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Em setembro de 2010, a Comissao Europeia iniciou o Processo de Responsabilidade
Empresarial no dmbito dos Produtos Farmacéuticos® com foco, entre outras areas,
nas condigdes ndao regulamentares para o_melhor acesso aos medicamentos apods a
sua autorizacdo de introducdo no mercado.

Ao abrigo da Plataforma “Acesso aos Medicamentos na Europa”, os Estados-
Membros, os paises do EEE e os intervenientes relevantes foram convidados a
integrar um grupo de projecto sobre medicamentos biossimilares, para analisar a
disponibilizagdo dos medicamentos biossimilares nos mercados nacionais europeus
e definir as condicbes necessarias para uma escolha informada e um acesso
adequado dos doentes a estes medicamentos.

De acordo com os Termos de Referéncia do grupo de projecto, este focou-se nos
temas relacionados com a melhoria da informagdo sobre o conceito de
medicamentos biossimilares, os aspetos cientificos e os processos que estdo na
base da sua aprovacdo. Todos estes pontos sdo relevantes para os decisores,
incluindo as sociedades cientificas, os profissionais de saude e as autoridades
competentes, bem como para os doentes e as suas associagdes representativas.?
Todos os aspetos relacionados com a interpermutabilidade e/ou a substituicdo
mantiveram-se fora do ambito deste grupo.

A fim de fornecer informagdes adequadas sobre os medicamentos biossimilares aos
diferentes grupos-alvo, o grupo de projeto, em estreita colaboragdo com os
servicos da Comissdo, decidiu elaborar este documento informativo, incluindo uma
seccao especifica de Perguntas e Respostas dirigidas aos doentes, aos médicos e
aos pagadores. A Agéncia Europeia de Medicamentos contribuiu para o documento
dentro das suas responsabilidades e competéncias.>

Este € um documento de consenso acordado pelo grupo de projecto “Acesso ao
Mercado e Utilizagdo de Biossimilares”® e adotado pelo Grupo Coordenador do
Processo de Responsabilidade Empresarial no @mbito dos Produtos Farmacéuticos.

! Nota de imprensa - Processo sobre a Responsabilidade Empresarial no &mbito dos Produtos
Farmacéuticos - 24/09/2010.

2 para obter mais informagdes sobre outros documentos do grupo de projecto, consulte a nossa pagina
dedicada ao “Acesso aos Medicamentos na Europa”.

3 A EMA n3o devera ser considerada autora nem subscritora do presente documento informativo.

4 0 documento representa o resultado do consenso das discussdes de um subgrupo multissetorial
(denominado grupo de “Informagdes”) e foi formado por voluntarios do Férum Europeu de Doentes
(EPF), Comité Permanente dos Médicos Europeus (CPME), Plataforma Europeia de Seguro Social (ESIP),
Associagdo Internacional Mutualista (AIM), Associagdo Europeia dos Medicamentos Genéricos (EGA),
Federagdo Europeia das Associacdes e Industria Farmacéutica (EFPIA), Associagdo Europeia de
Bioindustrias (EuropaBio) e Austria. O documento foi adotado pelo grupo de projecto com os seguintes
membros: AT, BE, CZ, DK, ES, FR, HU, IE, IT, LT, NL, NO, SE, EPF, CPME, ESIP, AIM, EGA, EFPIA,
EuropaBio, Associacdo Europeia de Grossistas (GIRP) e Federagao Europeia dos Hospitais e de Cuidados
de Saude (HOPE). O grupo de projecto foi presidido pela Dinamarca e pela Comissdo Europeia.
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http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-10-442_en.htm?locale=en
http://europa.eu/rapid/press-release_MEMO-10-442_en.htm?locale=en
http://ec.europa.eu/enterprise/sectors/healthcare/competitiveness/process_on_corporate_responsibility/platform_access/index_en.htm
Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.



Клейка примітка
Interpermutabilidade: a prática médica de mudar de um medicamento para outro, esperando-se alcançar o mesmo efeito clínico num dado contexto clínico e em qualquer doente, pela iniciativa ou com o acordo do médico prescritor.




Mensagens-chave

e Um medicamento biossimilar € um medicamento bioldgico similar a outro
medicamento bioldgico que ja tenha sido objeto de autorizacdo de
introducdao no mercado, o “medicamento de referéncia”.

e Espera-se que o medicamento biossimilar e o seu medicamento de
referéncia tenham o mesmo perfil de seguranca e de eficacia. Os
medicamentos biossimilares sao autorizados para todas as indicagdes
terapéuticas do medicamento de referéncia, ou apenas para algumas
indicagOes selecionadas, com base numa decisdo caso a caso.

e O desenvolvimento e o processo de fabrico de medicamentos biossimilares
sdo mais complexos e dispendiosos do que os dos medicamentos genéricos
guimicos (pequenas moléculas).

e Os medicamentos biossimilares seguem as disposicdes especificas da
legislacdo da UE (denominada “via da biossimilaridade”), que incluem
elevados padrdes definidos de qualidade, seguranca e eficacia.

e As normas de Boas Praticas de Fabrico (BPF) da UE aplicam-se ao fabrico de
medicamentos biossimilares, da mesma forma que a qualquer outro
medicamento bioldgico. A conformidade com as orientacbes de BPF da UE é
verificada durante as inspecdes de rotina de BPF, pelas autoridades
competentes nacionais da UE.

e Os medicamentos biossimilares tém sido utilizados com seguranca na pratica
clinica na Unido Europeia desde 2006 e as suas quotas de mercado tem tido
diferentes taxas de crescimento, quer nos Estados-Membros da UE, quer por
categorias de medicamento.

e Os medicamentos biossimilares podem oferecer uma alternativa menos
dispendiosa em relacdo aos medicamentos bioldgicos atualmente disponiveis
no mercado, cujos direitos de exclusividade ja tenham caducado.

e A disponibilizacdo de medicamentos biossimilares aumenta a concorréncia,
com potencial para melhorar o acesso dos doentes aos medicamentos
biolégicos e contribuir para a sustentabilidade financeira dos sistemas de
salde da UE. Assim, a sua disponibilizacdo apresenta um beneficio
econdmico potencial para os sistemas de saude da UE, ao mesmo tempo
que favorece a abordagem a novas opgdes de tratamento resultantes dos
avangos na ciéncia médica.

e A EMA fornece informacgOes detalhadas sobre as autorizagbes centralizadas
dos medicamentos biossimilares no seu sitio da internet.”

5 Consulte a pagina da EMA sobre medicamentos biossimilares.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).




e "As decisées sobre a interpermutabilidade e/ou a substituicdo cabem as
autoridades competentes de cada pais e estdo fora do &mbito de atuacédo do
CHMP/EMA. Os Estados-Membros tém acesso a avaliacao cientifica realizada
pelo CHMP, bem como a todos os dados submetidos para fundamentar as

suas decisdes”.®

e "Os doentes devem falar com o seu médico e farmacéutico relativamente

a questées relacionadas com a troca de um medicamento biolégico por

um outro”.”

6 Consulte a pagina 33/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011 March 2013".

7 Consulte a questdo: “Can a biosimilar and its reference medicine be used interchangeably?” na péagina
da EMA "“Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products)
_EMA/837805/2011_September 2012".
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Клейка примітка
Troca: decisão tomada pelo médico assistente de trocar um medicamento por outro   medicamento  com   a   mesma   finalidade  terapêutica  em   doentes submetidos ao mesmo tratamento.



Клейка примітка
Interpermutabilidade: a prática médica de mudar de um medicamento para outro, esperando-se alcançar o mesmo efeito clínico num dado contexto clínico e em qualquer doente, pela iniciativa ou com o acordo do médico prescritor.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.




1. INTRODUGAO

A Biotecnologia permitiu o desenvolvimento de tratamentos para uma grande
variedade de doencas graves. Em todo o mundo, muitos milhdes de doentes tém
beneficiado dos medicamentos bioldgicos aprovados. Estes medicamentos ajudam a
tratar ou a prevenir numerosas doengas raras e graves, incluindo doengas como
cancro, ataque cardiaco, acidente vascular cerebral, esclerose multipla, diabetes,
artrite reumatoide e doencas autoimunes.

Dado que os primeiros medicamentos bioldgicos produzidos por técnicas de ADN
recombinante foram aprovados na década de 80, os direitos de exclusividade
(patentes e outros direitos de protecdo de dados) caducaram para varios
medicamentos bioldgicos e muitos mais irdo caducar na proxima década. Por forca
da caducidade destes direitos, varios medicamentos bioldgicos similares ou
medicamentos biossimilares, (“biossimilares”) como sao vulgarmente designados,
tém vindo a ser desenvolvidos e varios ja estdo disponiveis nos mercados da
Europa, tendo o primeiro sido aprovado e comercializado em 2006.

2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

2.1. O que sao medicamentos biolégicos e como funcionam?

Os medicamentos bioldgicos® (também designados como “biofarmacéuticos”) sdo
compostos por proteinas, tais como as hormonas (hormonas de crescimento,
insulinas, eritropoietinas), as enzimas produzidas naturalmente no organismo
humano ou os anticorpos monoclonais, mas também por produtos derivados do
sangue, medicamentos imunoldgicos, como 0s soros e as vacinas, alérgenos e
produtos de tecnologia avancada, tais como os medicamentos de terapia genética e
celular. Como todos os medicamentos, os bioldgicos interagem com o organismo
para produzir um efeito terapéutico, mas os mecanismos que utilizam variam em
fungdo do medicamento e das indicacdes terapéuticas. Os medicamentos biolégicos
podem ser produzidos especificamente para se ligarem ao alvo pretendido.
Portanto, o papel dos médicos no tratamento de doentes com estes medicamentos
complexos é particularmente importante.

2.2. Como sao produzidos e distribuidos os medicamentos biolégicos?

A biotecnologia utiliza sistemas vivos (células vegetais ou animais, bactérias, virus
e fungos) e tecnologias de ponta para produzir medicamentos bioldgicos destinados
a tratar doencas e alteracdes genéticas nos seres humanos. Muitos medicamentos
biolégicos, mas nem todos, sdo produzidos utilizando células geneticamente
modificadas. Cada fabricante tem as suas proprias e Unicas linhas celulares, e
desenvolve os seus proprios (Unicos) processos de fabrico. Todavia, alguns
medicamentos bioldgicos sdao produzidos por métodos nado-biotecnoldgicos e,
portanto, ndo sdo necessariamente autorizados através do procedimento
centralizado. Este documento de consenso aborda apenas os medicamentos

8 Consulte a definicdo na Parte I do Anexo I da Diretiva 2001/83/CE (com a Ultima redacdo que lhe foi
dada pela Diretiva 2003/63/CE): um medicamento bioldgico é um medicamento cuja substéncia ativa é
uma substancia bioldgica. Entende-se por substéncia biolégica uma substancia extraida ou produzida a
partir de uma fonte bioldgica e cuja caracterizacdo e definicdo de qualidade requerem uma combinacéo
de ensaios fisicos, quimicos e bioldgicos, em conjunto com o processo de fabrico e respetivo controlo.
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Клейка примітка
Biotecnologia: qualquer aplicação tecnológica que use sistemas biológicos,
organismos   vivos   ou   derivados   destes,   para   produzir   ou   modificar edicamentos  ou  processos  para  utilização  específica.  Um  exemplo  é  a reprodução de hormonas humanas como a insulina.



Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.



Клейка примітка
Doença autoimune: uma doença causada pelo organismo ao produzir uma resposta  imunológica  inapropriada  contra  as  suas  próprias  substâncias ou tecidos. Deste modo, o sistema imunológico deixa de reconhecer como “próprio” um ou mais dos constituintes normais do organismo e vai criar autoanticorpos que  atacam as suas próprias células, tecidos e/ou órgãos. A inflamação e os danos dos tecidos são sintomas comuns de doenças autoimunes.



Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Anticorpo:   os   anticorpos   (também   conhecidos   como   imunoglobulinas, abreviadas para Ig) são proteínas de grandes dimensões que se encontram no sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos são utilizados pelo sistema imunológico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias e vírus.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Vacina:  preparação  biológica  utilizada  para  estabelecer  ou  melhorar  a imunidade em relação a uma doença específica. Além das vacinas profiláticas,
também existem vacinas terapêuticas.



Клейка примітка
Linha celular [incluindo linhas de células-mestre]: um sistema vivo bem
estabelecido de células cultivadas (cultivadas em laboratório) que continuarão a crescer  e  a  produzir  novas  células  indefinidamente, desde  que  as  células recebam alimento e tenham espaço para se desenvolverem.




Клейка примітка
Terapia genética: técnica experimental para o tratamento de doenças, que altera o material genético do doente. Frequentemente a terapia genética funciona introduzindo uma cópia saudável de um gene defeituoso nas células do doente (Glossário de termos genéticos do National Human Genome Research Institute).



Клейка примітка
Terapia celular: perfusão ou transplante de células inteiras num doente para o tratamento de doenças hereditárias ou adquiridas (Sociedade Americana de Genética e Terapia Celular).



Клейка примітка
Biotecnologia: qualquer aplicação tecnológica que use sistemas biológicos,
organismos   vivos   ou   derivados   destes,   para   produzir   ou   modificar edicamentos  ou  processos  para  utilização  específica.  Um  exemplo  é  a reprodução de hormonas humanas como a insulina.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
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derivados de biotecnologia® autorizados por procedimento centralizado (ver
também ponto 3.1).

O fabrico de medicamentos bioldgicos envolve processos, tais como a fermentacao
e a purificacdo. Os processos de fabrico destes medicamentos sao muito sensiveis,
pelo que é fundamental que sejam controlados com precisdo para obter resultados
consistentes e para garantir a seguranca e a eficacia do produto final. O fabrico de
medicamentos bioldgicos € um processo complexo, o qual requer um elevado nivel
de competéncia técnica, com a realizacdo de cerca de 250 ensaios em processo, em
comparagdo com os cerca de 50 ensaios necessarios para a producdo de um
medicamento de pequena molécula. A lei obriga a que os fabricantes e os
importadores de medicamentos autorizados na Unido Europeia, incluindo os
medicamentos biossimilares, disponham de uma Autorizacdo de Fabrico e de
Importacdo de Medicamentos (MIA, sigla em inglés)/ Certificado de BPF valido,
emitidos por uma autoridade competente nacional da UE. A autorizacdo (MIA)/
Certificado de BPF s6 serdao concedidos se o local de fabrico/importacdo estiver em
conformidade com as orientacdes da UE em matéria de Boas Praticas de Fabrico
(BPF), as quais também incluem disposicdes especificas para os medicamentos
bioldgicos (Anexo 2 do Volume 4 do EudralLex).

