos do cédigo 2D.

Troca de letras mailsculas por mindsculas ou vice-versa.

N&o leitura de caracteres especiais.

Leitura da data de validade em ordem inversa.

Scanner considera a data em que a transagao ocorreu e ndo a data que consta no

codigo 2D.

e  Scanner converte a data que consta no cédigo 2D no primeiro ou ultimo dia do
més, ou para o ultimo dia do més anterior (ex. a data no codigo 2D é 220415, mas
0 scanner converte para 220430).

Garantir a configuracao correta do software e scanners que devem captar e transmitir
a informacao que consta no cédigo 2D sem modificagées.

Repeticdo de uma operacéo de desativagdo de uma embalagem previamente
desativada pelo proéprio distribuidor.

Realizar uma operagdo de verificacdo antes de ser realizada uma operacdo de
desativagdo?®.

Embalagem entregue ja desativada no ponto de dispensa (hospital ou
farmacia), quando deveria ter sido entregue no estado ativo.

Garantir que as embalagens sdo entregues no ponto de dispensa com o U ativo.
Manter corretamente catalogados os clientes relativamente a necessidade de desativar
as embalagens previamente a entrega das mesmas.

Transacgdo undo realizada passados mais de 10 dias ap0s a transacao inicial.
Transac¢do undo realizada por um utilizador diferente daquele que realizou a
transacdo inicial.

Manter um registo das transagdes realizadas pelos utilizadores (incluindo data, hora e
qual o utilizador). Assim, sera possivel identificar o utilizador que realizou a transagéo
inicial (caso esta tenha sido realizada pelo proprio utilizador final) e evitar alertas?®.

Transagdo undo realizada através de inser¢cdo manual, sem inser¢do dos
dados relativos a n® de lote de data de validade.

Inser¢do manual, o sistema deve obrigar & inser¢do dos dados relativos a n.° de lote e
data de validade, dado que estes séo obrigatérios para realizagdo das transag6es undo
COMm SUCEesso.

Tabela 2 Causas mais provaveis dos alertas atribuiveis aos distribuidores. Adaptado de [51].

15 Caso a embalagem ja se encontre desativada, ndo deve ser realizada a operacéo de desativacao.
16 Antes de ser realizada uma operacéo de desativacéo, devera ser confirmado se a embalagem foi tratada pelo proprio utilizador final, qual o tipo de transagdo
realizado e realizar uma operagéo de verificacdo. Caso a embalagem esteja num estado diferente do Ultimo estado gerado pelo préprio utilizador final e a data
de mudanca de estado seja desconhecida, ndo devera ser realizada a operagdo de desativagéo.
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Causas atribuiveis as Farmacias ou Hospitais

Causa mais provavel

Medidas para eliminacéo e prevencéao

Insercdo manual de informac&do de uma embalagem néo serializada.

Embalagem sem IU, ndo se encontra sob as obrigacdes do Regulamento Delegado e nédo é
necessario proceder a sua verificacéo e desativacéo.

Inser¢do manual incorreta dos elementos em formato legivel por pessoas.

Criadas para utilizacdo em casos excecionais, devendo ser utilizadas o menos possivel, sempre
garantido a correta inser¢cdo dos elementos do IU. O NMVS portugués permite trés tentativas
incorretas de insercdo manual antes de gerar alerta.

Apds insergdo manual incorreta dos elementos do U, o software da farmécia
gera sucessivas chamadas ao sistema de verificag&o, criando alertas para a
mesma embalagem em intervalos especificos de tempo.

O software da farmacia devera ser corrigido.
Os mecanismos de retry nos sistemas dos utilizadores finais devem ser configurados de forma a que
ndo sejam geradas chamadas desnecessérias ao NMVS portugués.

Alertas causados por problemas de configuracdo do scanner/software.

Garantir a configuragdo correta dos scanners e respetivo software.
Os scanners devem captar e transmitir a informagédo que consta no cédigo 2D sem modificacdes.

Repeticdo de uma operacdo de desativagcdo de uma embalagem previamente
desativada pela prépria Farmacia/pelo proprio Hospital.

Realizar uma operagéo de verificagdo antes de ser realizada uma operacéo de desativa¢éo. Caso a
embalagem j& se encontre desativada, ndo deve ser realizada a operacéo de desativagdo.

Transacédo undo realizada passados mais de 10 dias ap0s a transacgdo inicial.
Transacdo undo realizada por um utilizador diferente daquele que realizou a
transacdao iniciall’.

Confirmar se a embalagem foi tratada pelo préprio utilizador final, qual o tipo de transacgéo realizado
e realizar uma operacao de verificagdo. Caso a embalagem esteja num estado diferente do dltimo
estado gerado pelo proprio utilizador final e a data de mudanca de estado seja desconhecida, néo
deverd ser realizada a operagédo de desativagao.

Transacdo undo realizada através de inser¢cdo manual, sem insercdo dos dados
relativos an.° de lote de data de validade.

O sistema deve obrigar a insercdo dos dados relativos a n.° de lote e data de validade, dado que
estes séo obrigatorios para realizagéo das transa¢@es undo com sucesso.

Tabela 3 Causas mais provaveis dos alertas atribuiveis as Farmacias ou Hospitais. Adaptado de [51].

17 Deve ser mantido um registo das transacdes realizadas pelos utilizadores (incluindo data, hora e qual o utilizador). Assim, sera possivel identificar o utilizador
gue realizou a transacdo inicial (caso esta tenha sido realizada pelo proprio utilizador final) e evitar alertas.
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3.2 A realidade Portuguesa

Desde 9 de fevereiro de 2019, o numero de alertas gerados pelo sistema tem vindo a diminuir,
0 que resulta de multiplos melhoramentos introduzidos ao nivel dos intervenientes que ja se
encontram em conformidade (Tabela 4) [19, 52, 53].

Nos primeiros trés meses apos a implementacéo da serializacao:

e Verificou-se um aumento significativo do nimero de embalagens carregadas no
repositério nacional e aumento do numero de transacdes realizadas (verificacdes,
desativacoes, etc.);

o Ao fim de trés meses, estavam registadas no repositério mais de 75 milhdes de
embalagens e o numero meédio de transacdes por semana rondava as 320 mil;

e O volume de alertas decresceu de forma progressiva;

e Relativamente ais dados de produto carregados via hub europeu, continuavam a
existir 646 produtos sem indicacao do nimero de registo nacional, nimero que é de
carregamento obrigatério;

e Ao fim de trés meses, os problemas mais comuns detetados na configuragdo dos
scanners eram: leitura de cédigos negativos (impressos a branco sobre fundo preto),
definicdo de grupos separadores, leitura de um cdodigo especifico quando existem
varios cédigos muito préximos e manutencdo do character set (caps lock ou lower
case) de lotes e nimeros de série.

