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RESUMO
Introducgao: A monitorizagédo da seguranga associada aos medicamentos bioldgicos e biossimilares exige um sistema de informagéo
alinhado com o enquadramento regulamentar. Tendo em conta que podem ocorrer descontinuidades entre a regulamentacéo euro-
peia, nacional e a respetiva tradugéo operacional, importa pesquisar e identificar essas lacunas.
Material e Métodos: Foi desenvolvida uma analise qualitativa dos suportes legais vigentes em julho de 2016 ao nivel europeu e na-
cional, com foco na farmacovigilancia. Desta andlise decorreu a caracterizagéo operacional do sistema em Portugal.
Resultados: Foram identificadas zonas de descontinuidade no ambito do sistema de farmacovigilancia em Portugal, pela auséncia de
especificidade para os medicamentos bioldgicos e biossimilares.
Discussao: A seguranca associada a terapéutica biolégica apresenta determinantes especificos relacionados com os medicamentos,
prescricao e tracabilidade, que ndo encontram replicagcdo nos outros segmentos do mercado farmacéutico.
Conclusdo: Com base nas lacunas identificadas, sdo apresentadas propostas de intervengéo com o objetivo de incrementar a segu-
ranga associada a utilizagao clinica de medicamentos bioldgicos e biossimilares.
Palavras-chave: Biossimilares; Farmacovigilancia; Medicamentos Bioldgicos; Monitorizagdo de Farmacos; Portugal; Sistemas de
Notificagdo de Reagdes Adversas a Medicamentos

ABSTRACT
Introduction: Biological and biosimilar medicinal products have specific characteristics that call for a closer monitoring of their safety
profile. Since the current legal framework stems from both European and national regulations, some gaps in the operational field
may be expected. The goal of this paper is to identify these gaps and propose changes to the current information systems and
pharmacovigilance regulations.
Material and Methods: A qualitative analysis of current pharmacovigilance regulatory framework and supporting information system
was conducted.
Results: Current pharmacovigilance system does not seem to vouch for the safe use of biologicals and biosimilar drugs. The gaps
found in reviewed materials may be attributable to their lack of specificity for biopharmaceuticals.
Discussion: Biologicals therapy presents specific determinants related with the drugs, prescription, and traceability, without replication
in any other segment of the pharmaceutical market. They are able to shape their safety profile.
Conclusion: The existing pharmacovigilance’s regulatory framework should be adjusted in order to improve the safety related with
biopharmaceutical therapy. Some intervention measures are proposed.
Keywords: Adverse Drug Reaction Reporting Systems; Biological Products; Biosimilar Pharmaceuticals; Drug Monitoring;
Pharmacovigilance; Portugal

INTRODUGAO

Os medicamentos bioldgicos e biossimilares apresen-
tam um elevado grau de complexidade e variabilidade que
pode condicionar o respetivo perfil de seguranca e/ou de
eficacia. Estes fatores devem também ser tomados em
consideragao em presenca de interpermutabilidade e subs-
tituicdo. Assim, é imperativo garantir o acompanhamento
do racio beneficio risco, tendo em conta que no alinhamen-
to entre os dominios regulamentar e operacional podem
existir fronteiras de descontinuidade instrumental que urge
identificar e suprir. Por ser universal, o sistema de farmaco-
vigilancia pode ndo estar a captar a informacéo especifica

dos medicamentos biolégicos e biossimilares, que aqui se
pretende identificar e caracterizar.

MATERIAL E METODOS

Foi conduzida uma analise qualitativa, com base na le-
gislacdo publicada a nivel nacional e europeu, € nos do-
cumentos normativos emitidos pelas autoridades regula-
doras. Recorreu-se a informagao codificada disponivel no
sitio eletrénico da autoridade reguladora do medicamento
em Portugal (INFARMED), das instituicdes publicas tute-
ladas pelo Ministério da Saude e da Agéncia Europeia do
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Medicamento. A pesquisa foi restrita a regulamentagao vi-
gente no ambito da farmacovigilancia. Numa etapa subse-
quente, a analise recaiu sobre o conteido da mesma, tendo
sido selecionada aquela que reporta especificamente aos
medicamentos bioldgicos e biossimilares. Considerou-se,
por acréscimo, a regulamentagdo em areas convergentes
com este dominio: contrafagéo, rastreabilidade e cuidados
de saude transfronteirigos. Posteriormente foi conduzida
uma avaliagao destinada a caracterizar globalmente a ope-
racionalizagdo das determinagdes regulamentares e iden-
tificar os fluxos de informacgéo e sistemas de comunicagao
que sdo utilizados no ambito da prescrigéo e dispensa de
medicamentos biolégicos e biossimilares, bem como do
sistema de notificagédo e registo de reagbes adversas, em
Portugal. A recolha de informagéo incidiu sobre a legislagéo
gue se encontra em vigor a data de julho de 2016, indepen-
dentemente do ano em que esta foi publicada.