Para verificar a conformidade com as BPF, os fabricantes e os importadores da UE
sao sujeitos a inspecbes regulares de BPF pelas autoridades reguladoras
competentes. As autoridades competentes nacionais da UE também inspecionam os
fabricantes localizados fora da UE que exportam para o espago comunitario. Para os
medicamentos bioldgicos que sdo avaliados por procedimento centralizado e
autorizados em toda a Unido Europeia, a EMA coordena as inspegcbes de BPF
relacionadas com a avaliagdo cientifica dos medicamentos, as quais sdo conduzidas
pelas autoridades competentes nacionais da UE.

Os importadores, os fabricantes e os distribuidores grossistas sdo obrigados a
cumprir com as normas de Boas Praticas de Distribuicdo (BPD). De acordo com as
orientagdbes das BPD, devem ser asseguradas condicoes especificas de
armazenamento e de transporte (por exemplo, refrigeracdo). Os distribuidores
grossistas sdo obrigados a possuir uma autorizacdo valida para distribuicdo por
grosso (ADG) emitida por uma autoridade competente nacional da UE. A distribuicdo
grossista realizada pelos fabricantes, pelos importadores e pelos distribuidores fica
igualmente sujeita a fiscalizacdo pelas autoridades competentes nacionais da UE.

2.3. Em que se diferenciam os medicamentos biolégicos dos
medicamentos de pequenas moléculas?

Os medicamentos bioldgicos diferem em muitos aspetos dos medicamentos de
pequenas moléculas (quimicos), incluindo, por exemplo, as técnicas de fabrico, o
tamanho e a complexidade molecular ou a sua estabilidade. Como as proteinas
administradas por via oral sdo afetadas pelo sistema digestivo, a maioria destes
medicamentos bioldgicos é injetavel ou administrada por perfusao.

° Este capitulo e toda a informacdo deste documento de consenso apenas aborda os medicamentos
bioldgicos, incluindo os medicamentos biossimilares, que sdo medicamentos derivados de biotecnologia e
que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo Comité Cientifico, estdo sujeitos a
um processo de decisdo formal para comercializagdo pela Comissao Europeia.
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Клейка примітка
Molecular: próprio de uma molécula. 

Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
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Клейка примітка
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Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.



Клейка примітка
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Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
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Os medicamentos de pequenas moléculas sdao normalmente fabricados por sintese
quimica, enquanto que a maioria dos medicamentos bioldgicos € produzida em
sistemas vivos, como micro-organismos ou células animais, e purificados através de
um complexo processo de fabrico. Portanto, as suas caracteristicas exatas estdo
sujeitas a variabilidade intrinseca e, por isso, os medicamentos biolégices sao
definidos como misturas de muitas formas diferentes da mesma proteina. Outra
fonte de variabilidade em alguns medicamentos bioldgicos é o tipo e o tamanho dos
grupos dos agucares ou dos hidratos de carbono ligados ao esqueleto principal

proteico (glicosilagao).

Os medicamentos de pequenas moléculas apresentam, geralmente, estruturas
quimicas bem definidas, e podem ser analisados por forma a determinar todos os
seus diversos componentes. Tal ndo é o caso dos medicamentos bioldgicos, para os
guais a variabilidade intrinseca das moléculas determina que sdao mais dificeis de
caracterizar do que os medicamentos de pequenas moléculas, e a maioria ndo pode
ser exatamente reproduzida, mesmo entre lotes do mesmo produto
(independentemente de ser um medicamento de referéncia ou um medicamento
biossimilar). A variabilidade intrinseca de todos os medicamentos biolégicos € um
dos parametros mais fortemente controlados pelos fabricantes e pelas autoridades
reguladoras, e deve permanecer dentro dos limites aceitaveis e predefinidos.

Devido a sua composicdo e elevado tamanho molecular, os medicamentos
bioldgicos apresentam um maior risco de serem reconhecidos pelo organismo como
um “corpo estranho” e, portanto, tém um potencial intrinseco para induzir reacbes
imunoldgicas indesejaveis. Os medicamentos quimicos, por outro lado, sdo
demasiadamente pequenos para serem reconhecidos pelo sistema imunoldgico.

Este potencial = para induzir uma reacdo imunolégica do organismo
(imunogenicidade) é uma faca de dois gumes para os medicamentos bioldgicos. As
vacinas exploram especificamente o seu potencial imunogénico, provocando uma
resposta imunoldgica que reconhece e combate a substdncia “invasora”. No
entanto, para alguns medicamentos a base de proteinas, a estimulacdo de uma
resposta imunoldgica é considerada um efeito indesejavel. A maioria das respostas
imunoldgicas observadas é ligeira e ndao tem efeitos negativos sobre o doente. No
entanto, em casos raros, estas reacdes imunoldgicas indesejadas podem ter efeitos
graves e prejudiciais para a saude do doente. Uma resposta imunoldgica
indesejavel nos doentes em tratamento pode ser influenciada por inumeros fatores,
tais como o estadio da doenca, fatores relacionados com o farmaco (relacionados
com o0 medicamento e com o processo), fatores relacionados com o doente (idade,
sexo, caracteristicas genéticas, etc.) e fatores relacionados com o tratamento
(medicamentos concomitantes, via de administracao, etc.).

3. REGULAMENTACAO PARA 0OS MEDICAMENTOS BIOLOGICOS NA EUROPA,
INCUINDO OS MEDICAMENTOS BIOSSIMILARES

3.1. Qual é a via legal e regulamentar da UE?

Na Unidao Europeia, os pedidos de autorizacdo de introducao no mercado de
medicamentos derivados de biotecnologia, incluindo os medicamentos biossimilares
sdo, por lei, avaliados por procedimento centralizado pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA, sigla em inglés). A Comissdao Europeia emite as Decisdes
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Клейка примітка
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Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).



Клейка примітка
Sistema imunológico:  o  conjunto  de  mecanismos  (ou  o  conjunto  de
substâncias e processos biológicos) dentro do organismo e que protegem contra doenças,  identificando  e  destruindo  os  patogénicos  (por  exemplo,  vírus  e bactérias) e células tumorais.



Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
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Клейка примітка
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Клейка примітка
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Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
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Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
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Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Vacina:  preparação  biológica  utilizada  para  estabelecer  ou  melhorar  a imunidade em relação a uma doença específica. Além das vacinas profiláticas,
também existem vacinas terapêuticas.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.




relativas as autorizagdes destes medicamentos com base nos pareceres cientificos
da EMA. A autorizacdo de introducdo no mercado resultante é valida em todos os
Estados-Membros da UE.

A UE é a primeira regido do mundo a ter criado um quadro legal e uma via
regulamentar para “os medicamentos bioldgicos similares”, mais vulgarmente
designados por “biossimilares”. O quadro regulamentar comunitario influenciou
muitos outros paises no mundo, por exemplo, Australia, Canada, Japdo, Turquia,
Singapura, Africa do Sul, Taiwan, EUA, etc., bem como a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS).O conceito de “medicamento bioldgico similar” foi adotado na
legislagdo farmacéutica da UE em 2004'° e entrou em vigor em 2005. O primeiro
medicamento biossimilar foi aprovado pela Comissdo Europeia em 2006.'!

A legislacdo ndo introduziu uma definicdo de medicamento biossimilar per se. Em vez
disso, estabeleceu a base legal da chamada “sequéncia regulamentar para os
biossimilares”. Segundo esta, “caso um medicamento biolégico que seja similar a um
medicamento biolégico de referéncia ndo satisfaca as condicoes da definicdo de
medicamento genérico, devido em especial a diferencas relacionadas com as matérias-
primas ou a diferencas entre os processos de fabrico do medicamento bioldgico e do
medicamento bioldgico de referéncia, devem ser apresentados os resultados dos
ensaios pré-clinicos ou clinicos adequados, relacionados com essas condicoes”.

Uma vez que os medicamentos biossimilares sdao medicamentos bioldgicos, também
se incluem na definicdo legal de medicamentos biolégicos da UE. Em consequéncia
devem adotar-se as orientacGes cientificas gerais relativas aos medicamentos
biolégicos e submeter-se a mesma avaliacdo regulamentar rigorosa pelas
autoridades reguladoras competentes, como sucede com todos os outros
medicamentos bioldgicos.

Ao longo de 2012, a EMA incluiu a definicdo de “biossimilar” num documento de
orientacdo de carater processual'?: "Um medicamento biolégico similar, também
conhecido como “biossimilar”, é um medicamento que é similar a um medicamento
bioldgico que ja tenha sido autorizado, chamado “"medicamento de referéncia”. A
substéncia ativa de um medicamento biossimilar é uma substéncia ativa bioldgica
conhecida e similar & do medicamento de referéncia. E expectdvel que um
medicamento biolégico similar e o seu medicamento de referéncia tenham o mesmo
perfil de seguranca e eficacia e sejam, geralmente, usados para tratar as mesmas
condicBes.” O medicamento de referéncial® a que se refere o pedido de autorizacdo
de introducdo no mercado de um medicamento biossimilar, "é um medicamento ao

10 Diretiva 2001/83/CE, com a ultima redacdo que lhe foi dada pela Diretiva 2003/63/CE e Diretiva
2004/27/CE.

11 Estado das Autorizacbes de Introducdo no Mercado dos biossimilares em janeiro de 2013: 22 pedidos
de Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) revistos (14 positivas, 7 retiradas, 1 recusada);
atualmente 12 medicamentos biossimilares detém uma AIM valida; (somatropina 1, epoetina 5,
filgrastim 6); 5 pedidos de AIM de biossimilares estdo atualmente em avaliagdo (folitropina alfa 2,
infliximab 2, filgrastim 1) - fonte: pagina da EMA, Medicamentos em avaliagdo.

12 Consulte a pagina 5/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011, March 2013".

13 Consulte a pagina 8/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011, March 2013".
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http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=pt&a=http%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fema%2Findex.jsp%3Fcurl%3Dpages%2Fmedicines%2Fdocument_listing%2Fdocument_listing_000349.jsp%26mid%3DWC0b01ac05805083eblara
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




qual foi concedida uma autorizacdo de introducdo no mercado por um Estado-
Membro ou pela Comissdo Europeia com base num dossié completo, ou seja, com a
apresentacdo de dados de qualidade, pré-clinicos e clinicos” e em conformidade
com as disposicdes aplicaveis aos medicamentos originais.

Em conformidade com a legislacdo, e no sentido de orientar a indUstria, a EMA tem
desenvolvido orientacdes cientificas, abrangentes e especificas, de classes de
medicamentos, nomeadamente para 0s medicamentos biossimilares,
proporcionando assim um processo normativo robusto na concessdo das
autorizacdes de introducdo no mercado de medicamentos biossimilares. Estas
orientacBes sdo revistas periodicamente de modo a refletir a experiéncia adquirida
com os pedidos e as aprovacdes dos medicamentos biossimilares e a evolugao da
ciéncia e da tecnologia. Além disso, existem uma série de outras orientagdes
cientificas relevantes para os medicamentos biossimilares, como as orientages
relativas a imunogenicidade e a comparabilidade. Todas estas orientagdes estdo
publicadas numa area dedicada a este assunto no sitio da internet da EMA.**

3.2. Qual é o racional cientifico em que se baseia a aprovacdo dos
medicamentos biossimilares?

O que é a comparabilidade?

A comparabilidade entre o medicamento de referéncia e o medicamento biossimilar
€ o principio fundamental ao desenvolvimento de um biossimilar. O conceito
cientifico de “comparabilidade” encontra-se bem estabelecido'®. Os principios
cientificos subjacentes ao exercicio de comparabilidade quando se efetuam
alteragdes no processo de fabrico de um determinado medicamento bioldgico e no
desenvolvimento do respetivo medicamento biossimilar sdo os mesmos. Contudo,
como foi reconhecido por Weise et al numa publicacdo cientifica'®, sdo requeridos
mais dados para os medicamentos biossimilares do que quando se avalia uma
alteracdo de processo para o mesmo medicamento (bioldgico). “..E de salientar que
o0 exercicio de comparabilidade é igualmente exigido ao medicamento biolégico
original quando existem alteracoes ao processo de fabrico. De facto, tais alteracées
sdo frequentemente introduzidas durante o ciclo de vida do medicamento (por
exemplo, para melhorar a qualidade ou para aumentar o rendimento do produto).
Como consequéncia, o perfil de qualidade do medicamento bioldgico pode evoluir
ao longo do seu ciclo de vida, mas este devera continuar a ser considerado
comparavel ao medicamento antes da introducdo das alteracbes, desde que se
exclua, com confianca, qualquer impacto relevante na seguranca e na eficacia. Os
principios cientificos subjacentes ao exercicio de comparabilidade quando se
efetuam alteracbes no processo de fabrico de um determinado medicamento

4 Consulte a pagina da EMA sobre medicamentos biossimilares.
15 Consulte as orientagdes:
e Medicamentos biolégicos similares contendo proteinas derivadas de biotecnologia como
substancia ativa: aspectos de qualidade EMA/CHMP/BWP/49348/2005.
e Medicamentos biolégicos similares contendo proteinas derivadas de biotecnologia como
substancia ativa: aspectos clinicos e ndo clinicos EMA/CHMP/BWP/42832/2005.
Para saber mais sobre as atualizagGes e revisdes em curso, consulte as orientacGes cientificas sobre
medicamentos biossimilares no sitio da internet da EMA sobre medicamentos biossimilares.
16 Nature Biotechnology, Biosimilars - why terminology matters (Biossimilares - Porque importa a
terminologia); Volume 29, NUmero 8, agosto de 2011, pagina 690.
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/special_topics/document_listing/document_listing_000318.jsp&mid=WC0b01ac0580281bf0
Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).



Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.





biolégico'” e no desenvolvimento do respetivo medicamento biossimilar’® s&o os
mesmos. Mesmo assim, e para este ultimo caso, os requisitos sdo mais elevados e,
pelo menos na UE, incluem sempre estudos clinicos porque, dado que utilizam
processos de fabrico completamente independentes, sdo esperadas diferencas entre
0 medicamento biossimilar e o medicamento de referéncia, sendo que o potencial
impacto destas diferencas na seguranca e na eficacia ndo podem ser previstas
unicamente a partir de uma avaliacdo analitica...”.

O que é a biossimilaridade?

A “biossimilaridade” é o termo regulamentar utilizado na Unido Europeia para se
referir a comparabilidade entre um biossimilar e o seu medicamento de referéncia.
A autorizacdo de introducdo no mercado de um medicamento biossimilar é baseada
numa avaliacdo regulamentar, em que o requerente demonstrou a existéncia de
similaridade entre o seu produto e o medicamento de referéncia através dos
métodos estabelecidos nas ‘“orientagdes cientificas sobre medicamentos
biossimilares” especificas do Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP)/EMA.