Nove meses apds a implementacdo da serializacao:

e A estabilizacdo do sistema decorria conforme esperado;

e Verificou-se um aumento significativo do nimero de embalagens carregadas no
repositério nacional e aumento do nimero de transacdes realizadas (verificacdes,
desativacles, etc.);

¢ Ao fim de nove meses, estavam registadas no repositorio nacional mais de 220
milhdes de embalagens e numero médio de transa¢gBes por semana rondava 2
milhoes;

¢ O volume de atividade esperado ainda nédo tinha sido atingido;

O volume de alertas decresceu de forma progressiva,

e Continuavam a existir 643 produtos sem indicacao do nimero de registo nacional e

produtos sem indicacédo do distribuidor designado.
Até outubro de 2020:

e A utilizacdo do sistema de verificagdo cresceu de forma progressiva;

e Todos os meses séo carregados pelos OBP, dados correspondentes a cerca de 20
milhdes de embalagens;

¢ O volume de atividade de distribuidores, farmacias e hospitais tem aumentado e no
més de Setembro foram desativadas cerca de 12 milhdes de embalagens;

e Estavam ligados a MVO Portugal 238 distribuidores por grosso (cerca de 95% do
universo total), a totalidade das farmacias e 73 hospitais (cerca de 60% do universo
total).

Tabela 4 Viséo geral do nimero de alertas recebidos pelo NMVO. Adaptado de [19, 52, 53].

Da analise destes dados podemos concluir que a implementagéo da serializacdo e do sistema
de repositorios tem decorrido de forma progressiva em Portugal. Neste momento (dezembro
de 2020), a maioria das entidades intervenientes no circuito do medicamento ja se encontram
ligadas a MVO PT o que justifica 0 aumento observado na utilizag&o do sistema de verificagao.
Também o volume de alertas tem decrescido significativamente indicando uma maior
conformidade com o sistema e uma diminuicdo de entrada de contrafeitos na cadeia de
abastecimento.
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4. IMPACTO DA SERIALIZACAO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA

A implementacdo da serializacdo nas companhias farmacéuticas requer uma abordagem
holistica devido a sua natureza interdisciplinar. As operacbes de embalamento, alteracbes a
nivel dos artworks, fluxo de informacdes e a disponibilidade dos recursos internos e externos
corretos aumentam a complexidade envolvida. Para uma implementacdo perfeita €
necessario existir um plano de projeto detalhado, uma estrutura de gestdo bem definida e uma
equipa multidisciplinar [54].

No terreno, a implementacdo da serializacdo inicia-se com a atualizacdo da linha de
embalamento com equipamento adicional, modificacdo da analise de risco e estratégia de
mitigacdo dos riscos inerentes por via da implementacdo de um novo sistema de serializagéo
[54].

Devido as exigéncias de tempo e capital, ambos significativos, bem como ao esfor¢o
necessario para proceder ao planeamento necessarios para uma implementagéo end-to-end,
as empresas necessitam de conduzir este processo de forma criteriosa, envolvendo os
stakeholders internos e externos necessarios para uma execugao bem-sucedida [54].

4.1 Vantagens da serializagdo para a industria farmacéutica

Durante o periodo transitorio e especialmente a data de dezembro de 2020, a tutela torna
obrigatérios todos os passos que conduzam a total implementacdo do sistema de
rastreabilidade dos produtos farmacéuticas de forma salvaguardar a sadde publica. Mas este
processo, atravées do qual se eliminar ou diminuir significativamente a entrada de
medicamentos falsificados na cadeia de abastecimento legal, tem trazido outras vantagens
diretas a industria farmacéutica, tais como [54, 55]:
¢ Visibilidade do inventéario - permite a monitoriza¢do aprimorada do inventario em varias
etapas da cadeia de abastecimento e da auxilio na previsdo da procura com mais
precisdo, evitando assim perdas de receita devido a falta de stock;
e Andlise avancada - permite executar programas de andlise avancada para percecionar
padrdes de consumo, penetracdo geografica, eficacia dos gastos com marketing, etc.;
e Monitorizagdo do cumprimento do regime terapéutico - a serializagéo ajuda no rastreio
preciso do consumidor final, com base na andlise dos dados de prescricdo e de
autenticacdo, e pode permitir, por exemplo, o envio de lembretes de reabastecimento
de medicacdo ao utente;
e Efetuar recolhas de medicamentos de modo efetivo.

4.2 Obstaculos aimplementacdo do sistema de serializacéo

As questdes suscitadas durante a fase transitoria de implementacdo do sistema de
serializacdo pela industria farmacéutica, tém sido estudadas de modo a garantir o seu total
funcionamento. Destacam-se entre outas [55-57]:

¢ Integracdo de novas tecnologias nos sistemas ja existentes e 0s custos associados;

e Existem reservas sobre a transmissao e armazenamento de dados em sistemas que
nado estdo sob o controlo dos fabricantes e que possa existir escassez de
medicamentos caso o produto seja colocado em quarentena devido a erros de dados;

e Os fornecedores dos sistemas de verificacdo devem ter em conta que existe 0 risco
de apropriacdo de cddigos ndo dispensados para utilizagdo em medicamentos
falsificados;

e A correta aplicacdo e associacdo destes novos e complicados conjuntos de
identificadores individuais apresenta desafios interoperacionais para muitos
fabricantes de medicamentos. Historicamente, as empresas farmacéuticas tém
investido em solucdes de black box no nivel da linha de embalagem, o que pode incluir
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hardware exclusivo — préprias versfes de sistemas de impressao e de visualizacao -
bem como drivers de software personalizados, software de aplicativo personalizado e
redes proprietérias;

e A serializacdo é complicada pela necessidade massiva de numero exclusivos
aplicados (de preferéncia randomizados), pelo alto volume e velocidade do processo
de tratamento de dados e pela ampla gama de produtos, formatos e requisitos dos
diferentes paises;

e Este sistema aumenta ainda a informacado que deve ser integrada nos processos de
producao e nos sistemas de informacéo existentes. As informacfes devem fluir entre
os sistemas de controlo, Manufacturing Execution Systems (MES), Enterprise
Resource Planning (ERP), gestéo de stocks e sistemas da cadeia de abastecimento.
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5. SERIALIZACAO POR EMBALAGEM EM DISPOSITIVOS MEDICOS

Em 2017, um novo regulamentos sobre dispositivos médicos foi adotado visando melhorar a
seguranca do utilizador final e aumentar a transparéncia sobre a cadeia de abastecimento de
dispositivos médicos na UE - Regulamento (UE) 2017/745%*. O novo regulamento sobre
dispositivos médicos deveria ser implementado até 26 de maio de 2020 [58].

De forma a evitar rutura de stocks ou atrasos na disponibilidade de dispositivos médicos e
dada a atual presséo sobre as autoridades nacionais de saude e fabricantes de dispositivos
médicos devido a pandemia COVID-19, o Parlamento Europeu decidiu adiar a aplicagdo do
Regulamento dos Dispositivos Médicos. Assim, a aplicacao do regulamento foi adiada por um
ano até 26 de maio de 2021 [58].

