Revisor A 

Comentário 1.
Os objetivos do trabalho não são muito explicitos. Os autores referem:

"Assim, é imperativo garantir o acompanhamento do rácio benefício risco, sendo certo que no alinhamento entre os domínios regulamentar e operacional podem existir fronteiras de descontinuidade instrumental que urge identificar e suprir. Por ser universal. O sistema de farmacovigilância pode não estar a captar a informação específica dos medicamentos biológicos e biossimilares, que aqui se pretende identificar e caracterizar." Por sua vez no Resumo: "Tendo em conta que podem ocorrer descontinuidades entre a regulação europeia, nacional e a respectiva tradução operacional, importa pesquisar e identificar essas lacunas."
Resposta 1: O sistema de farmacovigilância atual foi sendo construído tendo em conta as disposições legais europeias e nacionais e ainda de acordo com normativos operacionais. Pretende-se avaliar se a tradução da legislação e dos normativos, em termos funcionais, teve lugar de forma continua e harmonizada, e se a mesma – por ser universal - contempla todas as exigências associadas à terapêutica com medicamentos de origem biológica
Comentário 2.
Ainda no abstract no capítulo dos resultados, é referido que foram identificadas zonas de descontinuidade no âmbito do sistema de farmacovigilância em Portugal mas ainda que de forma sucinta não identifica quais. 

Resposta 2: No domínio da farmacovigilância da terapêutica com medicamentos de origem biológica, foram identificadas descontinuidades nos seguintes domínios: prescrição e dispensa em regime geral de ambulatório,  prescrição e dispensa em meio hospitalar, sistema de notificação de reações adversas e no âmbito da instituição da Comissão de Análise à Prescrição de Agentes Biológicos.
Comentário 3.
Nos resultados, as tabelas 1,2 e 3 listam o enquadramento legal no domínio da farmacovigilância. Nestas foi identificado suporte legal que não vem mencionado nas referências, muito embora conste nas tabelas: Regulamento 726/2004; Regulamento de Execução 520/2012; Regulamento 357/2014; Regulamento 658/2014; Lei nº 51/2014; Portaria 198/2016.

Resposta 3: As referências bibliográficas foram atualizadas
Comentário 4.
Surge na pág 8 "A origem da referência não foi encontrada" quando é feita referência à utilização de impressos específicos para a notificação de suspeita de reações adversas.

Resposta 4: A referência bibliográfica foi atualizada. O formulário encontra-se acessível em: http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/FARMACOVIGILANCIA/NOTIFICACAO_DE_RAM/Ficha%20de%20notificacao%20PS_setembro%202014.pdf
Comentário 5.
Os autores referem nas conclusões do abstract que "Com base nas lacunas identificadas, são apresentadas propostas de intervenção com o objetivo de incrementar a segurança..." todavia no capítulo da discussão o conteúdo é mais descritivo e contextual, surgindo mais esporádicamente de forma explícita recomendações e/ou sugestões de intervenção.

Resposta 5: Sugestões de intervenção mencionadas no artigo em ordem ao incremento da segurança na utilização de medicamentos de origem biológica, focalizadas no quadro normativo que regula a utilização destes medicamentos:
a) Nas normas emitidas pelo INFARMED e ACSS no âmbito da prescrição e dispensa  de medicamentos em ambulatório, deve ser contemplado:

Para os medicamentos de origem biológica é necessária a menção do nome da marca, do número de lote, e no caso dos biossimilares deve ser também indicado o nome do titular de AIM. Para ambos deve ainda ser contemplada a introdução da informação sobre a situação de início ou continuidadeda terapêutica.

b) Nas normas emitidas pelo INFARMED e ACSS no âmbito da prescrição e dispensa  de medicamentos em meio hospitalar para os medicamentos de receita médica restrita, deve ser contemplado:

Para os medicamentos de origem biológica é necessária a menção do nome da marca, do número de lote, e no caso dos biossimilares deve ser também indicado o nome do titular de AIM. Para ambos deve ainda ser contemplada a introdução da informação sobre a situação de início ou continuidadeda terapêutica.