Os medicamentos biossimilares sdo sistematicamente desenvolvidos para serem
altamente similares ao medicamento de referéncia relativamente a qualidade,
seguranca e eficacia. O desenvolvimento do medicamento biossimilar inicia-se com
a definicdo das caracteristicas moleculares e dos atributos de qualidade em relacao
ao perfil do medicamento biossimilar alvo e a sua comparabilidade com o
medicamento de referéncia.

Esse processo € seguido por um exercicio de comparabilidade realizado em varias
etapas:

1. primeira etapa - comparabilidade da qualidade (comparabilidade fisico-
guimica e bioldgica)

2. segunda etapa - comparabilidade ndo-clinica (estudos n&o-clinicos
comparativos)

3. terceira etapa - comparabilidade clinica (estudos clinicos comparativos)

A comparabilidade da qualidade é estabelecida relativamente a estrutura molecular,
assim como relativamente a funcionalidade e deve ser demonstrada mediante uma
caracterizacao analitica detalhada, com estudos relevantes de ligacdo ao recetor e
bioensaios, estes Ultimos realizados com o medicamento biossimilar e o
medicamento de referéncia através de um método comparativo rigoroso.

17 N&do citado por Weise et al, mas consulte também: ICH Tdépico Q5E: Comparabilidade de Produtos
Biotecnoldgicos/ Bioldgicos: Nota orientadora sobre produtos biotecnoldgicos/bioldgicos sujeitos a
alteragdes nos seus processos de fabrico (CPMP/ICH/5721/03).
8 N3o citado por Weise et al, mas consulte também as orientacdes:
e Medicamentos biolégicos similares contendo proteinas derivadas de biotecnologia como
substancia ativa: aspectos de qualidade EMA/CHMP/BWP/49348/2005.
e Medicamentos biolégicos similares contendo proteinas derivadas de biotecnologia como
substancia ativa: aspetos clinicos e ndo clinicos EMA/CHMP/BWP/42832/2005.
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Клейка примітка
Molecular: próprio de uma molécula. 

Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.


Клейка примітка
Molecular: próprio de uma molécula. 

Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.



Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.





A comparabilidade nao-clinica e clinica fornece a confianca de que quaisquer
diferencas observadas ao nivel da qualidade, ndao afetam a seguranga e a eficacia
do medicamento biossimilar, quando comparadas com o medicamento de
referéncia.

Como consequéncia, o exercicio de comparabilidade baseia-se numa robusta
comparacdo integral entre o medicamento biossimilar e o medicamento de
referéncia em termos da qualidade, segurancga e eficacia.

Cada pedido de autorizagdo de introducdo no mercado de um medicamento
biossimilar é avaliado individualmente.

Qual é o racional cientifico para a extrapolacdo das indicacdes?

Os medicamentos bioldgicos sdo frequentemente utilizados em mais do que uma
indicacdo terapéutica. E possivel a extrapolacdo dos dados clinicos de eficacia e de
seguranca a outras indicaces do medicamento de referéncia que ndo tenham sido
especificamente estudadas durante o desenvolvimento clinico do biossimilar, tendo
por base a evidéncia global obtida sobre a comparabilidade, resultante do exercicio
de comparabilidade e com uma justificacdo cientifica adequada. Este inclui, pelo
menos, um estudo clinico na populacdo de doentes mais sensivel medindo os
parametros clinico(s) mais sensiveis.!°

Nos casos em que a evidéncia central de comparabilidade se basear em aspetos
farmacodinamicos, e se para as indicacdes reivindicadas se aplicarem diferentes
mecanismos de agdo (ou em caso de incerteza), entdo os requerentes devem
apresentar dados relevantes para justificar a extrapolacdo a todas as indicacOes
clinicas reivindicadas. Os requerentes de medicamentos biossimilares devem,
também, fundamentar essas extrapolagdes com base numa discussdo completa da
literatura disponivel, incluindo o(s) recetor(es) do antigénio e o(s) mecanismo(s) de
acao envolvidos.

S6 quando a qualidade e a comparabilidade ndo-clinica e clinica forem alcangadas,
€ gue o novo medicamento é aceite como um medicamento biossimilar e se
considera como justificado que o medicamento biossimilar faga referéncia aos
dados clinicos obtidos a partir da vasta experiéncia adquirida com o medicamento
de referéncia. Tal esta descrito na literatura cientifica relevante e nos documentos
das autoridades de salde, acessivel ao publico em geral. A decisdo se a
extrapolacdo de multiplas indicacdes é aceitavel (ou ndo) é determinada caso a
caso pelo CHMP/EMA.

3.3. Denominacéo e identificacdo de medicamentos bioldgicos, incluindo
os medicamentos biossimilares

Em conformidade com a legislacdo da UE, cada medicamento sera designado por
um nome de fantasia (designacdo comercial), ou pelo nome da substancia ativa
acompanhado do nome da empresa/marca comercial. O nome aprovado,
juntamente com o numero de lote, é importante para uma correta identificacdo do

19 Sensivel significa o que tem maior probabilidade para evidenciar as diferengas entre o biossimilar e o
medicamento de referéncia, se estas existirem.
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Клейка примітка
Extrapolação das indicações: a decisão de alargar os dados de eficácia e de segurança de uma indicação (uma afeção, perturbação ou doença médica) clinicamente  testada  em  relação  ao  medicamento  biossimilar  a  outras patologias, para as quais o medicamento de marca foi aprovado, é conhecida como “extrapolação”.



Клейка примітка
Extrapolação das indicações: a decisão de alargar os dados de eficácia e de segurança de uma indicação (uma afeção, perturbação ou doença médica) clinicamente  testada  em  relação  ao  medicamento  biossimilar  a  outras patologias, para as quais o medicamento de marca foi aprovado, é conhecida como “extrapolação”.



Клейка примітка
Extrapolação das indicações: a decisão de alargar os dados de eficácia e de segurança de uma indicação (uma afeção, perturbação ou doença médica) clinicamente  testada  em  relação  ao  medicamento  biossimilar  a  outras patologias, para as quais o medicamento de marca foi aprovado, é conhecida como “extrapolação”.



Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




medicamento, no dmbito da notificagdo de reacbes adversas e da monitorizagao da
sua utilizacdo em condigdes de seguranca (Consulte também 3.5.).%°

3.4. Informacoes publicas da EMA sobre medicamentos biossimilares

Como para qualquer outro medicamento, cientificamente avaliado pela EMA e
autorizado pela Comissao Europeia, a EMA publica para cada medicamento
biossimilar um conjunto definido de documentos oficiais no seu sitio da internet. A
pagina dedicada aos medicamentos biossimilares pode ser encontrada na secgao
Special Topics (Tépicos Especiais) do sitio da internet da EMA.

A pagina supracitada contém também uma hiperligacdo para a lista de todos os
medicamentos biossimilares autorizados por procedimento centralizado.

Clicando sobre o nome aprovado de um medicamento biossimilar da lista, podem
ser encontrados varios documentos que integram, no seu conjunto, os Relatorios
Publicos Europeus de Avaliacdo (EPAR):

e O Folheto Informativo (FI) e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(RCM) integram a informagdo do medicamento, disponivel em todas as
linguas da UE.

o O Folheto Informativo (FI) destina-se, principalmente, a resumir as
informacdes sobre o medicamento dirigindo-se aos doentes. Pode
igualmente ser encontrado em cada embalagem do medicamento.

o O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) sintetiza as
informacdes sobre o medicamento, destinando-se aos profissionais de
saude, e é mais detalhado do que o folheto informativo em relacao as
caracteristicas especificas de cada medicamento, tais como as
propriedades farmacocinéticas e as farmacodinamicas, os dados pré-
clinicos e clinicos e outros aspetos farmacéuticos concretos.

e Os relatorios de avaliagdo, incluindo os relatorios sobre a avaliagdo inicial e
alteragOes maiores.

e O Resumo do Relatdrio Publico Europeu de Avaliacdo (Resumo do EPAR)
destinado ao publico, sendo este um pequeno documento escrito em
linguagem comum, que explica como é que o Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) avaliou os estudos realizados para chegar a sua
recomendacdo sobre como utilizar o medicamento.

20 Consulte o contetdo do relatério de seguranca de casos individuais: Artigo 28.° do Regulamento de
Execugdo (UE) n.© 520/2012 da Comissdo de 19 de junho de 2012.

A gestdo e a notificacdo de reacGes adversas a medicamentos estdo descritas nas OrientacGes para as
Boas Praticas de Farmacovigilancia (BPFv), Médulo VI.
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3.5. Farmacovigildncia

Cada empresa farmacéutica deve ter um sistema de farmacovigilancia
implementado, o qual é utilizado pelo titular da autorizacdo de introdugdo no
mercado para monitorizar a seguranca dos medicamentos autorizados e para
detetar qualquer alteracdo na sua relagdo beneficio-risco. Este sistema de
farmacovigilancia é sujeito a inspegbes pelas autoridades regulamentares. Cada
empresa deve apresentar um plano de gestdo do risco (PGR) juntamente com o
pedido de autorizacdo de introducdao no mercado. O PGR descreve, em detalhe, o
sistema de gestdo do risco que a empresa ird implementar assim que o
medicamento em causa seja comercializado. O PGR descreve o perfil de seguranca
do medicamento e, ainda, como ird o fabricante monitorizar e resolver quaisquer
lacunas de conhecimento (potenciais e conhecidas) relativas a seguranca e eficacia.
O PGR também descreve as medidas que o requerente pretende implementar para
evitar ou minimizar o risco potencial inerente a utilizagdo do medicamento,
incluindo a medigdo da sua eficacia na pratica clinica.

De acordo com a nova legislacdo da UE sobre farmacovigildncia, uma autorizagédo
de introducao no mercado pode ser concedida sob condigao de realizagao posterior
de estudos de seguranca pds-autorizacdo (PASS) e/ou estudos de eficacia pos-
autorizacdo (PAES).?! Estes estudos fardo parte do plano de farmacovigilancia do
PGR. O objetivo dos estudos PASS consiste em identificar, caracterizar ou
quantificar um risco de seguranca ou confirmar o perfil de seguranga do
medicamento, ou ainda medir a eficacia das medidas de gestao do risco durante o
ciclo de vida do medicamento. A imunogenicidade é um exemplo de uma
preocupacao importante em termos de seguranga para qualquer medicamento
bioldgico e que devera ser abordada no PGR. A apresentacdo dos estudos PAES
sera necessaria quando existam preocupacodes relativas a alguns aspetos da eficacia
do medicamento, que sé possam ser resolvidas apdés a comercializagdo do
medicamento. A Comissdo Europeia, por meio de atos delegados, irda definir as
situacdes em que serad necessaria a realizacdo de estudos PAES.

O PGR para um medicamento biossimilar é especifico do produto e tem de ser
aprovado pelas autoridades competentes antes que o medicamento possa ser
comercializado. Todos os medicamentos biossimilares no mercado tem um PGR,
cuja informacdo consta do Relatdrio de Avaliacdo que é publicado no sitio da
internet da EMA. O PGR para um medicamento biossimilar deve ter em conta o
perfil de seguranca conhecido do medicamento de referéncia.

Para todos os medicamentos, o Resumo das Caracteristicas do Medicamento e o
Folheto Informativo deverdo incluir um texto normalizado incentivando os
profissionais da saude e os doentes a notificar qualquer suspeita de reacdo adversa
em conformidade com os sistemas nacionais de notificacdo espontanea,
contemplando distintas vias de notificacdo, onde se incluem as notificagdes
eletronicas realizadas através de formularios disponiveis na internet. Para a
notificacdo de reacOes adversas medicamentosas (RAM) relativas a qualquer
medicamento bioldgico, incluindo os medicamentos biossimilares, é de particular

21 Diretiva 2010/84/UE, Reg. (UE) 1235/2010.
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Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).

Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Plano de gestão do risco: uma descrição pormenorizada do sistema de gestão do risco (consulte Sistema de Gestão do Risco) implementado pelo titular de um dado medicamento.



Клейка примітка
Sistema de gestão do risco: um conjunto de atividades e intervenções de
farmacovigilância que visam identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos   relativos   a   um   medicamento,   incluindo   a   avaliação   do   perfil
benefício/risco de um determinado medicamento.



Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.




importancia a clara identificacdo do medicamento. Portanto, a legislagdo da UE
exige que toda e qualquer notificacdao de reagbes adversas de um medicamento
bioldgico inclua o nome do medicamento, tal como aprovado, e o respetivo nimero
de lote.?” Pela mesma razdo, e conforme exigido pela nova legislagdo de
farmacovigilancia da UE, “os Estados-Membros devem assegurar, através de
métodos de recolha de informacdo e, se necessario, através do acompanhamento
das notificacbes de suspeitas de reacbes adversas, que sejam tomadas todas as
medidas apropriadas para identificar todos o0s medicamentos receitados,
distribuidos ou vendidos no seu territério que sejam alvo de uma tal notificagdo, no
que diz respeito ao nome do medicamento (...) e o numero do lote."*?

A nova legislacgdo de farmacovigilancia da UE introduziu também uma nova
abordagem que consiste em publicar uma lista de medicamentos sujeitos a
monitorizacdo adicional por um determinado periodo de tempo. A EMA e os
Estados-Membros irdo trabalhar conjuntamente esta lista publica, tendo sido dados
passos adicionais no decurso de 2012. Os medicamentos sujeitos a monitorizacao
adicional devem ser identificados por meio de um simbolo de cor preta adicionado
de uma frase explicativa no Resumo das Caracteristicas do Medicamento e no
Folheto Informativo. A Comissdao Europeia adotou, ainda, outras medidas de
implementacdo para a nova legislagdo de farmacovigildncia e, durante o ano de
2012, a EMA desenvolveu e adotou um conjunto completo de Orientagdes sobre as
Boas Praticas de Farmacovigilancia (BPFv).

Como resultado, a implementacao da nova legislacao da Unido Europeia reforcou a
farmacovigilancia de todos os medicamentos, aumentando ainda a transparéncia, a
comunicagao e a confianca.

4. CONSEQUENCIAS ECONOMICAS

Os medicamentos bioldgicos sao uma parte indispensavel do atual arsenal
terapéutico para o tratamento de uma grande variedade de doencas graves e
debilitantes. Os medicamentos bioldgicos sdo, geralmente, mais onerosos do que os
medicamentos de pequenas moléculas, € a gestdo da sua utilizacdo é um desafio
para os pagadores. A semelhanca dos medicamentos de referéncia originais, 0s
medicamentos biossimilares apresentam mais dificuldades e acarretam mais custos
de desenvolvimento do que os medicamentos genéricos de pequenas moléculas.