5.1 Legislacao europeia

O Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho veio introduzir novos
requisitos dedicados a promog¢do da transparéncia e da rastreabilidade dos dispositivos
médicos ao longo da cadeia de abastecimento até ao utilizador e/ou doente, além de outras
alterac6es e melhorias legislativas. Assim, seré necessaria a identificagao Unica do dispositivo
médico (UDI) segundo as orienta¢des internacionais [59].

A identificacdo Unica do dispositivo (UDI)!® é uma sequéncia de carateres numéricos ou
alfanuméricos criada através de normas identificagdo e codificacdo de dispositivos aceites
internacionalmente. Permite a identificacéo inequivoca de dispositivos presentes no mercado.

Segundo o Regulamento (UE) 2017/745, com excecéo dos dispositivos feitos por medida e
dos dispositivos experimentais, o sistema UDI permite a identificacdo e facilita a
rastreabilidade dos dispositivos e consiste no seguinte:

e Criacdo de uma UDI que englobe:

o Um identificador UDI do dispositivo (UDI-DI) especifico para cada fabricante e
cada dispositivo e que é utilizado como “chave de acesso” as informacgbes
armazenadas numa base de dados UDI;

0 Um identificador UDI de producdo (UDI-PI) que identifica a unidade de
producéo do dispositivo. Os diferentes tipos de UDI-PI sdo o nimero de série,
0 numero de lote, a identificacdo do software e a data de fabrico ou o prazo de
validade, ou ambos;

e Aposicao da UDI no rétulo ou embalagem do dispositivo;
e Armazenamento da UDI por operadores econdmicos, instituices e profissionais de
saude:

0 Os operadores econémicos registam e guardam a UDI dos dispositivos que
forneceram ou a UDI dos que Ihes foram fornecidos se esses dispositivos
integrarem os dispositivos implantaveis da classe Ill ou outros que sejam
especificados pela Comissao;

0 As instituicbes de saude registam e guardam a UDI dos dispositivos que
forneceram ou que lhes foram fornecidos, se esses dispositivos integrarem o0s
dispositivos implantaveis da classe Ill. Relativamente a outros dispositivos, 0s
Estados-Membros aconselham as instituicbes de saude a registarem e
guardarem a UDI dos dispositivos que |lhes foram fornecidos. Os Estados-
Membros aconselham os profissionais de salude a registarem e guardarem a
UDI dos dispositivos que lhes foram fornecidos;

18 Alinea 15), Artigo 2°, Capitulo 1 do Regulamento (UE) 2017/745.
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Criacdo de um sistema eletronico para a identificacdo Unica dos dispositivos (base de
dados UDI). A base de dados UDI estara contida no Eudamed, a base de dados
europeia sobre dispositivos médicos.

5.2 Sistema UDI

O sistema UDI reflete uma complexidade proveniente de varios processos regulamentares
que sao afetados. Estes processos impdem novos requisitos a todos os intervenientes da
cadeia de abastecimento, desde os fabricantes aos profissionais de salde, com o
envolvimento de organismos notificados e autoridades competentes. O objetivo final: melhorar
a seguranca do doente aumentando a rastreabilidade e transparéncia [60].

Os novos requisitos relativos ao sistema UDI podem ser classificados em trés categorias [60]:

Requisitos de rotulagem — informacg&o UDI deve ser colocada no rétulo ou embalagem
do dispositivo médico. O UDI compreende um UDI-DI e um UDI-PIl e deve estar
disponivel nos formatos AIDC (Automatic ldentification and Data Capture) and HRI
(Human Readable Interpretation) como é possivel visualizar na figura 9.

Requisitos de envio de dados — o fabricante tera de enviar a um repositério central de
dados da UDI, a UDI-DI e informacdes relativas ao dispositivo médico e ao fabricante.
A Eudamed sera a base de dados central europeia usada para recolher as informacgdes
sobre dispositivos médicos. A UDI-DI funcionard como uma chave do sistema, ligando
todas as informagdes relativos a um dispositivo médico em todo o sistema eletrénico
europeu;

Armazenamento / rastreabilidade de informacfes UDI — uma vez que as informacdes
de UDI tém de ser rastreadas por fabricantes, representantes autorizados,
importadores, distribuidores e instituicdes e profissionais de salde, € necessério que
o sistema de gestdo da qualidade dos operadores econdémicos seja modificado para
garantir que as informacdes séo armazenadas de forma adequada e sistematica.

EXAMPLE OF A GS1-128 LINEAR BAR CODE COMMONLY USED FOR UDI COMPLIANCE

RN

{01) 24568234968251 | (17) 240519 (10) A373B1 (21) 1234
: i B ] i Human readable

Machine readable

DI {Device Identifier) Pl (Product Identifier)
Unigue fixed number, which \ariable production data:
identifies the item for each level {10} Batch/Lot Number
of product packaging {17} Expiration Date
(11} Manufacturing/Production Date
(01} GTIN (21) Serial Number
{Global Trade Item Mumber) {mandatory for implants)

EXAMPLE OF A GS1-DATAMATRIX LINEAR BAR CODE COMMONLY USED FOR UDI COMPLIANCE

(01) 2456823496251

(17) 240519

(10) A373B1

(21) 1234 Human readable

Machine readable

Figura 9 Representagédo figurativa de um codigo linear e de um codigo bidimensional
utilizados no sistema UDI. Retirado de [61].
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PARTE II: Estudo de Avaliagdo da Implementacédo da Diretiva 2011/62/UE: UI-TESTER
2020

1. OBJETIVOS

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia da implementagdo da D2011/62 e,
consequentemente, do DL26/2018, em farmacias comunitarias portuguesas — concretamente
incidiu sobre a correta verificacdo e desativacao do identificador Unico presente nas
embalagens de medicamentos.

Como objetivos secundarios, foram também avaliados:
e O impacto da serializagdo de medicamentos no funcionamento das farmacias
comunitarias;
¢ O conhecimento sobre a prevaléncia de medicamentos falsificados em Portugal e no
Mundo;
e A confianga dos farmacéuticos em lidar e identificar medicamentos falsificados.

2. METODOS
2.1 Metodologia de avaliagdo: estudo observacional prospetivo multicéntrico

Este estudo foi implementado através do Ul-Tester_2020 (Anexo 2), a ser preenchido por um
profissional de salde que, a data, trabalhasse em farmacia comunitaria em Portugal. O UlI-
Tester_2020 visa documentar a experiéncia e capacitacao de profissionais no que diz respeito
a implementacéo e utilizagéo da serializagéo.

O questionario foi utilizado como fonte principal para recolha de informagdo. Estava
constituido por questdes objetivas relacionadas com os objetivos do estudo. Foi inserido na
aplicacdo Google Forms antes do seu preenchimento, de forma a facilitar o envio e anélise
das respostas. As respostas foram recolhidas e a amostra tratada estatisticamente (ver
seccdo 3). Os resultados permitiram ainda avaliar o estado de “utilizacdo” do sistema e
apontar fraquezas no sistema de serializacao.