RESULTADOS
Os medicamentos biolégicos, biotecnoldgicos e bios-
similares

Um medicamento bioldgico é o que contém uma ou mais
substancias ativas produzidas ou derivadas de uma origem
biolégica. Os medicamentos bioldgicos de referéncia sédo
aprovados com base em documentagéo técnico-cientifica
completa, nos ambitos da qualidade, segurancga e eficacia.
Os medicamentos biossimilares sdo aprovados por um pro-
cesso abreviado e que garante a similaridade, mas néo a
equivaléncia, ao medicamento de referéncia pré-existente.
Neste contexto, os estudos de comparabilidade permitem
gerar a evidéncia necessaria para consubstanciar a simi-
laridade nos dominios da qualidade, seguranga e eficacia,
garantindo assim que ao medicamento biossimilar é reco-
nhecida a eficacia e seguranga identificadas para o medi-
camento de referéncia.’

Sao biotecnoldgicos quando produzidos em fermenta-
dor por células usualmente modificadas por tecnologias de
DNA recombinante para a expressdo da substancia ativa.
Os medicamentos biolégicos podem ser obtidos por via
biotecnoldgica ou por extragdo de um organismo vivo. No
primeiro caso, a produgcao em biorreactor pode determinar
heterogeneidades entre os medicamentos de diferentes fa-
bricantes ou entre varios lotes de um mesmo medicamen-
to que estdo na base de reagdes adversas, enquanto no
segundo caso o controlo homeostatico individual ndo faz
prever heterogeneidades significativas no ambito intrain-
dividual, mas antes no interindividual. A sua natureza pro-
teica, o elevado peso molecular e a origem biolégica dos
materiais usados no seu fabrico, podem determinar uma
variabilidade intrinseca suscetivel de provocar alteragdes
no perfil de seguranca e eficacia que urge acautelar, pelo
que este segmento de medicamentos é considerado priori-
tario em termos de farmacovigilancia.?

Modelos de acessibilidade a terapéutica
A receita médica é o instrumento que garante o acesso
a terapéutica com medicamentos bioldgicos, a qual tam-

bém pode assumir uma das categorias de receita médica
restrita’ e neste caso a prescrigdo e/ou a utilizagdo estédo
reservadas a certos meios especializados, caracterizados
pela vigilancia mais proxima do seu perfil de seguranga.
De uma forma geral podem causar efeitos adversos muito
graves e carecem assim de uma vigilancia especial durante
o tratamento.®

O sistema de farmacovigilancia e a garantia de segu-
ranga

Enquadramento regulamentar

O sistema de farmacovigilancia tem vindo a evoluir de
uma abordagem centrada na recolha, anadlise e resposta as
notificagdes de suspeita de reagdes adversas,®* para uma
outra que promove a gestdo do risco. Por acréscimo, dife-
rencia segmentos de medicamentos com um perfil de risco
acrescido, associado a uma maior incerteza e que carecem
de monitorizagéo adicional.>®

Esta postura evolutiva foi destacada pela regulagcao
europeia (Tabela 1) e subsequente transposicdo (Tabela
2), requerendo uma dinamica adaptativa dos sistemas de
farmacovigilancia, “que atenda ao progresso cientifico e
técnico”, em ordem a seguranga dos medicamentos autori-
zados.*

A notificacdo espontanea de suspeita de reagdes ad-
versas é basilar para todo o sistema de farmacovigilancia.
Para além dos “efeitos nocivos e involuntarios resultantes
da utilizagéo autorizada de um medicamento em doses nor-
mais, (...) também os erros terapéuticos e as utilizagbes
fora dos termos da autorizagao de introdugdo no mercado,
incluindo a utilizagdo indevida e abusiva do mesmo.” de-
vem ser consideradas. Por via da transposicéo, as reagoes
adversas sao as que se apresentam como nocivas € nao
intencionais, a um medicamento.™