As implicagdes orgcamentais com os medicamentos bioldgicos tém vindo a crescer
ao longo dos anos, e a gestao na sua utilizagcdo tornou-se cada vez mais importante
para os pagadores. Os medicamentos biossimilares podem oferecer uma alternativa
menos dispendiosa em relacdo aos atuais medicamentos bioldgicos que perderam
os seus direitos de exclusividade (por exemplo, patentes, protecao de dados, etc.)
e podem favorecer a concorréncia. Como resultado, a disponibilizacdo de
medicamentos biossimilares pode aumentar o acesso de um maior nimero de

22 No mddulo VI é apresentado um mapa do processo empresarial em relagdo a monitorizacdo
obrigatoria da informacgdo para a identificacdo de medicamentos bioldgicos suspeitos. Anexo 1 da
Orientagdo sobre Boas Praticas de Farmacovigilancia (BPFv).

Médulo VI - Gestédo e notificacdo de reacdes adversas a medicamentos.

23 Diretiva 2001/83/CE, com a Ultima redacdo que lhe foi dada; Artigo 102. ©, 1. © paragrafo, ponto (e).
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Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.




doentes aos medicamentos bioldgicos e contribuir para a sustentabilidade financeira
dos sistemas de saude. Assim, a sua disponibilizacdo apresenta um beneficio
economico potencial para os sistemas de salde ao permitir abordar a existéncia de
novas opgdes de tratamento, resultantes dos avangos da ciéncia médica.

Uma vez aprovada e autorizada a sua comercializagdo, os medicamentos
biossimilares constituem em si um elemento importante para a concorréncia de
precos existente no mercado da UE. Deve reconhecer-se que a diferenca de precos
(no momento da publicacdo deste documento de consenso) entre os medicamentos
biossimilares e os seus medicamentos de referéncia ndo era assim tdo substancial
como a verificada no mercado classico de medicamentos genéricos de pequenas
moléculas. Continua em aberto a questdo de saber como evoluira o futuro mercado,
no entanto, é de prever que nos préoximos anos sejam aprovadas diversas novas
classes de medicamentos biossimilares na Europa.

Em quase todos os mercados da UE foram lancados medicamentos biossimilares
autorizados pela UE e que agora oferecem novas opgdoes de tratamento aos
respetivos médicos e doentes em toda a Europa. Como consequéncia, a inclusao
destes medicamentos biossimilares traduziu-se num aumento da concorréncia de
mercado. De facto, os dados de mercado a partir de meados de 2011 evidenciam o
crescimento do segmento dos medicamentos biossimilares em termos de vendas,
ao mesmo tempo que diminuiu o custo de tratamento dos doentes com estes
medicamentos. O crescimento das vendas varia entre os diversos mercados da UE
e por classes de medicamentos, sendo indicativo de que a dindmica de mercado é
diferente para cada uma das classes.?* Em termos gerais, os medicamentos
biossimilares comegcam a evidenciar os seus potenciais beneficios, disponibilizando
aos médicos e aos doentes outras opcbes de tratamento e proporcionando aos
pagadores um vasto leque de ferramentas que permitem gerir melhor as despesas
de saltde.?

De acordo com um estudo realizado em meados de 2011 pela empresa IMS?®, os
medicamentos biossimilares eram um segmento relativamente pequeno do
mercado total farmacéutico da Unido Europeia, mas apresentando um enorme
crescimento anual. E importante notar que estes dados de mercado nem sempre
permitem ter uma visdo completa da realidade. Tal acontece porque, além dos
medicamentos biossimilares, dos seus medicamentos de referéncia’?’ e dos

24 Os dados sdo retirados de um estudo encomendado pelo grupo de projeto da Comissdo Europeia
“Acesso ao Mercado e Utilizagdo de Biossimilares”. O estudo foi apresentado pelo grupo de projeto em
Copenhaga em 18 de abril de 2012 e intitula-se “Biosimilar Accessible Market: Size and Biosimilar
Penetration.”

25 Relatério EMINet 2011.

26 Hiperligag&o para o estudo da IMS completo.

%7 Definicdo do IMS de “medicamento de referéncia”: medicamento original ao qual foi concedido um
periodo de exclusividade de mercado desde a sua primeira autorizacdo, cuja exclusividade expirou e o
medicamento passou a ser usado como referéncia (num pedido de autorizagdo de um biossimilar).
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Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
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Клейка примітка
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medicamentos designados como “n&o de referéncia”?®, podem existir outras classes

de medicamentos onde se incluem os medicamentos bioldgicos de agdo prolongada,
protegidos por patente, que tratam a mesma doenca que os medicamentos de
curta duragdo. Estes medicamentos de acdao prolongada sdo, também, uma
alternativa potencial aos medicamentos biossimilares e aos seus medicamentos de
referéncia para o tratamento de doencas similares. E totalmente expectdvel que,
guando expirarem os direitos de exclusividade destes medicamentos, também eles
irdo enfrentar a concorréncia direta dos medicamentos biossimilares.

E importante notar que, apesar da substituicdo entre o biossimilar e o seu
medicamento de referéncia ndo estar a ser praticada ao nivel da farmacia, ainda
assim, a penetracdo no mercado dos medicamentos biossimilares foi possivel. A
decisdo em substituir um dado medicamento biolégico por outro sai fora do dmbito
das competéncias da EMA/CHMP e é uma responsabilidade das autoridades
competentes de cada Estado-Membro da UE.?® Desde outubro de 2011 que os
farmacéuticos na Alemanha podem substituir entre si, no dmbito da substituicdo
aut idem, medicamentos fabricados por biotecnologia que: (a) tenham sido
aprovados por referéncia a um mesmo medicamento de referéncia e que (b)
tenham sido fabricados pelo mesmo fabricante, utilizando o mesmo processo de
fabrico. A Unica diferenca entre estes produtos substituiveis é o seu nome
comercial.*® Até & publicacdo deste documento de consenso, nenhum pais autorizou
explicitamente a substituicdo de medicamentos bioldgicos de diferentes fabricantes,
sendo que alguns Estados-Membros da UE implementaram até disposicGes legais,
regulamentares e politicas para impedir esta pratica.

A experiéncia geral até a data sugere, portanto, que as condicbes mais importantes
para penetracdo no mercado dos medicamentos biossimilares sao impulsionadas
por fatores comerciais de mercado. As diferencas entre os Estados-Membros em
relacdo aos sistemas nacionais de saude, respetivas estruturas e processos tém
impacto na introdugdo e penetracao destes medicamentos no mercado. Tais
diferencas podem incluir todos ou apenas alguns dos pontos que a seguir se
apresentam:

. Percecdo dos médicos sobre os medicamentos biossimilares
. Aceitacao pelos doentes dos medicamentos biossimilares

. Regulamentacdo local sobre precos e comparticipacao

. Termos e politicas de contratagdo publica

28 Definicdo do IMS de “medicamento ndo de referéncia”: medicamento original ao qual foi concedido um
periodo de exclusividade de mercado desde a sua primeira autorizacdo, cuja exclusividade expirou e o
medicamento nunca foi usado como referéncia, ou mesmo que o tenha sido, o respectivo medicamento
biossimilar nunca foi langado para o mercado.

2 Consulte a pagina 33/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011, March 2013".

30 Seccdo 129, subsecgdo 1 do Quinto Livro do Cédigo Civil Alem&o (SGB V) no dmbito do acordo-quadro
entre a Associagdo Nacional de Seguros Publicos de Saude e Associagdo Alema de Farmacéuticos sobre o
fornecimento de medicamentos na versdao de 1 de fevereiro de 2011, que se baseia na seccdo 129,
subsecgdo 2 do SGB V.

Documento Informativo de Consenso 2013. O que precisa saber sobre Medicamentos Biossimilares 18


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
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Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.




Assim, é essencial que os médicos e os doentes partilhem um conhecimento sélido
sobre os medicamentos bioldgicos, incluindo os medicamentos biossimilares, e que
expressem a sua confianga na utilizagdo de qualquer tipo de terapéutica. Tal podera
ser alcancado através da manutencdo de um quadro regulamentar robusto e de
uma gestdo de risco eficaz, da transparéncia em matéria de medicamentos
bioldgicos e da formacao continua sobre os medicamentos bioldgicos, incluindo os
medicamentos biossimilares.
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Figura 1: Os biossimilares tém crescimento constante com 11 por cento
das vendas totais de medicamentos biolégicos da UE.
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Fonte: IMS MA/DAS Q6 2011

Os dados do relatério da IMS referem-se ao periodo que vai até ao 2.0
trimestre de 2011 e incluem as vendas de todos os paises da UE, segundo
informacdo reportada pela IMS, com a inclusdo da Noruega e da Suica.

Os dados de mercado do relatério apresentam o total das vendas da UE para
as 3 classes de medicamentos biossimilares comercializados na UE: hGF
(fator de crescimento humano), EPO (eritropoietina de curta duracao) e a
molécula G-CSF (G-CSF diario). A EPO de longa duracdao e o G-CSF nao
estdo incluidos na anadlise de mercado, uma vez que estes medicamentos
estdo ainda protegidos pelas respetivas patentes e certificados
complementares de protegao.

A DDD, ou dose diaria definida, € uma definicdo da Organizacdo Mundial da
Saude que estipula a dose diaria de manutengao média para um determinado
medicamento, quando utilizado na sua indicacao principal no adulto.

Os dados de consumo apresentados em DDD apresentam uma estimativa de
consumo dos medicamentos, embora nao traduza uma ideia exata da sua
utilizagao real.

Todos os dados se referem ao periodo de 12 meses, compreendido entre julho
de 2010 e junho de 2011 (MAT - total anual mével - 2.0 trimestre de 2012).

No periodo de 12 meses, os medicamentos biossimilares representam
19 milhdes, de um mercado total estimado de 175 milhdes de DDD - cerca
de 11 por cento de volume total de doentes.
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Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.




Figura 2: Os biossimilares reforgaram a concorréncia existente no mercado
e ajudaram a estabilizar os custos de cuidados de saude

O volume dos biossimilares tem crescido e o volume dos medicamentos
nao-referenciados s tem decrescido. Os medicamentos referenciados tém mantido
o volume mas o seu valor tem diminuido.
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Os dados da IMS mostram que, @ medida que o niumero de medicamentos
biossimilares comercializados na Europa aumentou, o volume total do
mercado diminuiu.

O grafico da esquerda mostra que, desde a sua introducdo, os medicamentos
biossimilares tém crescido a um ritmo constante. Ao mesmo tempo, tem
havido uma crescente redugdo no consumo por DDD de medicamentos
bioldgicos originais de curta duracdo, independentemente de estarem ou nao
sujeitos a concorréncia direta dos medicamentos biossimilares.

O grafico da direita mostra um declinio gradual no valor de mercado
(vendas) a medida que os medicamentos biossimilares ganham quota de
mercado aos medicamentos bioldgicos originais de curta duragdo,
independentemente de estarem ou nao sujeitos a concorréncia direta dos
medicamentos biossimilares.

Além da introdugcdo de medicamentos biossimilares no mercado, outros
fatores podem ter contribuido para o declinio do mercado global, onde se
incluem as questdes de seguranca quanto ao uso de EPO em doentes
oncolégicos e as tendéncias atuais na utilizacdo de medicamentos de acao
mais prolongada.
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Figura 3: Nesta fase, os biossimilares representam uma pequena parte

(mas

com rapido crescimento) do mercado farmacéutico da Unido Europeia

Os biossimilares constituem um pequeno segmento no mercado
farmacéutico total mas tém taxas de crescimento superiores as
de outros segmentos do mercado
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Fonte: andlise da IMS/IMS MIDAS periodo que termina no final do 2.9 trim. de 2011
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ims
Estes dados da IMS mostram o total de vendas de medicamentos sujeitos a
receita médica na UE no periodo de 12 meses, até ao final do 2.9 trimestre
de 2011 (grafico da esquerda) o total de vendas no mercado acessivel a

medicamentos biossimilares para o mesmo periodo de tempo (grafico
da direita).

Os medicamentos bioldgicos recombinantes sdo responsaveis por 18% do
total das vendas farmacéuticas na UE.

A maior parte destas vendas corresponde a medicamentos bioldgicos que
ainda ndo tém concorréncia dos medicamentos biossimilares (por exemplo,
das terapéuticas com anticorpos monoclonais) e que estdo, atualmente,
protegidos por patentes e por certificados complementares de protegao.

As vendas para o periodo de 12 meses, até ao final do 2.9 trimestre de
2012, para o segmento de mercado de medicamentos bioldgicos
recombinantes que esta acessivel aos medicamentos biossimilares, foram de
2,3 mil milhGes de EUR - cerca de 8% do total de mercado dos bioldgicos
recombinantes.

O “mercado acessivel” é definido pelo mercado dos medicamentos originais
gue tém servido de referéncia nos pedidos de AIM de medicamentos
biossimilares e dos medicamentos originais que perderam a sua
exclusividade de mercado, mas ainda ndo foram utilizados como referéncia.
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Клейка примітка
Anticorpo:   os   anticorpos   (também   conhecidos   como   imunoglobulinas, abreviadas para Ig) são proteínas de grandes dimensões que se encontram no sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos são utilizados pelo sistema imunológico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias e vírus.



Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.




e Para o 1.9 semestre de 2011, os medicamentos biossimilares representaram
cerca de 10% do “mercado acessivel”, com um valor aproximado de vendas
de 240 milhdes de euros, num total de 2,300 milhdes de euros. Este valor
representou um aumento de 55% em relagao ao periodo anterior.
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PERGUNTAS E RESPOSTAS PARA OS DOENTES

A seccdo de Perguntas e Respostas refere-se unicamente aos medicamentos
derivados de biotecnologia avaliados por procedimento centralizado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos e autorizados pela Comissao Europeia.

Introducao: questées identificadas a partir da perspetiva dos doentes

O conhecimento dos doentes em relacdo aos medicamentos biossimilares e
medicamentos bioldgicos é muito variado, indo do mais escasso conhecimento até
ao conhecimento mais sofisticado. As perguntas que constam deste documento
incluem as perguntas mais basicas que podem parecer ébvias a um perito, mas que
traduzem as preocupagdes reais baseadas na informacdo recebida do Grupo
Consultivo sobre Politicas do EPF.>!