O questionario foi totalmente andénimo e individual, podendo ser respondido por qualquer
pessoa que trabalhasse em farmacia comunitaria e que estivesse habilitada a dispensar
medicamentos ao publico. Previamente ao seu envio, 0 questionario foi testado por trés
farmacéuticos. Isto permitiu a dete¢éo e exclusédo de palavras ambiguas que poderiam levar
a ma interpretacdo de perguntas. Foram realizadas alterac6es ao formato e conteddo do
questionario. Para melhoria da validade interna, o questionario foi novamente testado por um
farmacéutico com experiéncia anterior em farmacia comunitaria que demorou cerca de 3
minutos a realizar o questionario.

De forma a aumentar o nimero de respostas, 0 questionario foi enviado para todas as
farmacias para as quais foi possivel obter o endereco eletronico (pesquisa efetuada no
website das Farmacias Portuguesas e no website Facebook) e publicitado em grupos de
farmacéuticos no website Facebook.

O questionéario foi enviado para as farmacias entre os dias 15/11/2020 e 23/11/2020.

Posteriormente, entre os dias 30/11/2020 e 04/02/2020 foi enviado um lembrete para relativo
ao assunto. Os e-mails enviados podem ser vistos nos anexos 3 e 4.
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2.2 Determinacdo da amostra

Foi adotado o conceito de “amostra tedrica” definida por Strauss e Corbin (1990) segundo o
qual se devem entrevistar tantos elementos quantos 0S necessarios para garantir “a
descoberta e relacionamento de categorias relevantes, suas propriedades e dimensdes” [62].

Considerando que em Portugal existem 2922 farmacias divididas em: 2804 farmacias
comunitarias em Portugal continental (informacdo retirada do website do Infarmed), 53
farmécias comunitérias no arquipélago dos Acgores (informacéao retirada do website Farmacias
Portuguesas) e 65 farmacias comunitarias no arquipélago da Madeira (informacao retirada do
website Farmdacias Portuguesas), calculou-se que para a amostra ser representativa
(assumindo um grau de confianga de 95% e uma margem de erro de 5%), o niumero de
respostas necessarias era de 340 respostas [63, 64].

N&o tendo sido possivel encontrar informacdo do numero de pessoas a trabalhar em
farmacias comunitarias no territério portugués e habilitadas a dispensar medicamentos ao
publico, considerou-se como populacdo do estudo o numero total de farmécias em Portugal
(2922 farmacias). O inquérito foi respondido por 380 pessoas.

De sublinhar que, sendo o questionario é individual, pode ser respondido por varios
colaboradores da mesma farméacia que estejam habilitados a dispensar medicamentos ao
publico.
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3. RESULTADOS

O Ul-Tester_2020 teve um caracter exploratério na medida em que se pretendeu determinar
gualitativamente até que ponto Portugal aderiu ao sistema. Adotou-se uma metodologia de
analise de dados por inquérito a participantes voluntarios. O inquérito foi respondido por 380
participantes, o que ultrapassou a amostra considerada representativa (340). Apresentam-se,
de seguida, os dados recolhidos e respetiva descricdo grafica ou por tabela apds tratamento
dos mesmos.

3.1 Caracterizacdo da amostra

Os dados referentes a caracterizacdo da amostra, idade, préatica farmacéutica e regido,
encontram-se resumidos na tabela 5. Observou-se que a maioria das pessoas que
responderam ao inquérito eram mulheres (73,4%), sendo que os dados referentes a faixa
etaria e o numero de anos de trabalho em farmacia comunitéria se encontravam distribuidos.

CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Variaveis Frequéncia (percentagem %)
GENERO
feminino 279 (73,4%)
masculino 101 (26,6%)
FAIXA ETARIA
menos de 30 anos 83 (21,8%)
30 a 39 anos 126 (33,2%)
40 a 49 anos 109 (28,7%)
mais de 50 anos 62 16,3%)
EM FARMACIA COMUNITARIA
5 ou menos anos 90 (23,7%)
6 a 10 anos 84 (22,1%)
11 a 15 anos 51 (13,4%)
16 a 20 anos 57 (15%)
mais de 20 anos 98 (25,8%)

Tabela 5 Percentagem de participantes no UI-TESTER_2020 segundo o género, faixa etéria
e anos de servico.

Relativamente a questédo (Q) “Distrito do pais/regido autbnoma onde trabalha”, verificou-se
um maior nimero de respostas do distrito do Porto (78 respostas que correspondem a 20,5%).
Duas respostas foram consideradas invalidas. Na figura 10, podem ser observados todos os
distritos/regibes autbnomas para 0s quais se obtiveram respostas.
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Q: Distrito do pais/regido auténoma onde trabalha
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Figura 10 Distribuicdo geografica relativa aos participantes no estudo.

3.2 Cumprimento dos requisitos da Diretiva 2011/62/UE

A D2011/62 prevé que os farmacéuticos, no momento da dispensa do medicamento,
verifiguem a sua autenticidade. Para tal € necessario que o cédigo 2D Data Matrix (presente
nas embalagens dos medicamentos) seja verificado e desativado .

O cumprimento destes requisitos esta representado figuras 11 e 12, tendo sido avaliado com
base nas questdes:
a. “A farmécia onde trabalha possui equipamento adequado para efetuar a verificagado do
cbdigo 2D Data Matrix?”;
b. “Esta a efetuar a verificacéo e desativacdo do codigo 2D Data Matrix?”.

Q: A farmacia onde trabalha possui equipamento adequado para efetuar
a verificagdo do cédigo 2D Data Matrix?

2%

N&o em todos os postos de dispensa
de medicamentos

98%

Figura 11 Verificacdo da capacidade das farmécias para efetuar a verificagcao do IU.
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Q: Esta a efetuar a verificagéo e desativagdo do cdodigo 2D Data Matrix?

= Sempre que possivel
= Muitas vezes
Poucas vezes

= Nunca

83%

Figura 12 Perfil de implementacédo da verificacdo e desativacdo do Ul nas farmacias.

Como é possivel verificar, 98% das farméacias onde os inquiridos trabalham tém equipamento
adequado para efetuar a verificacdo do codigo 2D Data Matrix em todos os postos de dispensa
de medicamentos. 83% dos inquiridos também respondeu que sempre que possivel efetua a
verificagdo e desativacdo do cédigo 2D Data Matrix no momento da dispensa. Considera-se
gue a resposta “sempre que possivel” significa sempre que a embalagem tenha identificador
Gnico, excetuando-se medicamentos que nao estejam ao abrigo do Regulamento Delegado e
medicamentos libertados antes do dia 9 de fevereiro de 2019 (sem obrigatoriedade de que a
embalagem possua o cédigo 2D Data Matrix).

Foi ainda avaliado se subsistem constrangimentos na aplicacdo dos requisitos da D2011/62
(respostas na figura 13), caso existam, quais 0s constrangimentos encontrados (respostas na
tabela 6) e se este requisito aumentou a carga de trabalho (respostas na figura 14).

Q: Tem encontrado constrangimentos na aplicacdo deste requisito
adicional?

= Nao

= Sim

Figura 13 Representacdo da incidéncia de constrangimentos que ocorrem durante a
identificacao/verificagdo do IU.