Prescrigao, dispensa e utilizagao

O enquadramento regulador (Tabela 3) determina a
prescrigdo obrigatéria por via eletrénica, através da deno-
minagdo comum internacional (DCI) da substancia ativa,
e a inclusdo do nome de marca ou o do titular de autoriza-
¢ao de introdugdo no mercado. Encontra-se plasmado na
legislacdo o impedimento da substituicdo do medicamento
prescrito por denominagdo comercial em trés situagées,®
mas nao é feita referéncia explicita aos medicamentos de
origem bioldgica.

Quanto a dispensa ao publico, estes medicamentos
estdo classificados como sujeitos a receita médica, ou a
receita médica restrita, sendo os segundos dispensados
em regime de ambulatério, através das farmacias hospi-
talares.” Contudo “os procedimentos quanto ao periodo
de cedéncia de medicamentos, a informagao prestada ao
doente, ao registo de informagédo, as condigbes em que se
procede ao ato de dispensa ou a consulta farmacéutica sdo
muito distintas entre hospitais, o que pode conduzir a varia-
¢Oes na acessibilidade e utilizagdo dos medicamentos.”'®

A prescricdo destes medicamentos esta circunscrita
aos centros prescritores de agentes bioldgicos nos casos
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Tabela 1 - Enquadramento legal no dominio da farmacovigilancia

Diploma

Data

Ambito

Transposigcao

Diretiva 2001/83/CE

Diretiva 2004/27/CE

Regulamento 726/20047

Regulamento 1394/2007
Regulamento 1235/2010
Diretiva 2010/84/UE

Diretiva 2011/62/UE

Regulamento de Execugéo
520/2012

Regulamento 1027/20128

Diretiva 2012/26/UE

Regulamento de Execugao
198/2013

Regulamento 357/2014°

Regulamento 658/2014°

Regulamento Delegado
2016/161

6 novembro 01

31 margo 04

31 margo 04

13 novembro 07
15 dezembro 10

15 dezembro 10

8 junho 11

19 junho 12

25 outubro 12

27 outubro 12

7 margo 13

3 fevereiro 14

15 maio 14

2 outubro 15

Estabelece um cédigo comunitario para os
medicamentos de uso humano

Altera a Diretiva 2001/83/CE que estabelece um
cédigo comunitario relativo aos medicamentos
para uso humano

Estabelece procedimentos comunitarios de AIM
e fiscalizagéo de medicamentos de uso humano
e veterinario e institui a Agéncia Europeia do
Medicamento

Medicamentos de terapia avangada
Farmacovigilancia

Altera a Diretiva 2001/83/UE no que respeita a
farmacovigilancia

Altera a Diretiva 2001/83/UE, para impedir a
introdugéo na cadeia de abastecimento legal de
medicamentos falsificados

Relativo a realizagao das atividades de
farmacovigilancia previstas no Regulamento (CE)
726/2004

Altera o Regulamento 726/2004 no que diz
respeito a farmacovigilancia

Altera a Diretiva 2001/83/CE no que diz respeito a
farmacovigilancia

Relativo a selegao de um simbolo de identificagao
dos medicamentos para uso humano sujeitos a
monitorizacao adicional.

Completa a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho e o Regulamento (CE)
726/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho
no que diz respeito as situagdes em que podem
ser exigidos estudos de eficacia apos autorizagdo

Relativo as taxas cobradas pela Agéncia Europeia
de Medicamentos pela realizagdo de atividades
de farmacovigilancia relativas aos medicamentos
para uso humano

Estabelece regras para os dispositivos de
seguranga que figuram nas embalagens dos
medicamentos para uso humano

Decreto-lei n° 176/2006
de 30 de agosto

Decreto-lei n° 176/2006
de 30 de agosto

NA

NA
NA

Decreto-lei n°® 20/2013
de 14 de fevereiro
que procede a sétima
alteragao ao Decreto-
Lei n® 176/2006 de 30
de agosto

Decreto-lei n® 128/2013
de 5 de setembro

NA

NA

Decreto-lei n® 128/2013
de 5 de setembro

NA

NA

NA

NA

Fonte: Compilacéo elaborada pelos autores.
NA: Nao aplicavel.

aplicaveis,'” os quais devem proporcionar uma resposta ra-
pida em presenca de reagdes adversas.'® Foram instituidos
centros de prescrigdo para a artrite reumatoide, espondilite
anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil po-
liarticular e psoriase em placas."