A relagdo entre os doentes e os profissionais de saude é fundamental para garantir
as melhores decisdoes de tratamento/cuidados de salde e os melhores resultados
clinicos para cada doente. Os doentes, muitas vezes, ndo recebem dos profissionais
de saude informacdo suficiente e compreensivel, apesar de muitos profissionais de
salde sobrestimarem a quantidade e a qualidade da informacdo que fornecem. E
fundamental que se discutam em profundidade todas as opcbes terapéuticas
disponiveis e que os profissionais de salde assegurem que os doentes
compreendem as opgles, 0s riscos e os beneficios relativos. As decisbes de
prescrigdo devem ser tomadas de comum acordo (concordéncia).>?

Os doentes tendem a fazer perguntas diretamente relacionadas com a sua propria
situagcdo e utilizando as suas proprias palavras, que nem sempre refletem a
linguagem e os termos médicos.

O objetivo da Secgao de Perguntas e Respostas consiste em responder a perguntas
basicas, de uma forma simples e facilmente compreensivel. A partir daqui, o leitor
sera capaz de ler e compreender a parte principal do documento, caso pretenda
obter informagdes mais detalhadas. O documento principal fornece outras fontes de
informacdo, compreensiveis e de boa qualidade, onde se incluem as informacdes
produzidas pela EMA.*

31 O Grupo Consultivo sobre Politicas do EPF (PAG, sigla em inglés) é um grupo de 14 representantes de
diferentes organizagbes do EPF (desde dezembro de 2012). As perguntas incluidas neste documento
foram validadas pelo PAG. As propostas de resposta foram revistas por um painel de 6 representantes
de doentes, com base num convite aberto a manifestacdo de interesse.

32 Concordancia é um termo que descreve a relagdo entre o doente e o médico prescritor, assim como o
nivel de acordo em que se baseia a decisdo de prescricdo. A concordancia significa que a convicgdo e as
preferéncias tanto do médico como do doente foram tidas em conta, mas o ponto de vista do doente
prevalece. (Fontes: Horne, R: R: Compliance, adherence and concordance: implications for asthma
treatment. Chest, 2006;130;65-72;; Concordance, adherence and compliance in medicine taking. Report
for the National Coordinating Centre for NHS Service Delivery and Organisation R&D, December 2005.)
33 parte do texto usado em algumas das preguntas foi “reutilizado” a partir do documento de Perguntas
e Respostas sobre medicamentos biossimilares da EMA (medicamentos bioldgicos similares)
(EMA/83780572011) datado de 27 de setembro de 2012. Quando for o caso, o documento da EMA é
citado como referéncia e o texto aparece em itdlico.
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http://www.eu-patient.eu/About-EPF/The-Board/EPF-Policy-Advisory-Group/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.




Conceitos basicos:
1. O que é um medicamento biolégico?

"Um medicamento bioldgico é um medicamento que contém uma ou mais
substéncias ativas obtidas a partir de um organismo vivo ou derivadas deste.
Algumas delas podem ser substéncias que ja se encontrem presentes no organismo
humano. Os exemplos incluem proteinas, tais como a insulina, a hormona do
crescimento e as eritropoietinas”* (uma hormona que regula a producdo de
glébulos vermelhos do sangue).

2. Como sao fabricados os medicamentos biolégicos?

Os medicamentos “classicos” sdo, normalmente, fabricados através de um processo
conhecido de sintese quimica, ao passo que a maioria dos medicamentos bioldgicos
é fabricada a partir de organismos vivos, tais como células geneticamente
modificadas. Estas células receberam um gene (obtido a partir de bancos de genes
ou através da producgdo artificial de um gene por um fabricante) que lhes permite
produzir uma determinada proteina. O fabrico de medicamentos bioldgicos envolve
processos como a fermentacdao e a purificagdo. Cada fabricante dispde das suas
proprias linhas celulares e desenvolve os seus préoprios processos de fabrico.

3. Em gque se diferenciam os medicamentos bioldgicos dos
medicamentos "classicos”?

Como todos os medicamentos, os medicamentos bioldgicos interagem com o
organismo para produzir um resultado terapéutico, mas os mecanismos pelos quais
eles atuam podem ser diferentes de medicamento para medicamento e dependem
da doenca que esta a ser tratada.

As substancias ativas dos medicamentos bioldgicos sdo maiores e mais complexas
do que as dos medicamentos ndo-bioldgicos. Apenas o0s organismos Vvivos sdo
capazes de reproduzir tal complexidade. A sua complexidade e a forma como sao
produzidas podem resultar num determinado grau de variabilidade nas moléculas
da mesma substancia ativa, particularmente em diferentes lotes do medicamento.3®
Tal variabilidade é normal para os medicamentos bioldgicos. Para mais informacdes
detalhadas, consulte a pergunta 4, bem como a seccao 2.3 do documento de
consenso.

4. O que sao biossimilares?

Um medicamento biossimilar € um medicamento biolégico que é desenvolvido para ser
similar a um medicamento biolégico existente (“medicamento de referéncia”). Os
medicamentos biossimilares sdo diferentes dos medicamentos genéricos. Os genéricos
tém estruturas quimicas mais simples e sdo considerados idénticos aos respetivos
medicamentos de referéncia.

34 Consulte a pergunta: “What is a biosimilar medicine?” em EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions
and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products) _September 2012.
35 Consulte a pergunta: “What is a biosimilar medicine?” em EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions
and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products) _September 2012.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
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Клейка примітка
Linha celular [incluindo linhas de células-mestre]: um sistema vivo bem
estabelecido de células cultivadas (cultivadas em laboratório) que continuarão a crescer  e  a  produzir  novas  células  indefinidamente, desde  que  as  células recebam alimento e tenham espaço para se desenvolverem.




Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




"As substéncias ativas de um medicamento biossimilar e a do seu medicamento
biolégico de referéncia sdo essencialmente a mesma substéncia biolégica, embora
possam existir diferencas menores devido a sua natureza complexa e aos métodos de
producdo. Tal como o medicamento biolégico de referéncia, o medicamento biossimilar
apresenta um grau de variabilidade natural. Para ser aprovado, é necessario
demonstrar que a sua variabilidade e as eventuais diferencas existentes entre esse
medicamento e o seu medicamento de referéncia ndo afetam a seguranca ou eficacia”.

"Os medicamentos biossimilares sdo habitualmente autorizados varios anos apds a
aprovacdo do medicamento biolégico de referéncia. Tal deve-se ao facto de o
medicamento de referéncia beneficiar de um periodo de exclusividade, durante o qual

os medicamentos biossimilares ndo podem ser autorizados”.3®

5. O que significa “"similar”?

Duas linhas celulares que sejam desenvolvidas de forma independente, ndao podem ser
consideradas idénticas. Esta é a razdo pela qual os medicamentos derivados de
biotecnologia ndo podem ser copiados na integra. Reconhecendo este facto, a Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) estabeleceu o termo “biossimilar”.

Um medicamento biossimilar é desenvolvido para ser muito similar ao seu medicamento
de referéncia em termos de qualidade, seguranca e eficacia. “As substéncias ativas de
um medicamento biossimilar e a do seu medicamento biolégico de referéncia sdo
essencialmente a mesma substéncia bioldgica, embora possa existir diferencas menores

devido & natureza complexa e aos métodos de producdo”.>’

“E de esperar que um medicamento biossimilar e o seu medicamento de referéncia
tenham o mesmo perfil de seguranca e de eficacia, sendo geralmente usados para

tratar as mesmas doencas”.>®

6. Os biossimilares sao medicamentos genéricos?

Os medicamentos biossimilares ndo sdo medicamentos genéricos. “Um
medicamento genérico®* é um medicamento que é desenvolvido para ser
equivalente a outro medicamento de referéncia de pequena molécula (quimica)”.
"Os medicamentos genéricos apresentam estruturas quimicas mais simples.”*°
(Consulte também a pergunta 5)

36 Consulte a pergunta: “What is a biosimilar medicine?” em EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions
and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products) _September 2012.

37 Consulte a pergunta: “What is a biosimilar medicine?” em EMA/837805/2011-27/9/2012_Questions
and answers on biosimilar medicines (similar biological medicinal products) _September 2012.

3 Consulte a pagina 5/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011, March 2013".

39 A definicdo legal de medicamento genérico pode ser encontrada no artigo 10 (2)(b) da Diretiva
2001/83/CE, com a ultima redagdo que lhe foi dada. A definigdo simplificada pode ser encontrada no
documento da EMA “Questions and Answers on generic medicines” datado de 17 de margo de 2011 -
EMA/393905/2006 Rev. 1 e no glossario deste documento de consenso.

40 Consulte a pergunta: “What is a generic medicine?” em “Questions and Answers on generic medicines”
desenvolvido pela Agéncia Europeia de Medicamentos _EMA/393905/2006 Revl_March 2011.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/11/WC500012382.pdf
Клейка примітка
Linha celular [incluindo linhas de células-mestre]: um sistema vivo bem
estabelecido de células cultivadas (cultivadas em laboratório) que continuarão a crescer  e  a  produzir  novas  células  indefinidamente, desde  que  as  células recebam alimento e tenham espaço para se desenvolverem.




Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




7. O que é um medicamento de referéncia (também designado como
medicamento de marca)?

O medicamento de referéncia € um 'medicamento ao qual foi concedida uma
autorizacdao de introducdo do mercado por um Estado-Membro ou pela Comissao
Europeia. A autorizacdo de introducdo no mercado é concedida tendo por base a
apresentacao de dados pré-clinicos, clinicos e de qualidade, os quais sdao obtidos a
partir de estudos laboratoriais e ensaios clinicos. O pedido de autorizacdo de
introducdo do mercado de um medicamento biossimilar faz referéncia aos dados
apresentados pelo medicamento de referéncia.*

8. Os biossimilares sao "medicamentos personalizados”?

Ndo. Um "“medicamento personalizado” diz respeito a uma abordagem de
tratamento direcionada que utiliza técnicas modernas de diagndstico para adaptar a
intervencdo clinica as necessidades de cada doente individualmente. Ao classificar
os doentes em subgrupos de acordo com a resposta clinica apresentada, tendo por
base determinadas caracteristicas, tais como uma mutacdo genética, o objetivo é
prever a probabilidade destes grupos beneficiarem de um tratamento especifico. A
medicina personalizada &, por vezes, também chamada de “medicina estratificada”,
“terapéutica dirigida” ou “cuidados de saude personalizados”.

9. Os biossimilares estdo relacionados com as "importacées paralelas”?

N3o, ndo especificamente. As importacdes paralelas, também designadas por
distribuicdo paralela ou comércio paralelo, sdo uma forma de comércio legal dentro
da Unido Europeia, onde qualquer produto farmacéutico que tenha autorizacdo para
ser comercializado num Estado-Membro pode, a partir daqui, ser distribuido para
um outro Estado-Membro, no qual o medicamento tenha também autorizacdo de
comercializacdo. A distribuicdo paralela existe, por exemplo, quando existem
diferencas significativas de precos entre os Estados-Membros.

Qualidade e seguranca

10. O processo de aprovacao é diferente do dos medicamentos genéricos?
Quem autoriza os medicamentos biossimilares na Unido Europeia?

O processo legal e regulamentar para a aprovagao de medicamentos biossimilares é
diferente do aplicado aos medicamentos genéricos. Desde 1995 que todos os
medicamentos derivados de biotecnologia sao avaliados por procedimento
centralizado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). No caso do Comité
Cientifico adotar um parecer positivo, a Comissdo Europeia toma uma decisdo
formal quanto a autorizacdo da sua comercializacdo. Desde 2003 que existe uma
via legal e regulamentar especifica para o desenvolvimento e para a aprovacdo de
medicamentos biossimilares. Os principios gerais de desenvolvimento e de
aprovacdao dos medicamentos pelas autoridades europeias aplicam-se aos
medicamentos biossimilares, da mesma forma que se aplicam aos medicamentos
bioldgicos de referéncia.

4l Consulte a pdagina 8/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011, March 2013".
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2012/04/WC500125166.pdf
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Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).




11. Existe alguma diferenca na seguranca entre o biossimilar e o
medicamento de referéncia?

Ndo, é de esperar que um medicamento biossimilar aprovado e o seu medicamento
de referéncia tenham o mesmo perfil de seguranca e eficacia.

A legislagao da Unidao Europeia define os estudos a realizar para que um medicamento
biossimilar possa demonstrar similaridade em termos de qualidade, seguranca e
eficacia (efeito terapéutico) em relagdo ao seu medicamento de referéncia e que ndo
existem diferencas clinicas significativas em relagdo a este ultimo.

No momento da publicacao deste documento de consenso, e com base nas
informagOes publicadas no sitio da internet da EMA, ndo foi identificada qualquer
questdo de seguranga especifica para os medicamentos biossimilares aprovados e
comercializados.

12. A troca um medicamento de referéncia por um medicamento
biossimilar (e vice-versa) é segura?

Estdo disponiveis relativamente poucos dados publicados sobre o numero de
doentes que tenham efetuado a mudanga de um medicamento bioldgico para outro
na pratica clinica. “Os doentes devem falar com o seu médico e farmacéutico
relativamente a questées relacionadas com a troca de um medicamento biolégico

por outro”.*

13. Os medicamentos biossimilares sdo mais suscetiveis de causar
reacoes adversas do que os medicamentos de referéncia?

Ndo, uma vez aprovado, € expectavel que um medicamento biossimilar e o seu
medicamento de referéncia apresentem o mesmo perfil de seguranga e de eficacia,
0 que implica um mesmo nivel de reagdes adversas.

Os medicamentos bioldgicos, em geral, tém um potencial para serem reconhecidos
pelo organismo como um “corpo estranho” e podem causar reacbes imunoldgicas
indesejaveis. Tal fendomeno é designado por imunogenicidade e é devido a sua
composicdo e elevado tamanho molecular comparativamente aos medicamentos
derivados de sintese quimica.*® No entanto, ndo existe evidéncia ou justificagdo
cientifica que indique que os medicamentos biossimilares sdo mais suscetiveis de
causar reacdes imunoldgicas do que os seus medicamentos de referéncia (consulte
também as perguntas 10 e 11).

42 Consulte a pergunta: “Can a biosimilar medicine and is reference medicine be used

interchangeability?” em EMA/837805/2011_Questions and answers on biosimilar medicines (similar
biological medicinal products)__September 2012

43 As vacinas exploram especificamente o seu potencial imunogénico, provocando uma resposta
imunoldgica que reconhece e combate a substancia “invasora”. No entanto, para alguns medicamentos a
base de proteinas, a resposta imunoldgica ao estimulo é considerada indesejavel. A maioria das
respostas imunoldgicas ocorridas € ligeira e ndo tem efeitos negativos para o doente; em casos raros, as
reagdes imunolégicas indesejéveis podem ser graves. Por essa razdo é tdo importante que exista uma
monitorizagdo do impacto do medicamento no doente, tanto pelo préprio doente como do seu
profissional de saude.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
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Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).


Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Troca: decisão tomada pelo médico assistente de trocar um medicamento por outro   medicamento  com   a   mesma   finalidade  terapêutica  em   doentes submetidos ao mesmo tratamento.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.




14. O que devo fazer se suspeitar que tenho uma reacao adversa a um
medicamento?

E importante que os doentes notifiquem qualquer suspeita de reacdo adversa; esta
é uma forma de ajudar na avaliagdo continua da qualidade e da seguranga dos
medicamentos. As reagles adversas aos medicamentos (ou “efeitos secundarios”)
podem, por vezes, aparecer muito tempo depois de uma pessoa ter iniciado a toma
de um medicamento ou mesmo apds a sua interrupgao.

Em primeiro lugar, se suspeitar de uma reagao adversa a qualquer medicamento,
ou se tem duvidas sobre se o0 medicamento esta a ter qualquer efeito, deve sempre
falar com um profissional de salde, como seja o seu médico ou um farmacéutico.

Para notificar as suspeitas de reagdes adversas, o profissional de salude devera
identificar corretamente o medicamento e registar o nome comercial ("marca”) do
medicamento prescrito na sua ficha clinica. Pela mesma razdo, e como doente,
deve assegurar-se de que recebeu as informacdes sobre a marca, a denominagao
comum internacional (DCI)**, o nome do fabricante e o nimero de lote do
medicamento prescrito.

De acordo com a nova legislacdo de farmacovigilancia da UE, os prdprios doentes
também podem notificar as suspeitas de efeitos secundarios, diretamente as
autoridades nacionais.** Esta possibilidade ndo se destina a substituir o contacto com
um profissional de salde, mas apresenta uma grande mais-valia na recolha de dados
sobre reagbes adversas. Para obter informagdes sobre os dados de seguranca de
medicamentos recolhidos pela Agéncia Europeia de Medicamentos, Vvisite
www.adrreports.eu. (Este sitio da internet ndo se destina a notificar reacdes adversas).

15. Existe alguma diferenca na qualidade e na eficacia entre os
medicamentos biossimilares e os seus medicamentos de referéncia?

N3o, é expectavel que um medicamento biossimilar e o seu medicamento de
referéncia tenham o mesmo perfil de seguranga e de eficicia.*® Os medicamentos
biossimilares sao fabricados seguindo as mesmas normas que o0s outros
medicamentos bioldgicos. Antes da tomada de decisdo da Comissao Europeia sobre
a autorizagao de comercializagdo de um dado medicamento biossimilar na Unido
Europeia, a Agéncia Europeia de Medicamentos, através do seu Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP), avalia se o0 novo medicamento biossimilar
tem um perfil de eficacia (efeito terapéutico), de qualidade e de seguranca
comparaveis ao seu medicamento de referéncia.

“ A Denominacdo Comum Internacional identifica as substancias ativas ou os principios ativos
farmacéuticos. Cada DCI tem um nome Unico que é reconhecido mundialmente e é propriedade publica.
A denominagdo comum é também conhecida por nome genérico. (Fonte: Orientagdo da OMS sobre DCI,
www.who.int).

45 Pode encontrar mais informacdo no documento de orientacdo do EPF para as associacdes de doentes
sobre a nova legislacdo da UE.

4 Consulte a pagina 5/33: “EMA Procedural advice for users of the centralised procedure for similar
biological medicinal products applications EMA/940451/2011, March 2013".
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Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
DCI: Denominação Comum Internacional que identifica substâncias farmacêuticas ou componentes farmacêuticos ativos. Cada DCI é um nome exclusivo que é reconhecido mundialmente e é propriedade pública. Também é conhecido  como  nome  genérico.  (Fonte:  orientação  da  OMS  sobre  DCI, www.who.int)



Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.




De entre os estudos que devem ser realizados para um novo medicamento
biossimilar, incluem-se o0s estudos comparativos sobre varios aspetos do
medicamento biossimilar e do seu medicamento de referéncia, tais como quanto a
estrutura e a atividade das respetivas moléculas. Sao realizados estudos especificos
para demonstrar a comparabilidade entre os medicamentos. Existem orientacdes
cientificas que ajudam a determinar a extensao dos dados clinicos que é necessario
submeter, sendo a decisdo tomada caso a caso. No sitio da internet da EMA estdo
disponiveis informacdes detalhadas sobre todos os medicamentos biossimilares
aprovados na UE.

16. Existem evidéncias de que o medicamento biossimilar é pelo
menos, tao eficaz quanto o medicamento de marca para tratar as
mesmas doencas? Ou tal é simplesmente assumido dada a sua
elevada semelhanca?

Os medicamentos bioldgicos sdo muitas vezes autorizados para tratar mais do que
uma doenga (indicacdo terapéutica). No entanto, o mecanismo de agdo pode ser o
mesmo. Portanto, € possivel justificar cientificamente que o medicamento
biossimilar possa ser usado em outras doencas. A decisdo de utilizar os dados de
eficacia e de seguranca obtidos para uma dada doenca, para a qual o medicamento
biossimilar foi clinicamente testado, para avaliar outras doencas para as quais o
medicamento de referéncia estd aprovado, é denominada de “extrapolagcdo”. A
decisdo de serem realizados novos estudos clinicos comparativos é tomada caso a
caso, pelo Comité Cientifico (CHMP) da EMA. O comité toma sempre as suas
decisOes tendo por base uma revisdo exaustiva da evidéncia cientifica disponivel.

A base cientifica para a extrapolacdo das indicacbes resulta do facto de o
medicamento apresentar o mesmo modo de acdo do seu medicamento de
referéncia, do facto de o medicamento biossimilar e do medicamento de referéncia
terem dado provas de serem comparaveis em termos bioldgicos e quanto a
gualidade e, ainda, existirem evidéncias conclusivas quanto a sua similaridade em
termos de seguranca e de eficacia em relacdo a pelo menos uma indicacao do
medicamento de referéncia. Um medicamento biossimilar autorizado deve ser
utilizado na mesma dose para tratar as mesmas doengas que o respetivo
medicamento de referéncia.

17. Como é monitorizada a seguranca do medicamento biossimilar apos
autorizacao?

Como ocorre para todos os medicamentos, é importante monitorizar a resposta dos
doentes e notificar qualquer suspeita de reacdao adversa (efeito negativo
indesejavel) para garantir a seguranga e a eficacia do tratamento.

Os medicamentos biossimilares, tal como todos os medicamentos bioldgicos, devem
ser continuamente monitorizados na fase pds - autorizagdo quanto aos
acontecimentos adversos. A monitorizacao das reacdes adversas faz parte da
“farmacovigilancia” (sistema implementado para monitorizar a seguranca e a
relagdo beneficio-risco dos medicamentos autorizados). Todos os fabricantes sdo
obrigados a criar um sistema para monitorizar os efeitos secundarios em relagdo
aos seus medicamentos.

Os doentes tém, muitas vezes, reagoes individuais aos medicamentos, quer sejam
medicamentos quimicos ou bioldgicos. Eles préprios estdo frequentemente em
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Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Extrapolação das indicações: a decisão de alargar os dados de eficácia e de segurança de uma indicação (uma afeção, perturbação ou doença médica) clinicamente  testada  em  relação  ao  medicamento  biossimilar  a  outras patologias, para as quais o medicamento de marca foi aprovado, é conhecida como “extrapolação”.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.





melhor posicdo para avaliar os efeitos de um medicamento no seu corpo e na sua
vida. Os doentes devem estar completamente envolvidos na decisdo de tomar um
dado medicamento bioldgico, apdés uma prévia discussdo com o seu médico
prescritor acerca das opgOes de tratamento disponiveis. Os doentes devem
entender o medicamento e as potenciais reagdes que podem surgir, tanto positivas
como negativas, e estarem conscientes da importancia de o utilizar corretamente e
de o monitorizar cuidadosamente quanto as suas respostas. Além disso, os doentes
precisam de sentir confianga quando discutem qualquer suspeita de efeitos
secundarios com o seu profissional de saude.

A fim de notificar suspeitas de reacdes e identificar o medicamento corretamente,
os doentes que estejam a tomar um medicamento bioldgico, incluindo os
medicamentos biossimilares, devem sempre ter informagdao sobre o nome comercial
(*marca”) do medicamento, a denominacdo comum internacional (DCI), que é o
nome da substancia ativa, o nome do fabricante e o numero de lote do
medicamento prescrito. O doente pode encontrar estas informagdes no folheto
informativo ou obté-las junto do seu farmacéutico ou médico prescritor.

A nova legislagdo sobre farmacovigilancia da UE torna obrigatéria, para todos os
Estados-Membros, a possibilidade de notificacdo direta por parte dos doentes de
reagdes adversas a sua autoridade nacional. Idealmente, os doentes devem sentir-
se confortaveis para discutir qualquer suspeita de reacdo adversa com o seu
profissional de salde, mas tal ndo acontece em alguns casos.

A nova legislagdao sobre farmacovigiléncia da UE introduziu, também, uma nova
abordagem que consiste em publicar uma lista de medicamentos sujeitos a
monitorizagdo adicional por um determinado periodo de tempo. A Agéncia Europeia
de Medicamentos e os Estados-Membros irao trabalhar conjuntamente esta lista
publica, tendo sido dados passos adicionais no decurso de 2012. Um simbolo com a
forma de um triangulo de cor preta invertido ira identificar os medicamentos que
ficam sujeitos a monitorizagdo adicional. Uma frase explicativa serd adicionada ao
folheto informativo, incentivando os doentes a notificar qualquer suspeita de efeitos
secundarios.

Para obter informacdes sobre os dados de seguranca de medicamentos recolhidos
pela Agéncia Europeia de Medicamentos, visite www.adrreports.eu. (Este sitio da
internet nao se destina a notificar reacdes adversas).

18. Os Dbiossimilares sdo mais suscetiveis de ser contrafeitos/
falsificados do que qualquer outro medicamento?

N3o. Nao ha qualquer evidéncia de que os medicamentos biossimilares apresentem
maior probabilidade de serem contrafeitos/falsificados do que qualquer outro
medicamento.

Utilizacdo de biossimilares
19. Porque é que os biossimilares foram autorizados?

Os medicamentos bioldgicos oferecem opgdes de tratamento para doengas
incapacitantes e potencialmente fatais, como o cancro, para doencas infeciosas,
como a hepatite, para doencas autoimunes, doengas neurodegenerativas e doencgas
raras. No entanto, o tratamento com um medicamento bioldgico pode ser mais
dispendioso quando comparado com o de um medicamento quimico “classico”.
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Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
DCI: Denominação Comum Internacional que identifica substâncias farmacêuticas ou componentes farmacêuticos ativos. Cada DCI é um nome exclusivo que é reconhecido mundialmente e é propriedade pública. Também é conhecido  como  nome  genérico.  (Fonte:  orientação  da  OMS  sobre  DCI, www.who.int)



Клейка примітка
Doença autoimune: uma doença causada pelo organismo ao produzir uma resposta  imunológica  inapropriada  contra  as  suas  próprias  substâncias ou tecidos. Deste modo, o sistema imunológico deixa de reconhecer como “próprio” um ou mais dos constituintes normais do organismo e vai criar autoanticorpos que  atacam as suas próprias células, tecidos e/ou órgãos. A inflamação e os danos dos tecidos são sintomas comuns de doenças autoimunes.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




Os medicamentos biossimilares sdo introduzidos no mercado quando os direitos de
exclusividade (por exemplo, patentes, protecdao de dados, etc.) do medicamento de
referéncia tenha expirado. Estes medicamentos podem oferecer uma alternativa
menos dispendiosa em relagdo aos medicamentos bioldgicos atualmente disponiveis
no mercado e fomentar a concorréncia. Como resultado, a disponibilizacdo de
biossimilares pode melhorar o acesso de um maior nimero de doentes aos
medicamentos bioldgicos e contribuir para a sustentabilidade financeira dos
sistemas de salde. Assim, a sua disponibilizacdo apresenta um beneficio econédmico
potencial para os sistemas de salde, ao favorecer o acesso dos doentes a novas
opcoes de tratamento resultantes dos avancos na ciéncia médica.

20. Terei possibilidade de decidir entre a prescricao do medicamento de
referéncia ou do medicamento biossimilar?

E importante que mantenha um didlogo aberto com o seu médico sobre todas as
opgoes terapéuticas disponiveis, a sua seguranga, os beneficios e os riscos, e as
diferencas existentes entre os medicamentos, antes de tomar qualquer decisao
sobre o respetivo tratamento. As politicas em matéria de utilizacdo de
medicamentos bioldgicos, incluindo a substituicdo, sdo da responsabilidade das
autoridades de cada Estado-Membro. Se tiver davidas sobre um dado medicamento
gue lhe foi prescrito, deve falar com o seu médico.

21. Se o medicamento de referéncia for retirado do mercado, o
biossimilar também o sera?

Tal dependera do motivo da retirada do medicamento de referéncia do mercado.
Cada medicamento aprovado no mercado da UE tem a sua prépria autorizacdo de
introducdo no mercado e cada medicamento é avaliado de forma independente. Se
o medicamento de referéncia for retirado por razdes de segurancga, entdo esse facto
sera tido em conta na avaliacdo do respetivo medicamento biossimilar. Se existirem
sérias duvidas quanto a seguranca da substancia ativa do medicamento de
referéncia, o novo Comité Consultivo para a Determinacdo dos Riscos em matéria
de Farmacovigilancia (PRAC) da EMA ira avaliar se outros medicamentos com a
mesma substancia ativa sdo, também, afetados. As autoridades reguladoras
investigam e agem conforme apropriado.

22. Posso tomar um medicamento biossimilar exatamente da mesma
forma (depois das refeicoes, etc.) que o medicamento de
referéncia? Existe alguma coisa que eu deva saber sobre como
conservar um medicamento biossimilar?

Todos os medicamentos bioldgicos, incluindo os medicamentos biossimilares,
podem ser menos estaveis do que os medicamentos quimicos, exigindo um maior
nivel de preocupagdo no seu fabrico, transporte e armazenamento. No momento de
receitar um novo medicamento, o seu médico ira informa-lo sobre quaisquer
guestdes especificas que deve ter em conta para um determinado medicamento, e
gue podem ser importantes para garantir a sua eficacia e a sua correta utilizagao.