41% dos inquiridos afirmou encontrar constrangimentos na aplicagédo do requisito de verificar
e desativar os codigos 2D Data Matrix'®, especialmente relacionados com erros ou devido a
nao leitura do cddigo. Quando questionados se a leitura do cédigo 2D Data Matrix implicou

19 excetuando-se o caso de medicamentos que ndo possuem o cédigo 2D Data Matrix, ou seja,
libertados antes do dia 9 de fevereiro de 2019.
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um aumento de tarefas, a generalidade da amostra (62% dos inquiridos) encontra-se na

regido do “N&ao”.

Problemas Cadigos ilegiveis
com o0s Caddigos nao lido pelo scanner por terem o fundo preto
codigos 2D |  Codigos lidos incorretamente
Data Matrix |  Cédigos néo ativos
Cadigos 2D Data Matrix com informacao incorreta
Identificam um produto/lote/validade diferente
Existéncia de unidades sem cédigo 2D Data Matrix
Tempo Demora na leitura/validacao dos cédigos 2D Data Matrix / Demora
despendido no atendimento
Insercao manual dos codigos 2D Data Matrix aumenta o tempo de
atendimento
Morosidade no processo de ler o cddigo quando se da entrada de
medicamentos
Problemas Erros de comunicacdo com a plataforma / Plataforma offline
informaticos/de Sistema informatico ndo preparado/néo funciona corretamente
equipamento N&ao existéncia de scanners em todos os postos de atendimento
Scanner inadequado
Custos Custo elevado dos scanners / Aquisi¢cao de scanners suficientes
Outros Nenhuma certeza de que o cédigo é valido
N&o existe possibilidade de ver se o medicamento tem o codigo
ativo ou inativo
Nao se consegue verificar se h& duplicacdo de desativacédo

Tabela 6 Descricdo dos critérios mais significativos que justificam atrasos ou mau

funcionamento na implementacéo total do sistema descritos no Ul-Tester_2020.

Q: Este requisito adicional da verificacdo e desativagéo do codigo 2D
Data Matrix aumentou a sua carga de trabalho?

5%

= N&o

= Alguma
62% Muita

Figura 14 Distribuicdo da atitude dos participantes relativamente ao condicionamento de

“tempo” durante o processo de verificagédo.
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Foi também avaliada a percentagem de medicamentos sem codigo 2D Data Matrix (libertados
antes do dia 9 de fevereiro de 2019) em circulagdo no mercado portugués com as perguntas
“Qual a percentagem de medicamentos sem cédigo 2D Data Matrix que dispensou no més de
outubro, aproximadamente?” e “Esta percentagem tem vindo a?”. As respostas encontram-se
representadas nas figuras 15 e 16.

Q: Qual a percentagem de medicamentos sem cddigo 2D Data Matrix que
dispensou no més de outubro, aproximadamente?

NAO FOI POSSIVEL CONTABILIZAR
NENHUM

75-100 %

50-74%

25-49%

0-24%

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

Figura 15 Panorama nacional relativamente a percecéo dos inquiridos quanto a existéncia de
medicamentos sem IU a circular no mercado Portugués no més de Outubro/2020.

E possivel verificar que esta percentagem é diminuta (menor que 25%) e tem tendéncia a
diminuir e, no futuro, desaparecer.

Q: "Esta percentagem tem vindo a?"

14%

™\

16%

= Diminuir
= Manter-se igual
Aumentar

70%

Figura 16 Interpretacdo da variagdo no numero de ocorréncias em termos de volume de
unidades sem IU desde a fase transitoria até a data.

Foi ainda avaliado se, na opinido dos inquiridos, a verificagdo e desativacdo do IU aumenta a
segurancga do doente (respostas na figura 17).
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Q: Pensa que este requisito adicional aumenta a seguranga do doente?

= Sim, mas pouco significativamente
= Sim, muito significativamente

= Nao

Figura 17 Representacdo da percecdo de impacto positivo relativamente a seguran¢a do
doente devido a implementacgédo da verificagédo e desativacao do 1U

Na figura 54 podemos observar que para os profissionais de salude a conformidade com o
requisito tende a aumentar a seguranca do doente com apenas 6% da amostra a indicar que
nao havera alteragfes. Ja para a magnitude do impacto verificou-se uma divisao de opinido
com 46% a indicar que a seguranca aumentou muito significativamente e 48% indica que
aumentou mas pouco significativamente.

3.3 Conhecimento prévio da prevaléncia de medicamentos falsificados
Igualmente ao nivel do conhecimento prévio dos inquiridos sobre a prevaléncia de

medicamentos falsificados no mundo e em Portugal e a sua proveniéncia foi possivel através
do Ul-Tester_2020 determinar o parecer dos profissionais portugueses (figuras 18 e 19).

Q: "Na sua opinido, qual é a percentagem de medicamentos falsificados
em circulagao?"

42%

24%
21%
11%
e

MENOS DE 1 % 1-5% 6-10% 11-20% MAIS DE 20 %

= Em Portugal No Mundo

Figura 18 Percecdo da possivel entrada de medicamentos contrafeitos na cadeia de
abastecimento em Portugal em compara¢édo com o resto do Mundo.
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Q: Na sua opinido, qual é a percentagem de medicamentos vendidos pela
Internet que séo falsificados?

1-20% 21-40% 41 -60 % 61-79 % 80 - 100 %

Figura 19 Percecéo do volume de medicamentos contrafeitos vendidos pela Internet. Verifica-
se que os inquiridos ndo demonstram confianca na legalidade dos medicamentos vendidos
por este meio.

3.4 Identificacdo de medicamentos falsificados e comunicac¢do as autoridades

Por fim, e sem prejuizo de haver comunica¢édo automatica por meio da verificagéo do IU e do
sistema de repositérios, foi avaliado os procedimentos segundo 0s quais 0s inquiridos
identificam e comunicam a existéncia de medicamentos falsificados as autoridades
competentes, dada a possibilidade de o fazerem “per si”.

Os resultados expressos em termos de caracteristicas de embalagem e/ou notificacéo pelos
doentes estao listados nas tabelas 7 e 8 por analise das respostas as perguntas “O que o faria
suspeitar de que um medicamento é falsificado?”, “Quem contactaria em caso de suspeita de
um medicamento falsificado?”.

Foi ainda possivel avaliar o grau de confianca dos profissionais relativamente a identificacao
de um medicamento contrafeito através da questao “Esta confiante que seria capaz de detetar
um medicamento falsificado?” (figura 20).