Distintamente, o regime de prescricdo e dispensa de
medicamentos destinados ao tratamento de doentes com
doencga de Crohn ou colite ulcerosa apenas impde a pres-
cricdo por médicos especialistas em gastrenterologia. A
dispensa tem de ocorrer por intermédio dos servigos far-

macéuticos hospitalares onde o medicamento é prescrito
e a monitorizagao da utilizagdo destes medicamentos tem
uma periodicidade mensal."®

As orientagdes da Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica determinam que a opg¢ao deve recair sobre as
substancias ativas que possuam medicamentos biossimi-
lares, sendo dispensado o medicamento mais acessivel.?°
Deve também garantir a utilizacdo de medicamentos com
a mesma marca durante o tempo que se revelar neces-
sario para assegurar a rastreabilidade. Em presenca de
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alternancia entre marcas, deve ser respeitado o principio

A utilizagdo dos medicamentos bioldgicos em doengas

de precaugdo. Com o mesmo objetivo, a alternancia en- do foro reumatico, psoriase e doenga inflamatéria intestinal
tre medicamentos biossimilares deve respeitar um periodo foi regulada pela Comissdo Nacional de Farmacia e Tera-

minimo de seis meses. Os medicamentos bioldgicos, fruto

péutica; as Normas de Orientacgdo Clinica da Diregao Geral

do seu perfil de seguranga, estdo sujeitos a monitorizagdo de Saude (DGS) emitem recomendagdes de ambito clinico,

adicional.???

ouvidas as sociedades cientificas.?

Tabela 2 - Enquadramento nacional na area da farmacovigilancia e outra legislagdo aplicavel aos medicamentos bioldgicos e biossimi-

lares

Diploma Data

Ambito

Decreto-lei n® 176/2006

Decreto-lei n° 20/2013

Decreto-lei n® 128/2013

Despacho n°® 9767/2014

Lei n® 51/2014"
Decreto-lei n® 52/2014

Despacho n°® 11042-F/2014

Portaria n® 48/2016

Portaria n® 198/2016"

30 agosto 06

14 fevereiro 13

5 setembro 13

21 julho 14

25 agosto 14
25 agosto 14

29 agosto 14

22 margo 16

20 julho 16

Estatuto do medicamento

Procede a sétima alteragédo ao Decreto-lei n°® 176/2006 (Estatuto do
Medicamento)

Transpde as Diretivas n° 2011/62/EU e n° 2012/26/EU no ambito dos
medicamentos falsificados e da farmacovigilancia; procede a primeira
alteragao ao Decreto-lei n°® 20/2013, que procede a sétima alteragédo ao
Decreto-lei n° 176/2006

Define as condi¢des de prescrigdo, dispensa e comparticipagdo dos
medicamentos destinados ao tratamento de doentes com doencga de Crohn
ou colite ulcerosa

Procede a nona alteragdo ao Decreto-lei n® 176/2006

Define as normas de acesso e cooperagéo em cuidados de saude
transfronteiricos

Define o0 modelo de receita médica para ser dispensada noutro Estado
Membro

Define as condi¢des de dispensa e utilizagdo dos medicamentos destinados
ao tratamento de doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas

Procede a alteragédo do Anexo | da Portaria n® 48/2016

Fonte: Compilacéo elaborada pelos autores.

Tabela 3 - Documentos de carater normativo no ambito da prescrigéo, dispensa e utilizagdo de medicamentos bioldgicos e biossimilares,

em Portugal
Documento Entidade emissora  Data Ambito
Circular Normativa n° 01/2015 SPMS 14 julho 15 Metodologia para pedido de dispensa de

Comissao Nacional de Farmacia e
Terapéutica

Norma 010/2014

Normas relativas a prescrigao de
medicamentos e produtos de saude

Normas relativas a dispensa de
medicamentos e produtos de saude

Utilizagado dos medicamentos
biolégicos em doengas reumaticas,
psoriase e doenga inflamatéria
intestinal