A maioria dos medicamentos bioldgicos é injetavel ou administrada por perfusdo
pelo que, exceto os medicamentos que devem ser tomados as refeigdes, como as
insulinas prandiais, a ingestdo de alimentos ndo afeta a seguranca ou a eficacia do

Documento Informativo de Consenso 2013. O que precisa saber sobre Medicamentos Biossimilares 32


Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.




medicamento. Em geral, um medicamento biossimilar tem de ser administrado
exatamente da mesma forma que o medicamento de referéncia.

23. Onde posso encontrar mais informacgoes?

e Informacdo da Agéncia Europeia dos Medicamentos, sobre os medicamentos
biossimilares

e Informagdo da Agéncia Europeia dos Medicamentos, sobre a monitorizacdo
de sequranca dos medicamentos

e Norma orientadora para as associacdes de doentes sobre a legislacdo de
farmacovigilancia na UE
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PERGUNTAS E RESPOSTAS PARA OS MEDICOS

1. Qual é a sua responsabilidade enquanto médico relativamente a
prescricao de medicamentos biossimilares?

Tal como acontece com a prescricdio de medicamentos em geral, é da
responsabilidade do médico assistente ter em consideracdo a idade e o sexo do
doente, o estadio da doenga, as comorbilidades e eventuais medicacdes
concomitantes, bem como a histéria clinica do doente no momento de prescrever
um medicamento. Além disso, como médico, deve saber que um medicamento
biossimilar € um medicamento similar a um medicamento bioldgico ja autorizado,
designado por “medicamento de referéncia”. E expectdvel que um medicamento
biossimilar aprovado e o seu medicamento de referéncia tenham o mesmo perfil de
seguranca e de eficacia, sendo que o medicamento biossimilar pode ndo estar
autorizado para todas as indicacGes terapéuticas aprovadas para o respetivo
medicamento de referéncia. Como para qualquer outro medicamento, os médicos
devem eleger cuidadosamente o medicamento que pretendem prescrever.

2. Quais foram os avancos cientificos realizados para demonstrar a
similaridade quanto a seguranca e eficacia de um medicamento
biossimilar em relacao ao medicamento de referéncia antes de ser
concedida a autorizacido de introducdo no mercado?

O objetivo de um programa de desenvolvimento de um biossimilar consiste em
estabelecer a “biossimilaridade”. Tal é feito através de um “exercicio de
comparabilidade” por etapas, como parte de um programa de desenvolvimento
especifico, o qual tem em consideracdao a seguranca e a eficacia definidas para o
medicamento de referéncia. Este exercicio realiza-se em varias etapas: primeira
etapa - comparabilidade da qualidade (comparabilidade fisico-quimica e bioldgica),
segunda etapa - comparabilidade ndo-clinica (estudos ndo-clinicos comparativos) e
terceira etapa - comparabilidade clinica (estudos clinicos comparativos). Cada
pedido para um medicamento biossimilar é avaliado individualmente. Como
consequéncia, o exercicio de comparabilidade baseia-se numa robusta comparagdo
integral entre o medicamento biossimilar e o medicamento de referéncia, em
termos de qualidade, seguranca e eficacia.

3. Os medicamentos biossimilares, como qualquer outro medicamento
biolégico, sao muito sensiveis a mudancas durante o processo de
fabrico, transporte e armazenamento. Como pode um médico ter a
certeza de que pequenas mudancas ndo tiveram um impacto sobre a
qualidade, a eficacia e a seguranca do medicamento biossimilar?

Os processos de fabrico dos medicamentos bioldgicos sdo muito sensiveis e é
fundamental que estes sejam adequadamente controlados para se obterem resultados
consistentes e ser possivel garantir a seguranca e a eficacia do medicamento final.

A lei obriga a que os fabricantes e os importadores de medicamentos autorizados
na Unido Europeia, incluindo os medicamentos biossimilares, disponham de uma
Autorizacdo de Fabrico e de Importagdo de Medicamentos (MIA, sigla em inglés)/
Certificado de BPF valido, emitidos por uma autoridade competente nacional da UE.
A autorizagdo (MIA)/Certificado de BPF sdé serdao concedidos se o local de
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Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.





fabrico/importagdo estiver em conformidade com as orientagdes da UE em matéria
de Boas Praticas de Fabrico (BPF), as quais também incluem disposicbes especificas
para os medicamentos bioldgicos (Anexo 2 do Volume 4 do EudralLex).

Para verificar a conformidade com as BPF, os fabricantes e os importadores da UE
sao sujeitos a inspegbes regulares de BPF pelas autoridades reguladoras
competentes. As autoridades competentes nacionais da UE também inspecionam os
fabricantes localizados fora da UE que exportam para o espago comunitario. Para os
medicamentos biolégicos que sao avaliados e autorizados por procedimento
centralizado, para comercializagdo em toda a Unido Europeia, a EMA coordena as
inspecbes de BPF relacionadas com a avaliacdo cientifica dos medicamentos, as
quais sao conduzidas pelas autoridades competentes nacionais da UE.

Os importadores, os fabricantes e os distribuidores grossistas sao obrigados a cumprir
com as normas de Boas Praticas de Distribuicdo (BPD). De acordo com as orientagdes
das BPD, devem ser asseguradas condicdes especificas de armazenamento e de
transporte (por exemplo, refrigeracdo). Os distribuidores grossistas sao obrigados a
possuir uma autorizacdo valida para distribuicdo por grosso (ADG), emitida por uma
autoridade competente nacional da UE. A distribuicdo grossista realizada pelos
fabricantes, pelos importadores e pelos distribuidores fica igualmente sujeita a
fiscalizacdo pelas autoridades competentes nacionais na UE.

4. Onde posso encontrar informacées atualizadas?’ sobre os estudos de
farmacocinética, seguranca, imunogenicidade e interpermutabilidade
dos medicamentos bioldgicos e dos medicamentos biossimilares?

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) publica no seu sitio da internet
informagdo para cada medicamento autorizado por procedimento centralizado em:
www.ema.europa.eu. Apds aprovacdo, um conjunto de documentos que integram o
chamado Relatério Publico Europeu de Avaliacdo (EPAR, sigla em inglés) é
publicado na pagina da internet, contendo informacdo cientifica e técnica sobre o
desenvolvimento de cada medicamento. O EPAR contém, também, informagoes
sobre a farmacocinética, a eficacia e a seguranca, bem como sobre a
imunogenicidade "do medicamento. Uma vez que as decisbes sobre a
interpermutabilidade e a substituicdo em relagdo a estes medicamentos ndo é da
competéncia da EMA/CHMP e os estudos de interpermutabilidade ndo fazem parte
dos requisitos de aprovacao, estas informacdes podem nao constar do EPAR.

Se conhecer o nome do medicamento biossimilar, pode encontrar o EPAR atualizado
na pagina inicial da EMA acedendo ao campo “Find Medicine” (Encontrar
medicamento) e, em seguida, “Human Medicines” (Medicamentos para uso
humano). Em alternativa, as paginas do EPAR relativas a todos os medicamentos
biossimilares autorizados por procedimento centralizado podem ser encontradas na
pagina inicial, acedendo a “Special Topics” (Tdépicos especiais) e, em seguida,
“Biosimilar medicines” (Medicamentos biossimilares).

47 Note p.f que o documento de “discussdo cientifica” da autorizacdo inicial de introducdo no mercado
reflete os dados disponiveis no momento da aprovacdo e tal informagdo ndo é posteriormente atualizada
na fase pos-autorizagdo.
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http://www.ema.europa.eu/
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Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).

Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).

Клейка примітка
Interpermutabilidade: a prática médica de mudar de um medicamento para outro, esperando-se alcançar o mesmo efeito clínico num dado contexto clínico e em qualquer doente, pela iniciativa ou com o acordo do médico prescritor.



Клейка примітка
Interpermutabilidade: a prática médica de mudar de um medicamento para outro, esperando-se alcançar o mesmo efeito clínico num dado contexto clínico e em qualquer doente, pela iniciativa ou com o acordo do médico prescritor.



Клейка примітка
Interpermutabilidade: a prática médica de mudar de um medicamento para outro, esperando-se alcançar o mesmo efeito clínico num dado contexto clínico e em qualquer doente, pela iniciativa ou com o acordo do médico prescritor.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.




5. Os requisitos de farmacovigilancia ~sdo diferentes para os
medicamentos biolégicos e para os ndo-biolégicos?

Em geral, sim. Tal acontece porque os medicamentos biolégicos apresentam um
maior risco de serem reconhecidos pelo organismo como um “corpo estranho” e,
portanto, tém um potencial intrinseco para induzir reacSes imunoldgicas
indesejaveis, devido a sua composicdo e ao seu elevado tamanho molecular. Os
medicamentos quimicos, por outro lado, sdo demasiadamente pequenos para
serem reconhecidos pelo sistema imunoldgico.

O potencial para induzir uma reacdao imunoldgica no organismo (imunogenicidade)
€ um elemento de seguranca importante, o qual é avaliado durante as fases de
desenvolvimento exploratério e confirmatério de um medicamento bioldgico
inovador e complementado no ambito dos ensaios clinicos, pela realizacdo de testes
exaustivos e da caracterizacdo das respostas imunoldgicas antifdrmaco a curto e
longo prazo. Os resultados destes estudos terao impacto no desenho dos estudos
de seguimento pds-autorizacdo e dos planos de gestdo de risco, de modo a
assegurar que eventuais problemas de seguranca raros, relacionados com a
imunidade, possam ser detetados através da recolha de informacdo de seguranca
durante um periodo mais longo e para um maior nimero de doentes. A fim de
monitorizar a imunogenicidade e a seguranca a longo prazo, é requerido aos
titulares de autorizacdo de introducdo no mercado que obtenham dados de
seguranca poés-autorizacdo para todos os medicamentos bioldgicos, incluindo os
medicamentos biossimilares. Tal faz parte do plano de gestdo do risco (PGR)
acordado aquando da aprovacdo do medicamento.

A informagao relativa aos planos de gestdo de risco de todos os medicamentos
aprovados por procedimento centralizado da UE (incluindo todos os medicamentos
derivados de biotecnologia e os novos medicamentos sintéticos) sera disponibilizada
em conformidade com o Regulamento n.° 1049/2001 da UE relativo ao acesso publico
a documentos. Ao abrigo do mesmo disposto, a Agéncia publicara as obrigacdes pos-
autorizacao impostas aos titulares, por exemplo, estudos de registo, continuagao dos
ensaios prévios a aprovacgao e estudos de seguranca pos-comercializacdo.

A identificacdo clara do medicamento é de particular importancia para a notificacao
de reacbes adversas de todos os medicamentos bioldgicos, incluindo os
medicamentos biossimilares. Portanto, a legislacdo da UE obriga a que, para cada
notificacdo de reacdo adversa a um dado medicamento bioldgico, seja incluido na
notificacdo de casos de reagdes adversas medicamentosas (RAM), o nome do
medicamento (nome comercial), conforme aprovado pelas autoridades
regulamentares, e o nimero de lote.*®

De acordo com a nova legislagdo sobre farmacovigilancia, qualquer medicamento
bioldgico autorizado apdés 1 de janeiro de 2011 sera incluido na lista de
monitorizagdo adicional. Para todos os medicamentos desta lista, os titulares de
autorizacdo de introducdo no mercado incluirdo no RCM um triangulo invertido de
cor preta e a seguinte declaracdo: “Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo
adicional” juntamente com uma frase explicativa normalizada, bem como um texto

48 Consulte o conteGido do relatério de seguranca de casos individuais: Artigo 28. © do Regulamento de
Execugdo (UE) n. © 520/2012 da Comissado de 19 de junho de 2012.
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Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).

Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substância ou antigénio causar uma reação/resposta imunológica (consulte Sistema imunológico).

Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Plano de gestão do risco: uma descrição pormenorizada do sistema de gestão do risco (consulte Sistema de Gestão do Risco) implementado pelo titular de um dado medicamento.



Клейка примітка
Plano de gestão do risco: uma descrição pormenorizada do sistema de gestão do risco (consulte Sistema de Gestão do Risco) implementado pelo titular de um dado medicamento.



Клейка примітка
Plano de gestão do risco: uma descrição pormenorizada do sistema de gestão do risco (consulte Sistema de Gestão do Risco) implementado pelo titular de um dado medicamento.



Клейка примітка
Sistema imunológico:  o  conjunto  de  mecanismos  (ou  o  conjunto  de
substâncias e processos biológicos) dentro do organismo e que protegem contra doenças,  identificando  e  destruindo  os  patogénicos  (por  exemplo,  vírus  e bactérias) e células tumorais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.




padrdo solicitando aos profissionais de salde para notificarem qualquer suspeita de
reacao adversa.

6. Desde a primeira autorizacao inicial concedida a um medicamento
biossimilar na Uniao Europeia (2006), terao sido notificados efeitos
adversos associados a troca entre o medicamento de referéncia e os
medicamentos biossimilares?

Existem relativamente poucos dados disponiveis sobre o numero de doentes a
quem tenha sido substituida a terapéutica com medicamentos bioldgicos na pratica
clinica. Existem varias publicacgbes que descrevem a existéncia de substituicGes,
ndo sendo claro com que frequéncia estes ocorreram. Além disso, os estudos
relatados na literatura foram, na generalidade, demasiado curtos para demonstrar
0s possiveis efeitos secundarios a longo prazo associados a troca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) adota um parecer cientifico, que serve
de base a tomada de decisdo por parte da Comissdo Europeia sobre a necessidade
de atualizacdo das informacdes relativas ao medicamento (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento e Folheto Informativo), quando tal seja considerado
necessario no ambito da revisdo de um acontecimento adverso decorrente do uso
de um dado medicamento. As atualizacdes da informacao de seguranca do
medicamento podem incluir alteragbes da informagdo de prescricdo, aditamentos a
lista de efeitos secundarios observados e aditamentos as adverténcias e precaucées
de utilizacdo. As versdOes atualizadas da informacdo do medicamento estao
disponiveis no sitio da internet da EMA, bem como todo o histdrico das alteragbes
ocorridas desde a sua primeira autorizacdo. Uma revisao as fontes de informacao
regulamentar relativa aos medicamentos biossimilares autorizados até a data
evidencia que ndo existiram atualizacées a informacdo de seguranga relacionada
com estes medicamentos, que pudessem ter resultado da notificagcdo de efeitos
adversos apds troca ou substituicdo do medicamento.