Q: O que o faria suspeitar de que um medicamento é falsificado?
Auséncia de selos de prevencéo de adulteracdo ou selos violados

Canal de distribuicao diferente do habitual / Origem do medicamento / Fornecedor ndo aprovado
pelo Infarmed

Caracteristicas organoléticas diferentes do habitual
Falta de eficacia do medicamento

Efeitos adversos fora do comum

Composic¢do do produto diferente

Cdédigo Nacional do Produto (CNP) diferente
Alteracdes na Cartonagem

Idioma da informacéo inscrita na embalagem priméria e secundéria e no folheto informativo do
medicamento nao ser o idioma do pais em que é vendido

Informacao incorretas/inaplicaveis
Informacao na embalagem primaria, secundaria e/ou folheto informativo com erros ortograficos
M4 qualidade da impresséo da cartonagem

Medicamento com menc¢éo a “curas milagrosas”
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Medicamento sem autorizacdo do Infarmed
N&o existéncia de cédigo 2D Data Matrix

N&o reconhecimento do codigo 2D Data Matrix
Nome diferente

Preco com diferenca significativa

Alteracéo da rotulagem

Tabela 7 Parametros frequentemente associados como indicadores de contrafacao.

Como é possivel constatar, a maioria indicou como caracteristicas suspeitas: cartonagem,
rétulo, composigéo e caracteristicas organoléticas diferentes do normal e a falta de cédigo 2D
Data Matrix. Também ao nivel de procedimentos se observa uma certa harmonizacdo uma
vez que a maioria dos inquiridos (357 inquiridos — 94%) informaria o Infarmed caso
suspeitasse de que um medicamento é falsificado. No entanto, 73% dos inquiridos revelou-se
pouco confiante na detecdo de um medicamento falsificado (tabela 8).

P: Quem contactaria em caso de suspeita de um medicamento falsificado?

Entidade N° de inquiridos Entidade N° de inquiridos
INFARMED, I.P. 357 Armazenista 6
Titular AIM 116 ASAE 1
ANF 107 IASAUDE 1

(Instituto de Administracéo da
Salde e Assuntos Sociais)

EMA 18 PJ 1
(Policia Judiciarias)
Ministério da Saude 11 Utentes anteriores 1

Tabela 8 Incidéncia de procedimentos pos-detecdo de acordo com o interveniente na cadeia
de distribuigéo.

Q: Esta confiante que seria capaz de detetar um medicamento
falsificado?

= Pouco confiante

= Muito confiante

N&o

73%

Figura 20 Nivel de confianca na correta identificacdo de medicamentos contrafeitos.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apb6s a redacao desta dissertacdo, concluiu-se que a Diretiva 2011/62/UE e o Regulamento
Delegado (UE) 2016/161 da Comissdo foram implementados na UE conforme esperado,
ainda que com alguns obstaculos. Também em Portugal a implementacao desta legislagéo e,
consequentemente, do Decreto-Lei n.° 26/2018 decorreu normalmente. A implementacéo da
serializacdo de medicamentos decorre em todo o mundo, sendo expectavel que, no futuro,
todos os paises tenham um sistema implementado. Uma vez que a cadeia de abastecimento
de medicamentos é global, com o medicamento a passar por varios paises e a pertencer a
diferentes entidades, é importante que a contrafacdo de medicamentos seja erradicada em
todo o mundo.

Futuramente, e de acordo com o Regulamento (EU) 2017/745 do Parlamento Europeu e do
Conselho, sera também implementada a serializacdo de dispositivos médicos. Esta deveria
ter sido implementada até maio de 2020 na Unido Europeia, mas devido a pandemia COVID-
19 a data de implementacéo foi adiada até maio de 2021. Ser4 de esperar que, apds a
implementacdo de um processo de serializagdo para os medicamentos, 0 processo para 0s
dispositivos médicos ocorra de uma forma mais fluida e sem tantos obstaculos.

Através do estudo Ul-Tester_2020 para avaliacdo da implementagcdo da D2011/62 e,
consequentemente, do DL26/2018, nas farmacias comunitarias portuguesas, foi possivel
avaliar qualitativamente o estado da implementacao da serializacdo em Portugal.

De acordo com o disposto no artigo 25.° do RD (seccéo 1.1.4 da parte | desta dissertacao),
as farmacias devem proceder a verificagdo e desativacao do IU no momento de dispensa ao
utente. Para tal, devem possuir equipamento adequado, 0 que se verificou pelas respostas
dos inquiridos, nao existindo respostas negativas. Também o nimero de entradas relativo a
verificacdo do IU “sempre que possivel” revela que a maioria dos inquiridos efetua esta acéo.

No entanto, e uma vez que é mandatdria, esta atividade tera obrigatoriamente de ser sempre
efetuada. Assim foi explorado o porqué de, por vezes, néo estar a ser realizada. Verificou-se
que existem constrangimentos na verificacdo e desativacdo dos codigos 2D, sendo os mais
significativos cddigos ilegiveis ou ndo lidos corretamente e a morosidade na leitura dos
mesmos pelo sistema, corroborados pela resposta de 38% dos inquiridos que indicou que
este processo aumentou a sua carga de trabalho. Considerou-se que estes condicionamentos
podem estar a contribuir para que 17% dos inquiridos ndo efetuem sempre a verificacdo do
IU, o que pode acarretar um risco acrescido ndo permitindo a detecdo de medicamentos
contrafeitos.

Esta informacdo dada pelos inquiridos € corroborada pela NMVO, que indicou que, numa
primeira fase, os alertas gerados podem ser resultado de erros técnicos ou de procedimentos,
causando um numero maior de alertas que ndo resultam necessariamente na detecdo de
medicamentos falsificados. Contudo, o volume de alertas tem decrescido significativamente
ao longo do tempo (sec¢éo 3 da parte 1), além de estarem a ser implementadas medidas para
gue no futuro os alertas sejam residuais e s6 em eventuais casos de possivel falsificagao.
Espera-se, portanto, que os condicionamentos a normal operacao das farmacias portuguesas
cessem de existir.

Considerando que o regime juridico subjacente a transposicdo da D2011/62/EU, que entrou
em vigor a 9 de fevereiro de 2019, torna obrigat6rio a inclusdo na embalagem do medicamento
do IU (cédigo 2D) e do dispositivo de seguranca (ATD), foi realizada uma avaliacdo da
existéncia de medicamentos em circulacdo no mercado portugués sem os mesmos. Foi
possivel verificar que ainda existem medicamentos a circular sem 1U, no entanto, a maioria
dos inquiridos revelaram que a percentagem desses medicamentos dispensados em outubro
de 2020 foi inferior a 25% apresentando um comportamento claramente decrescente. Esta
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diminuicdo progressiva é de esperar por via do término dos prazos de validade para
medicamentos libertos anteriormente a essa data. Considerando como “média”
medicamentos com validade de 3 anos apds a data de fabrico, é expectavel que ainda em
2021 circulem medicamentos sem codigo 2D na cadeia de abastecimento.

O enquadramento juridico de um sistema de serializagdo de medicamentos pretende acima
de tudo aumentar a seguranca dos doentes nomeadamente através do combate a contrafacéo
de medicamentos. Por isso, é relevante que os profissionais de saude, neste caso 0s
colaboradores de farmacia comunitaria, indiquem uma percecdo de impacto positivo
relativamente a seguranca do doente, apesar dos constrangimentos até agora verificados na
sua aplicacao.