INFARMED

DGS

INFARMED
ACSS

INFARMED
ACSS

INFARMED
CNFT

obrigatoriedade de aquisi¢géo ao abrigo dos
acordos quadro da SPMS, EPE

novembro 15 Utilizagado dos medicamentos bioldgicos em
doencas reumaticas, psoriase e doenga

inflamatoéria intestinal

23 julho 14 Centro prescritor de agentes biolégicos

29 outubro 15 Prescricao de medicamentos e produtos de
saude
29 outubro 15 Dispensa de medicamentos e produtos de
saude

novembro 15 Utilizagado dos medicamentos bioldgicos em
doencas reumaticas, psoriase e doenga

inflamatodria intestinal

Fonte: Compilacéo elaborada pelos autores.

ACSS: Administragéo Central do Sistema de Saude; CNFT: Comisséo Nacional de Farmacia e Terapéutica; DGS: Diregdo Geral da Saude; INFARMED: Autoridade Nacional do Medi-
camento e Produtos de Saude; SPMS: Servigos Partilhados do Ministério da Saude.
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Tabela 4 - Andlise comparativa da informacéo que consta nos impressos do utente e do profissional de saude em Portugal, no &mbito da

notificacdo de suspeita de reagdes adversas a medicamentos

Impresso de notificagéo de reagdes adversas

Identificagdo do medicamento

Profissional de saude

Doentes

Nome completo do medicamento -
Nome de marca X

Forma farmacéutica

Dosagem
N° lote
Via de administragao

Data em que iniciou 0 medicamento

X X X X X

Data em que parou de usar o medicamento

Foi a primeira vez que usou o medicamento
Dose diaria X

Indicacao terapéutica X

X

X X X X X X X X X

Fonte: Impressos oficiais para notificagdo de suspeita de reagdes adversas a medicamentos em Portugal

A aquisicdo dos medicamentos biolégicos e biossimila-
res pelas entidades do SNS esta sujeita as determinagdes
oficiais que vinculam as disposicbes no ambito dos acor-
dos quadro. Esta prevista a possibilidade de ser invocado
um regime de excec¢do sempre que se trata de assegurar
a continuidade da terapéutica e se nao estiver provada a
respetiva interpermutabilidade.?

O fluxo de informagao no sistema de farmacovigilancia

A informagcédo sobre seguranga dos medicamentos é
preferencialmente recolhida através das notificagbes es-
pontaneas de suspeita de reacbes adversas, por parte
de profissionais de saude e dos doentes.?® Para o efeito,
sao utilizados impressos especificos disponibilizados pelo
INFARMED.? (Tabela 4). A informagéo é recolhida e enca-
minhada para os centros regionais de farmacovigilancia e
para a autoridade competente — INFARMED, sendo cen-
tralizada na Agéncia Europeia do Medicamento através do
sistema de informacao EudraVigilance.

Rastreabilidade

As orientagdes da Comissdao Nacional de Farmacia e
Terapéutica determinam que deve ser assegurada a ras-
treabilidade dos medicamentos biolégicos e biossimilares.™
Nesse sentido, a Direcdo Geral de Saude esta obrigada a
manter um registo de todos os doentes."” Numa fase de
transicao, até que a DGS tenha o sistema operacional, a
informacao é centralizada no INFARMED."

Distintamente para os medicamentos e produtos de te-
rapia avangada, a monitorizagao do risco deve possuir uma
conotacdo abrangente, com rastreabilidade total do doente,
do produto, materiais base e matérias-primas, incluindo to-
das as que entrem em contacto com as células ou tecidos
que possa conter, pelo menos durante 30 anos apés o ter-
mo do prazo de validade do produto.?”

Implicag6es decorrentes dos cuidados de saude trans-
fronteiricos

A mobilidade de doentes em regime transfronteirigo re-
sulta numa prestagéo de cuidados de saude extensivel ao
perimetro de todos os estados-membros.?® Esta realidade
exigiu a definicdo de medidas para facilitar o reconheci-
mento mutuo das receitas médicas, tendo sido aprovado
o0 modelo de receita médica para prescricao em Portugal
e dispensa num outro estado-membro.?® Neste ambito, a
prescricdo de medicamentos bioldgicos € acompanhada
pela explicitagdo da marca comercial.°

No dominio do financiamento, que reporta ao estado-
-membro de afiliagdo, pode haver no limite um envolvimen-
to de trés estados-membros associados a utilizagédo de um
medicamento: o de prescri¢do, o de dispensa e o de finan-
ciamento. Neste enquadramento tripartido torna-se ainda
mais complexo monitorizar a seguranca e assegurar a ras-
treabilidade da terapéutica.