c) No artigo 120º do DL 176/2006 é feita referência às três condições que impedem a substituição do medicamento prescrito com denominação commercial. Neste âmbito para garantir uma correta articulação regulamentar em ordem à segurança da terapêutica com medicamentos de origem biológica sugere-se que deve ser acrescentada uma alínea que reflita os termos que constam na Circular do INFARMED que reporta às Orientações da Comissão de Farmácia e Terapêutica, mencionando a impossibilidade de substituição do medicamento de origem biológica prescrito por denominação commercial.
d) Os formulários de notificação de reações adversas a medicamentos utilizados no âmbito do sistema de farmacovigilância, devem incorporar informação sobre a interpermutabilidade e substituição associadas à utilização de medicamentos de origem biológica.

e) Deve ser instituída a Comissão de Análise à Prescrição de Agentes Biológicos, já prevista em norma da DGS.

f) O quadro regulador que sustenta a segurança associada à utilização de medicamentos deve ser  expandido no sentido de fazer recair as disposições mencionadas sobre todos os medicamentos que podem ser utilizados no âmbito da interpermutabilidade e substituição, como sejam os de tipo proteico sisntetizados por via química, e ainda as terapias avançadas.
Comentário 6.
Conclusão; O conteúdo parece não contribuir de forma relevante ou impactante para a melhoria da prática clínica ou para uma reflexão profunda na prestação de cuidados de saúde na área em causa.
Resposta 6: A segurança associada à utilização de medicamentos de origem biológica é garantida pelo sistema de farmacovigilância, que apenas emite alertas e pode sustentar intervenções baseadas na evidência se a informação recolhida considerar todas as variáveis que podem contribuir para esse fim. Por acréscimo, a prática clínica é decididamente informada pela evidência científica. Assim, a ausência de informação que não é recolhida pelo sistema de prescrição/dispensa e subsequentemente pelo sistema de farmacovigilância, porque os normativos e a legislação não a contemplam, vai determinar uma prática clínica menos informada e por isso aquém dos níveis de segurança que se encontram ao seu alcance e podem ser maximizados. 
Revisor B

Comentário 1. Não se aborda a garantia de equidade no acesso a estes medicamentos, nomeadamente na dispensa através de farmácia hospitalar quando se fala de prescrição institucional no ambito do SNS ou na clínica privada;

Resposta 1: Muito embora a questão da equidade seja manifestamente incontornável no âmbito da política do medicamento, este artigo reporta a um outro aspeto também manifestamente importante, como é a segurança que é proporcionada pelo sistema de farmacovigilância, e que pode ser incrementada com a recolha de mais informação que é específica para a terapêutica com medicamentos de origem biológica.
2. Assumindo o sentido das Conclusões pelos Autores e "as propostas de intervenção com o objectivo de incrementar a segurança associada à utilização clínica", ficam pelos menos dois pontos por, no mínimo, equacionar e alertar:

    2.1. A relativa variabilidade entre fármacos susceptível de se fazer repercutir, quer na farmacocinética, quer na farmacodinâmica, para além de que qualquer alteração no processo produtivo vai implicar directamente no produto final e respectivo perfil terapeutico; o que inviabiliza ou deve inviabilizar realmente a utilização dos procedimentos regulamentares ligados à aprovação dos genéricos;