Durante o estudo Ul-Tester_2020, avaliou-se também o conhecimento prévio da prevaléncia
de medicamentos falsificados em Portugal e no Mundo. Ainda que os valores obtidos
representem apenas uma percecao da realidade, denota-se um enorme grau de confianca no
sistema nacional dado que consideram que a percentagem de medicamentos falsificados em
circulacdo em Portugal € menor que 1%, em contradicdo com 0 que pensam acontecer
globalmente, ou seja uma circulagéo superior a 20%. Esta percecdo mundial é ainda superior
aos dados da OMS que indicam que 1 em cada 10 medicamentos em paises de baixo e médio
rendimento sdo falsificados. Apesar de nado existirem estimativas oficiais do numero de
medicamentos falsificados a circular em Portugal, na operacdo Pangea Xl, decorrida em 2018,
foram controladas 3881 encomendas, das quais 130 foram apreendidas. Cerca de 3% das
encomendas controladas continha medicamentos falsificados, no entanto estas provinham de
compras em websites ndo autorizados e néo do circuito de abastecimento legal.

Adicionalmente, os dados recolhidos demonstram uma preocupagao crescente sobre a venda
de medicamentos via Internet. 33% dos inquiridos sugere que, cerca de metade dos
medicamentos vendidos na Internet poderéo ser falsificados, o que é apoiado pelos dados da
OMS. A implementacdo da D2011/62 veio aumentar a seguranga do circuito legal do
medicamento. No entanto, quando um medicamento contrafeito é obtido pela internet, a
serializacdo nao traz qualquer vantagem, visto que este ndo passa por nenhum sistema de
verificacdo do identificador Unico, ndo sendo detetado. Apesar de, desde julho de 2015, ser
necessario que as farmacias online legais apresentem um logétipo comum em toda a UE e
constem na lista de entidades licenciadas, o conhecimento deste requisito pelos doentes é
limitado, o que leva a que néo seja verificado, e que continuem a ser adquiridos medicamentos
de websites ilegais.

A eficacia que se pretende em bloquear medicamentos contrafeitos esta diretamente
relacionada com a adesao dos profissionais em termos de notificacdo. Apesar de, segundo a
OMS os profissionais de saude terem obstaculos que podem originar uma cultura de ndo
notificacdo, os resultados obtidos no Ul-Tester_2020, mostram claramente que pelo menos a
uma entidade notificariam, sendo a preferencial o Infarmed.
Importa sublinhar que, relativamente a identificacdo e segundo dados da OMS, muitos
medicamentos falsificados podem ser identificados ao:
e Examinar a embalagem e procurar erros ortograficos ou gramaticais;
e Verificar as datas de fabrico e de validade e garantir que todos os detalhes na
embalagem externa correspondem aos indicados na embalagem interna;
e Garantir que o medicamento tem a aparéncia correta, ndo esteja descolorido,
degradado ou tenha um cheiro incomum;
e Reportar ao farmacéutico, médico ou outro profissional de salude o mais rapido
possivel se existir suspeita de que o medicamento ndo esta a ter o efeito desejado ou
se existir o aparecimento de uma reacao adversa.
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Todas estas caracteristicas foram indicadas pelos farmacéuticos inquiridos, no entanto,
podem ter limitacbes como demonstra a falta de confiangca na correta identificacdo de
medicamentos contrafeitos.

Se excetuarmos o regime especial da fase transitoria, € possivel verificar, a data, que a
maioria dos intervenientes procedeu a implementagdo do sistema e encontra-se agora em
conformidade com a legislacdo nacional e regulamentos europeus. No entanto, ainda existem
medicamentos que ndo estdo ao abrigo do disposto no RD (sec¢do 1.2 da parte [), ou seja,
nao estdo sujeitos a introdu¢do nas suas embalagens de dispositivos de seguranca, estando
mais predispostos a falsificacao.

Neste contexto, note-se que deve ser provida, pelo estado, pelas universidades, ordens
profissionais ou outros, a formagdo ao farmacéutico ou outro colaborador habilitado a
dispensar medicamentos ao publico para que se encontrem bem informado, pois, muitas
vezes, sdo a Ultima barreira entre um medicamento falsificado e o doente. E preocupante que
a maioria dos inquiridos se revele pouco confiante na detecdo de um medicamento falsificado,
devendo existir um investimento por parte das autoridades de salde nacionais para a
formacéo dos colaboradores das farmacias comunitarias para a importancia da vigilancia,
detecdo e comunicacado de suspeitas de medicamentos falsificados.

De acordo com a informacéo recolhida das fontes consultadas e da comparacdo desta com
0s resultados obtidos no estudo de campo Ul-Tester_2020, é possivel concluir que a
serializacdo veio combater efetivamente um grave problema para a saude publica e para a
economia dos paises. A implementacao da serializacdo de medicamentos é particularmente
importante nos paises em desenvolvimento uma vez que ainda existe uma significativa
circulacao de medicamentos falsificados (1 em 10 medicamentos é falsificado).

No entanto, coloca-se a questdo se a implementacdo da serializacdo nos paises
desenvolvidos tera tido um relacdo custo/beneficio positiva. Os paises desenvolvidos tém
uma cadeia de distribuicdo legal de medicamentos bem regulamentada onde a introducgéo de
medicamentos contrafeitos é diminuta. A maior proveniéncia de medicamentos contrafeitos
nestes paises é por meios de distribuicdo ilegal (ex. websites ilegais), onde a serializagdo ndo
produz qualquer impacto como ja discutido anteriormente. Uma vez que a implementacgédo da
serializacdo acarretou custos enormes para a industria farmacéutica, sera de questionar a sua
utilidade em relacdo a outro tipo de a¢cdes de menor custo e que poderiam traduzir-se com
maior impacto na distribuicdo ilegal. Sugestdes de tais a¢cbes seriam:

e Campanha efetiva para informar e educar a populagdo e os profissionais de saude
para a detecdo e comunicacdo de medicamentos contrafeitos;

e Campanha de divulgacao do log6tipo comum para a UE que as farmécias online legais
devem apresentar e do requisito de incluséo na lista de entidades licenciadas;

e Acdes de inspecao regulares para verificacdo de encomendas na alfandega (ex.
Operacdo Pangea);Acbes de inspecdo regulares a websites de venda de
medicamentos;

e Aumentar as penalizagbes para os fabricantes/distribuidores de medicamentos
contrafeitos, i.e. aumento de coimas e/ou priséo.
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Anexo 1 Processo geral para o Sistema de Verificagdo de Medicamentos Nacional durante o

periodo de transigao.
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Anexo 2 Questionario do Estudo de Avaliacdo da Implementacao da Diretiva 2011/62/UE em
Portugal (vulgarmente designada como Diretiva dos Medicamentos Falsificados)

Avaliacao da Implementacao da Diretiva
dos Medicamentos Falsificados

Mo dmbito da dissertacdo de Mestrado em Requlacdo e Avaliacdo do Medicamento e Produtos
de Salde, da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa, encontro-me a realizar um
estude sobre a implementagdo da Diretiva dos Medicamentos Falsificados (Diretiva
2011/62/EU) gue entrou em viger em fevereiro de 2019.