Questodes envolventes a contrafagao

Com o intuito de impedir a entrada de medicamentos
falsificados no circuito comercial, foi estabelecida a uti-
lizacdo de um codigo comunitario para os medicamen-
tos de uso humano.?" No direito nacional o Decreto-lei n°®
128/2013 determinou que, para os medicamentos biolo-
gicos, é essencial conhecer o nome do medicamento e o
numero de lote, pelo que o sistema de farmacovigiléncia
deve estar preparado para recolher essa informacéao (artigo
167°), através dos profissionais de saude (artigo 169°) e
ainda dos doentes (artigo 172°).5

Este enquadramento encontra-se em vias de ser recon-
figurado, através da utilizagdo sistematica de dispositivos
de segurancga nas embalagens de medicamentos sujeitos a
receita médica.*? Nao estédo abrangidos por esta disposigdo
os medicamentos de terapia avangada.
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DISCUSSAO

O quadro regulamentar do sistema de farmacovigilancia
aplica-se transversalmente a todos os medicamentos, mui-
to embora se possa observar uma evolugéo no sentido da
respetiva adequagéo a segmentos especificos como o dos
medicamentos bioldgicos e biossimilares.

Importa agora observar a montante e a jusante de cada
intervencéo reguladora o grau de alinhamento com as de-
mais disposi¢des legais e operacionais. Aqui podem identi-
ficar-se trés niveis de descontinuidade: (1) na transposigao
da legislagéo europeia para a nacional, (2) aplicagédo da
legislacdo nacional no desenvolvimento dos documentos
normativos e (3) articulagdo entre ambos e os sistemas
operacionais.

O enquadramento basico e inicial das atividades de
farmacovigilancia é minimalista,* ndo referindo qualquer
especificidade quanto aos medicamentos bioldgicos. Distin-
tamente um diploma posterior explicita que os medicamen-
tos biolégicos ndo sdo medicamentos genéricos,* e sub-
sequentemente, na transposicado deste diploma, é referido
que as notificagdes de reagbes adversas “identificam esses
medicamentos através do nome e do numero de lote.”

E também destacada a importancia da farmacovigilan-
cia para este segmento de medicamentos, sendo referido
que “sejam tomadas todas as medidas apropriadas para
identificar todos os medicamentos bioldgicos receitados,
distribuidos ou vendidos no seu territorio que sejam alvo de
uma tal notificagdo, tendo na devida conta a denominagéo
do medicamento, (...) e o numero do lote™ e subsequen-
temente em sede de transposicao “as notificagbes destas
suspeitas relativas a medicamentos bioldgicos receitados,
distribuidos ou vendidos em Portugal, identificam esses
medicamentos através do nome e do ndmero de lote.” ’

Relativamente aos impedimentos a introdugao de medi-
camentos falsificados na cadeia de abastecimento legal ndo
€ explicitada qualquer determinacao particular a observar
no ambito dos medicamentos biolégicos e biossimilares.?
Contudo, na oitava alteragdo ao Decreto-lei n® 176/2006 é
observado, no ambito das reagbes adversas, que “as notifi-
cacOes destas suspeitas relativas a medicamentos biol6gi-
cos receitados, distribuidos ou vendidos em Portugal, iden-
tificam esses medicamentos através do nome e do ndmero
de lote.” Por via de uma outra regulamentacéo, é reforgada
a necessidade de adogao dos procedimentos normais e ur-
gentes em consequéncia da emergéncia de questdes de
seguranga. Contudo, ndo ha outras mengdes especificas a
serem consideradas para os medicamentos bioldgicos, em
qualquer dos referidos eixos.®

Assim, tendo em conta todo o quadro regulamentar que
vigora em Portugal podem identificar-se seis dominios que
devem merecer particular atencao:

Prescricao e dispensa em ambulatério, para os medica-
mentos sujeitos a receita médica

As normas emitidas pelo INFARMED e ACSS nao men-
cionam as especificidades de prescricdo e dispensa para
os medicamentos bioldgicos.'? Detalhadamente, no que

concerne aos termos de prescrigéo e para além da utiliza-
¢ao da DCI, esta prevista a utilizagdo do nome de marca,
embora ndo se encontre referéncia explicita a utilizagao
deste procedimento no ambito da terapéutica com medica-
mentos bioldgicos. Tal constitui uma lacuna na regulamen-
tacdo, que deve ser suprida com a revisdo do texto. Neste
texto, também se encontra omissa a referéncia ao numero
do lote e do titular de autorizagdo de introdugédo no mer-
cado para os biossimilares, bem como a informagao que
explicita se a prescri¢cao se deve ao inicio ou a continuidade
da terapéutica.