Resposta 2.1.: Este artigo encontra-se focado no sistema de farmacovigilância, e não nos determinantes analíticos associados a parâmetros de farmacocinética e farmacodinâmica, que devem ser observados no domínio da aprovação dos medicamentos de origem biológica de marca, ou dos medicamentos biossimilares, os quais irão proporcionar a obtenção de uma autorização de introdução no Mercado, e possuem especificidades para os medicamentos que são aprovados com base em dossiers de informação completa sobre qualidade, segurança e eficácia, e que é distinta para os que são aprovados apenas com base em informação própria relativa a qualidade recorrendo à informação submetida para o medicamento de referência quanto aos demais parâmetros. Contudo tendo em conta que na perspetiva da utilização os parâmetros de farmacocinética e farmacodinâmica se encontram entre os que podem ter impacto sobre o perfil terapêutico deve ser acautelado o registo de informação relacionado com a interpermutabilidade e substituição, sendo certo que não há evidência científica publicada que sustente a utilização de parâmetros de farmacocinética e farmacodinâmica como marcadores da atividade biológica.
    2.2. Não temos no texto uma particular atenção à "similaridade", como inexistência de diferenças significativas na actividade do medicamento e "comparibilidade", como meio de garantia de estabilidade ao longo dos lotes produzidos e do tempo de comercialização. Isto releva para um maior cuidado ainda nos casos de substituição da terapeutica, a qualquer título ou razão.

Resposta 2.2.: Efetivamente tal como referido no ponto 1. do artigo, os medicamentos biossimilares são aprovados por um processo abreviado, o que garante a similaridade mas não a equivalência ao medicamento de referência. Também por esse facto, é determinante que sejam avaliadas as descontinuidades no sistema de farmacovigilância no sentido de garantir que a informação registada no sistema se revela adequada e proporcional ao impacto potencial que a interpermutabilidade e a substituição podem vir a desencadear, e em que casos. A menção aos estudos de comparabilidade foi inserida, bem como a referência bibliográfica associada.
  3. Gostaríamos de ter lido referencias de alerta para a questão da experiencia clinica que, claramente, necessita de escala para a avaliação de diferenças na imunogenicidade e, obviamente, na monitorização e notificação dos efeitos adversos.
       Este ponto é crucial para as extrapolações de indicações, parecendo-me indispensável alguma abordagem num texto "crítico" do enquadramento legal.

Resposta 3: Efetivamente por concordarmos com a abordagem exposta temos presente que a par da necessária escala da experiência clínica é imprescindível garantir que a informação registada seja completa. Sobretudo quando pode haver lugar a interpermutabilidade ou susbstituição, a experiência clínica só pode ser informada se os registos que a acompanham permitirem acompanhar a evolução de todas as variáveis que têm a capacidade de induzir alterações potenciais no efeito terapêutico associado à utilização dos medicamentos de origem biológica, e que até ao presente não se encontram acauteladas tendo em conta a regulação vigente. O texto do artigo inclui agora menção expressa à presente anotação.
Numa perspectiva mais concreta, há ainda algumas observações que pretendo deixar à consideração dos Autores:

Comentário 4.  a) Pág 5 - No ponto 1, ligado às definições dos vários medicamentos, esta opção que alinha pela Agencia Europeia do Medicamento não justificou qualquer comentário. Parece redutor na óptica dos propósitos do texto, uma vez que "a similaridade mas não equivalencia" é, reconhecidamente, geradora de dificuldades de interpretação (mesmo por profissionais de saúde) e suspeições na qualidade e/ou segurança em geral;

Resposta 4: Para uma explicitação mais fundamentada, foi incorporada no ponto 1( página 5) a informação que consta nas orientações emitidas pela Agência Europeia do Medicamento neste domínio.
Comentário 5.   b) Pág. 8 - Rever o articulado do ponto 4;

Resposta 5: Foi devidamente clarificado no ponto 4.
Comentário 6.   c) Pág 10 - Substituir "," por "." antes da refª bibliográfica (23);

Resposta 6:Retificado.
Comentário 7.   d) "Tabelas" - rever numerando e eventualmente referenciar ao longo do texto.
Resposta 7: Foi efetuada a numeração das tabelas e feita referência às mesmas ao longo do texto
Comentário 8.
Uma nota final, talvez fosse útil um "disclosure" dos Autores.

Resposta 8: Os autores não apresentam quaisquer conflitos de interesses no domínio do artigo que foi elaborado.