0 questiondrio € totalmente andnimo e os dados recolhidos serdo apenas utilizados para efeitos
de investigagdo. A resposta ao guestionario demora cerca de 3 minutos.

Qualguer divida que surja, pode entrar em contacto comigo através do e-mail:

eresamiranda@omail.com.
Muito obrigada pela colaboracéo,

Tereza Miranda
* Required

1. Sexo®
Mark only one oval.

| Masculino
) Feminingo

) Indefinido

2. Faixa etaria ®
Mark only one oval.

) Menos de 30 anos
1 30-3%anos
() 40-49 anos

() 50 anos ou mais
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3

4,

5

Ha quantos anos trabalha em farmacia comunitaria? *
Mark only one oval.

1 0-5anos
1 6-10 anos
. J11-15anos
1 16-20 anos

) Mais de 20 anos

Distrito do pais/regido auténoma onde trabalha? *

Implementagao da Diretiva dos Medicamentos Falsificados

A farmacia onde trabalha possui equipamento adequado para efetuar a verificagao
do codigo 20 Data Matrix? *

Mark only one aval.
I Sim
| Néo

| N3o em todos os postos de dispensa de medicamentos
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A diretiva dos Medicamentos Falsificados entrou em vigor a 9 de Fevereiro de 2019.
Esta diretiva prevé que as farmacias verifiguem a autenticidade dos medicamentos
antes da dispensa ao utente o gue requer gue o codigo 2D Data Matrix (presente
nas embalagens dos medicamentos) seja verificado e desativado no momento da
dispensa. Esta a efetuar a verificagao e desativagdo do codigo 2D Data matrix? *

Mark only one oval.

| Sempre gue possivel
J Muitas vezes
| Poucas vezes

g

| Munca

Quando da entrada de medicamentos no sistema da farmacia, procede a

verificago no sistema do cédigo 2D Data Matrix? *
Mark only one oval.

| Sempre

) Muitas vezes
i "
) Poucas vezes
-
I Nunca

| N&o dou entrada de medicamentos
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8. Qual a percentagem de medicamentos sem cédigo 2D Data Matrix que dispensou

no més de cutubro, aproximadaments? *

Mark only one oval.

() Menhum

 Jo-24%

[ )25-49%

{ )50-74%
1 75-100%

) N&o consigo contabilizar

9. Esta percentagem tem vindo a: *
Mark only one oval.
() Aumentar
() Diminuir

") Manter-se igual

10. Este requisito adicional da verificagdo e desativagio do codigo 20 Data Matrix
aumentou a sua carga de trabalho? *

Mark only one oval.
) M&o
[ ) Alguma

I Muita

-
p
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11.

12.

13.

Tem encontrado constrangimentos na aplicagdo deste requisito adicional? *
Mark only one oval.
' Néo

I Sim

Se respondeu sim & pergunta anterior, diga quais:

Pensa que este requisito adicional aumenta a seguranga do doente? *
Mark only one oval.

) Héo

_I Sim, mas pouco significativamente

\- Sim, muito significativamente

Medicamentos falsificados

14

MNa sua opinido, gual & a percentagem de medicamentos falsificados em circulaggo
em Portugal? *

Mark only one oval.

IMenosde1%
11-5%
) 6-10%

O 11-20%

) Mais de 20%
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15.

16.

17.

Ma sua opinido, qual & a percentagem de medicamentos falsificados em circulagéo
no Mundo? *

Mark only one aval.

[ IMenosdel%
C 1-5%

- 10%
O 1-20%
() Mais de 20%

Ma sua opinido, qual & a percentagem de medicamentos vendidos pela Internet
que sio falsificados? *

Mark only one oval.
_Jo%
O 1-20%
21 -40%
41 - 60%
Ce1-79%
7 BO-100%

O que o faria suspeitar de que um medicamento & falsificado? *

Check all that apply.

[ | cartonagem diferente
[ | Rétulo diferente

|:| Composigio do produto diferente (por ex. Excipientes)
[ | outros
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18. Se respondeu "Outros” na pergunta anterior, indigue guais:

19. Quem contactaria em caso de suspeita de um medicamento falsificado? *

Check all that apply.

|:| Titular de Autorizacdo de Introducdo no Mercado
[ | INFARMED, 1P

[ | Associacdo Nacional de Farmécias
[ | Agéncia Europeia do Medicamento
[ | Ministério da Satde

[ | outros

20. Serespondeu "Outros” na pergunta anterior, indigue quais:

21. Esta confiante que seria capaz de detetar um medicamento falsificado? *

Mark only one oval.
I Nao
[ ) Pouco confiante

" Muito confiante
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Anexo 3 E-mail inicial enviado as farmacias comunitarias

Bom dia,

Mo @mbito da dissertagdo de Mestrado em Regulagdo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Saude, da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa,
encontro-me a realizar um estudo sobre a implementagéo da Diretiva dos Medicamentos Falsificados (Diretiva 2011/62/EU) que entrou em vigor em fevereiro
de 2019.

0 questionario é totalmente andnimo e os dados recolhidos serdo apenas utilizados para efeitos de investigagéo. A resposta ao questionario demora cerca
de 3 minutos. O questionario encontra-se disponivel no link htips://docs. google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdEd10XWEIVGSkbel tgWQalRTuo01dsFCRhIdfBHRIY_BrstQ/
viewform?usp=sf_link

0 questionario deve ser respondido individualmente. Caso seja do vosso desejo, todos os colaboradores da farmacia que dispensem medicamentos podem
responder ao questionario.

Qualquer divida que surja, pode entrar em contacto comigo através do e-mail: ateresamiranda@gmail.com.
Muito obrigada pela colaboragdo,

Teresa Miranda
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Anexo 4 E-mail de lembrete enviado as farmacias comunitarias

Boa tarde,

Este e-mail serve para relembrar o e-mail enviado anteriormente.

A sua colaboragéo é de vital importancia.

No ambito da dissertagdo de Mestrado em Regulagdo e Avaliagdo do Medicamento e Produtos de Salde, da Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa,
encontro-me a realizar um estudo sobre a implementagéo da Diretiva dos Medicamentos Falsificados (Diretiva 2011/62/EU) que entrou em vigor em fevereiro
de 2019.

0 questionario é totalmente anénimo e os dados recolhidos serdo apenas utilizados para efeitos de investigagdo. A resposta ao questionario demora cerca de
3 minutos. O questionario encontra-se disponivel no link https://docs. google.com/forms/d/e/ 1FAIpQLSdEd10X'WESVGE5Ekbel tgVQalRTuoC1dsFCRAIFEHRIY BretQ/
viewform?usp=sf_link

0 questionario deve ser respondido individualmente. Caso seja do vosso desejo, todos os colaboradores da farmacia que dispensem medicamentos podem
responder ao questionario.

Qualquer divida que surja, pode entrar em contacto comigo através do e-mail: ateresamiranda@gmail.com.
Muito obrigada pela colaboracéo,

Teresa Miranda
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