Prescricéo e dispensa em meio hospitalar, para os me-
dicamentos de receita médica restrita

Ha um quadro regulamentar que integra os procedi-
mentos e os instrumentos a serem utilizados.%'° Contudo,
observa-se que nao se encontram adequados a terapéutica
com medicamentos biolégicos e biossimilares, pois os itens
registados ndo permitem assegurar a cabal caracterizagdo
e rastreabilidade desses medicamentos. Ha obrigatorieda-
de da identificagdo por intermédio da DCI, dosagem, forma
farmacéutica, posologia e duragédo da terapéutica. Ndo sao
assim consideradas informagbes como o nome de marca, o
numero de lote do medicamento ou a referéncia a inicio ou
continuidade da terapéutica. Na mesma linha, é observado
que o enquadramento legal especifico para as condi¢cdes de
dispensa e utilizacdo de medicamentos bioldgicos destina-
dos a terapéutica antirreumatica, bem como o que respeita
a doenca de Crohn e colite ulcerosa,’ ndo compreendem a
informacéo referida supra, que assegura um pleno conhe-
cimento das variaveis elucidativas do perfil de seguranca
associado a terapéutica com estes medicamentos.

Impossibilidade de substituicio do medicamento biol6-
gico prescrito por denominagcado comercial

Estao previstas trés situagbes que determinam impos-
sibilidade de substituicdo da terapéutica prescrita por de-
nominagédo comercial,®® as quais se sugere a adigdo de
uma outra alinea resultante da emissao das orientagdes da
Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica. Segundo
este documento, a opgao terapéutica deve recair inicial-
mente sobre os medicamentos biossimilares, embora no
caso da prescricao do medicamento de marca, se sugira a
sua manutencgéo. Esta abordagem refor¢a assim o principio
da precaugdo.™

Notificagdo de reagoes adversas

O sistema de notificagao deve considerar a possibilida-
de da interpermutabilidade e substituigdo como causa pos-
sivel de reagbes adversas, tal como é apontado na orien-
tacdo da Comissédo Nacional de Farmacia e Terapéutica.
Desta forma, deve estar preparado para incorporar infor-
magao associada a este dominio, para além daquela que
se encontra focada no medicamento e que ja se encontra
contemplada por intermédio do Decreto-lei n° 128/2013 de
5 de setembro. Neste dominio a magnitude da experiéncia
clinica contribui decisivamente para a rigorosa identificacao
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de efeitos adversos potenciais e subsequente notificagéo
no ambito do sistema de farmacovigilancia.

Comissao de analise a prescricao de agentes biologi-
cos

Deve ser instituida a Comissao de Analise a Prescrigdo
de Agentes Bioldgicos,'? definida pela norma 010/2014 da
DGS. Nas suas atribui¢cdes, esta comissdo deve proceder
a analise da prescrigéo, e do ciclo terapéutico do doente
submetido a terapéutica biolégica, como via para acautelar
a efetividade, a seguranga e a adesao a terapéutica.

Equacionar a expansao do quadro regulador

Por ultimo, deve ainda ser feita referéncia aos medica-
mentos de tipo proteico sintetizados por via quimica, que
possuem as mesmas substancias ativas antes obtidas por
via biotecnoldgica. Uma vez que podem vir a ser conside-
rados no contexto de interpermutabilidade e substituicao,
sugere-se que estes medicamentos e outros - como as
terapias avangadas - sejam abrangidos pelas disposi¢cdes
aqui expostas.

CONCLUSAO

A seguranga associada aos medicamentos biolégicos
e biossimilares apresenta determinantes especificos que
nao encontram replicagdo em nenhum outro segmento do
mercado farmacéutico. O desafio que se coloca ao sistema
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