Tal como acontece com os restantes medicamentos, os acontecimentos adversos
dos medicamentos biossimilares sdo notificados através de mecanismos de
farmacovigilancia aprovados para o efeito. As suspeitas de acontecimentos
adversos podem ser consultadas no portal EudraVigilance*® no sitio da internet da
EMA, em todas as linguas oficiais da Unido Europeia (UE). Além disso, existe uma
pagina dedicada a seguranca do doente, em inglés “Patient Safety”, que lista as
alteracdes maiores aos termos das autorizagdes dos medicamentos, as quais foram
recomendadas pelo Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) para
melhorar a seguranca dos doentes. De outubro de 2009 a julho de 2012 foram,
também, produzidos relatérios mensais pelo Grupo de Projecto de
Farmacovigildncia do CHMP (PhVWP, sigla em inglés).>® O Indice cumulativo dos
relatdrios mensais do PhVWP apresenta uma perspetiva global de todas as questdes

4 EudraVigilance é uma base de dados da UE que contém informagdo sobre reagdes adversas
relacionadas com todos os medicamentos autorizados na UE. A Agéncia Europeia de Medicamentos
langou um sitio da internet com informacdo sobre notificagdes de suspeitas de efeitos secundarios
relativamente aos medicamentos autorizados no Espaco Econdémico Europeu (EEE), estando disponivel
em todas as linguas oficiais da Unido Europeia (UE) (http://www.adrreports.eu/)

50 Apds a implementacdo da nova legislagdo sobre Farmacovigildncia, o Grupo de projecto de
Farmacovigildncia (PhVWP) foi substituido pelo Comité de Avaliagdo do Risco em Farmacovigilancia
(PRAC, sigla em inglés) que agora é responsavel pela avaliagdo e monitorizagdo das questdes relativas a
seguranga dos medicamentos de uso humano.
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http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=pt&a=http%3A%2F%2Feudravigilance.ema.europa.eu%2Fhighres.htm
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Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Substituição:  prática  de  dispensar  um  medicamento  em  vez  de  outro medicamento equivalente e interpermutável, a nível da farmácia sem consultar o médico prescritor.



Клейка примітка
Troca: decisão tomada pelo médico assistente de trocar um medicamento por outro   medicamento  com   a   mesma   finalidade  terapêutica  em   doentes submetidos ao mesmo tratamento.



Клейка примітка
Troca: decisão tomada pelo médico assistente de trocar um medicamento por outro   medicamento  com   a   mesma   finalidade  terapêutica  em   doentes submetidos ao mesmo tratamento.




de seguranca. Até a publicacdo deste documento de consenso, nenhuma questao
especifica de seguranga foi identificada para os medicamentos biossimilares
atualmente aprovados e comercializados.

Em 2009, o Hospital Universitario de Skdne (Malmé, Suécia) efetuou um trabalho
sobre a troca de medicamentos originais de referéncia por medicamentos
biossimilares. Foram selecionados no ambito do estudo noventa e oito doentes em
idade pediatrica que se encontravam em tratamento com a hormona de crescimento
humana, de entre uma populacdo de 130 doentes. Quinze criangas tiveram um
acontecimento adverso no decorrer da troca (o mais comum, dor no local da
injecdo), embora nenhum foi considerado “grave” pelos profissionais do hospital.
Quatro criancas regressaram novamente ao medicamento original de referéncia.

7. Existem estudos que evidenciem eventuais diferencas no tempo de
sobrevivéncia, eficacia e efeitos secundarios do tratamento a longo
prazo?

Ndo, mas os fabricantes recolhem por rotina dados a longo prazo de ensaios clinicos
pos-autorizacdo, de estudos de registo e de seguimento a longo prazo dos doentes
gue participaram nos ensaios clinicos prévios a aprovacdao do medicamento.
A autorizacdo de qualquer medicamento biossimilar estéd condicionada a execugdo de
um plano de gestdo do risco (PGR) pré-definido, que compreende algumas ou todas
as medidas acima mencionadas. Tal € necessario para estabelecer que o perfil de
seguranca de um medicamento biossimilar se mantém comparavel ao do seu
medicamento de referéncia, numa populacdo de doentes muito maior a que foi
avaliada no ambito das investigacGes clinicas prévias a aprovagdo, para as quais o
numero de doentes é relativamente reduzido. Este maior nimero de doentes, bem
como as exposicdes mais prolongadas ao tratamento, permitem ter uma maior
sensibilidade estatistica, necessaria para capturar acontecimentos de baixa
frequéncia e permitir a detecdo fidedigna de sinais de seguranca. E obrigacdo de
cada fabricante notificar a EMA os resultados da aplicacdo do PGR e propor alteragdes
a informacdo do medicamento, se necessario. Até a publicacdo deste documento de
consenso, uma revisao as fontes de informacdo regulamentar ndo evidenciou a
existéncia de qualquer alteracdo imposta pela EMA.

8. Que disposicoes devem ser seguidas pelos médicos em relagdo a
rastreabilidade?

Como requerido pela legislacdo da UE, cada medicamento sera designado por um
nome de fantasia (designacdo comercial), ou pelo nome da substédncia ativa
acompanhada do nome da empresa/marca comercial. O nome aprovado,
juntamente com o numero de lote, é importante para uma correta identificacdao dos
medicamentos no ambito da notificagdo de reacdes adversas e da monitorizacao da
sua utilizacdo em condicdes de seguranca.

Por exemplo, para garantir a identificacdo e a rastreabilidade de todos os
medicamentos de eritropoietina, a EMA adotou medidas especificas nesta area,
como resultado do aparecimento de varios casos de aplasia eritroide pura (AEP)
gue se iniciaram na década de noventa, anterior a aprovacao de qualquer
medicamento biossimilar. Em dezembro de 2009, o Grupo de projecto de
Farmacovigilancia (PhVWP) da EMA “considerou importante que sejam mantidos
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Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Plano de gestão do risco: uma descrição pormenorizada do sistema de gestão do risco (consulte Sistema de Gestão do Risco) implementado pelo titular de um dado medicamento.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Troca: decisão tomada pelo médico assistente de trocar um medicamento por outro   medicamento  com   a   mesma   finalidade  terapêutica  em   doentes submetidos ao mesmo tratamento.




rigorosos histéricos de medicacdo para os doentes tratados com epoetinas, ou seja,
registando o nome comercial ou o nome cientifico, acompanhado do nome do
fabricante no processo clinico do doente”. A identificacdo e a rastreabilidade dos
medicamentos de epoetina utilizados no tratamento de doentes ajudara a avaliar se
os casos de AEP, bem como outros casos notificados de reacdes adversas, podem
estar relacionados com algumas das especificacdbes de qualidade de um dado
medicamento de epoetina. Na sequéncia das recomendacdes do Grupo PhVWP, o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de todos os medicamentos de
eritropoietina (original e biossimilar) serd atualizado de modo a incluir a seguinte
adverténcia especial: “De forma a melhorar a rastreabilidade dos agentes
estimulantes da eritropoiese (AEE), o nome comercial do AEE administrado deve
ser claramente registado (ou especificado) no processo clinico do doente”.

Outro exemplo é a de uma declaragao semelhante a que foi introduzida no RCM de
um medicamento original de um anticorpo monoclonal (contendo a substancia ativa
rituximab) no momento da publicacao deste documento informativo de consenso.

9. O custo de um medicamento biossimilar é sempre inferior ao do
medicamento de referéncia?

Embora, em geral, os medicamentos biossimilares sejam introduzidos no mercado a
um prego inferior ao do seu medicamento de referéncia original, o preco é determinado
pelo préprio mercado, pelas autoridades competentes nacionais e pela concorréncia
entre os fabricantes do medicamento original e do medicamento biossimilar.

10. Desde a autorizacdo do primeiro medicamento biossimilar na Unido
Europeia, existem registos de notificacoes de efeitos adversos
associados a alteracées no processo de fabrico, de transporte e de
armazenamento?

Uma revisdo as fontes de informacdo regulamentar relativa aos medicamentos
biossimilares autorizados até a data evidencia que ndo existiram atualizagdes a
informacdo de seguranca relacionada com estes medicamentos, que pudessem ter
resultado da notificagdo de efeitos adversos apds alteragdes no processo de fabrico,
no transporte e no armazenamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) atualiza as informacdes do
medicamento (Resumo das Caracteristica do Medicamento e Folheto Informativo),
quando considera necessario, na sequéncia da revisdo das notificagoes de
acontecimentos adversos decorrentes do uso de um dado medicamento. As
atualizacOes da informacao do medicamento relacionadas com a seguranca podem
incluir alteragdes na informacdo de prescricdao, aditamentos a lista de efeitos
secundarios observados e aditamentos as adverténcias e precaugdes de utilizagao.
As versOes atualizadas da informacdo do medicamento estdo disponiveis no sitio da
internet da EMA, bem como todo o histérico das alteragdes ocorridas desde a sua
primeira autorizacao.
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Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Anticorpo:   os   anticorpos   (também   conhecidos   como   imunoglobulinas, abreviadas para Ig) são proteínas de grandes dimensões que se encontram no sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos são utilizados pelo sistema imunológico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias e vírus.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




11. Onde posso encontrar informacado sobre quais as indicacoes aprovadas
para um medicamento biossimilar que foram alvo de ensaios clinicos e
quais foram extrapoladas?

Se os médicos prescritores pretenderem identificar quais as indicacdes que foram
extrapoladas e quais foram submetidas a ensaios clinicos comparativos com o
medicamento de referéncia, esta informacao € publicada pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), no seu sitio da internet: www.ema.europa.eu.

As informacgdes relevantes podem ser encontradas nas paginas do Relatério Publico
Europeu de Avaliacdo (EPAR) de cada medicamento autorizado. Se conhecer o
nome do medicamento biossimilar pode encontrar esta informagdao na pagina inicial
da EMA, acedendo ao campo “Find Medicine” (Encontrar medicamento) e, em
seguida, "Human Medicines” (Medicamentos para uso humano). Em alternativa,
as paginas do EPAR relativas a todos os medicamentos biossimilares autorizados
por procedimento centralizado podem ser encontradas na pagina inicial, acedendo a
“Special Topics” (Topicos especiais) e, em seguida, “Biosimilar medicines”
(Medicamentos biossimilares).

Todas as indicacbes de um medicamento, quer sejam extrapoladas ou nao, sao
sempre aprovadas com base em evidéncia cientifica. Se subsistirem davidas em
relacdo as indicacdes aprovadas de um dado medicamento biossimilar, relembram-
se os prescritores de que o principal objetivo do desenvolvimento de um biossimilar
ndo é demonstrar a seguranca e a eficacia de uma substadncia ativa bioldgica
conhecida; tal ja foi feito anteriormente para o medicamento de referéncia.
O principal objetivo de um programa de desenvolvimento de um biossimilar
é demonstrar a “biossimilaridade” (consulte a pergunta 2 e o texto principal).

12. Onde posso encontrar informacées sobre os ensaios clinicos que tém
sido realizados com o medicamento biossimilar?

O sitio da internet EU Clinical Trials Register (Registo de Ensaios Clinicos da UE)
contém informagdo sobre os ensaios clinicos de intervengdo com medicamentos.
A informagdo que aparece no sitio da internet relativa ao Registo de Ensaios
Clinicos é originalmente fornecida pela empresa ou pela organizacao responsavel
pelo ensaio clinico. Para mais informacdes acerca do Registo de Ensaios Clinicos da
UE e outra informacdao acerca dos ensaios realizados no espaco EEE, clique por
favor no link abaixo: https://www.clinicaltrialsregister.eu/.

A informacdo relativa a avaliacdo dos ensaios pode ser encontrada nas paginas do
Relatorio Publico Europeu de Avaliagdo (EPAR) de cada medicamento autorizado. Se
conhecer o0 nome do medicamento biossimilar pode encontrar esta informagao na
pagina inicial da EMA, acedendo ao campo “Find Medicine” (Encontrar
medicamento) e, em seguida, “Human Medicines” (Medicamentos para uso
humano). Em alternativa, as paginas do EPAR relativas a todos os medicamentos
biossimilares autorizados por procedimento centralizado podem ser encontradas na
pagina inicial, acedendo a “Special Topics” (Tdpicos especiais) e, em seguida,
“Biosimilar medicines” (medicamentos biossimilares).

Documento Informativo de Consenso 2013. O que precisa saber sobre Medicamentos Biossimilares 40


http://www.ema.europa.eu/
https://www.clinicaltrialsregister.eu/
Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.




PERGUNTAS E RESPOSTAS PARA OS PAGADORES

1. Por que é que os medicamentos biossimilares sdo importantes para os
pagadores?

A disponibilizacdo de medicamentos biossimilares aumenta a concorréncia e esta
conduz potencialmente a pregos mais baixos. Pregos mais baixos podem gerar
poupanca para os sistemas de salde e para os pagadores e um melhor acesso por
parte dos doentes. Essa poupanca podera ser usada para financiar outros avancos
na area da saulde.

2. Se o0s medicamentos biossimilares custam menos do que o
medicamento original é porque sao inferiores?

Ndo, as empresas que fabricam os biossimilares tém de respeitar os mesmos
elevados padrdes que as empresas que fabricam os medicamentos originais para
receberem uma autorizacdo de introducdo no mercado. Os medicamentos
biossimilares s6 podem, ainda, ser comercializados se o titular da autorizacdo de
introducdo no mercado tiver demonstrado que a qualidade, eficacia e seguranga do
medicamento é similar a do medicamento original.

3. Em que medida os medicamentos biossimilares sao mais baratos que
os medicamentos originais?

Os precos nao sao determinados a nivel da UE e variam de pais para pais, nao
apenas em valor absoluto, mas também em relacdo ao preco dos medicamentos
originais. Além disso, as empresas do medicamento original podem reagir a
concorréncia e os precos ficarem sujeitos a contratos negociados localmente.
Embora seja dificil apresentar um numero exato, é certo que os medicamentos
biossimilares tém potencial para contribuir para uma poupanca global.

4. Medicamento original ou medicamento biossimilar - quem decide a
marca a dispensar?

A dispensa nao é regulada a nivel da UE. Cabe a cada Estado-Membro definir quem
decide: o médico ou o farmacéutico e de que forma os doentes sdao envolvidos no
processo de tomada de decisdo. “A EMA avalia os medicamentos biossimilares para
fins de autorizacdo de introducdo no mercado. A avaliacdo da Agéncia ndo inclui
recomendagdes sobre o eventual uso de um biossimilar de forma interpermutavel

com o seu medicamento de referéncia”.”?

5. O nome comercial do medicamento biossimilar é importante?

O nome comercial do medicamento ndo é importante para a eficacia de um
medicamento biossimilar ou de um medicamento original.

5! Consulte a pergunta: “Can a biosimilar and its reference medicine be used interchangeably?” em
EMA/837805/2011-27/9/2012 - “Questions and answers on biosimilar medicines (similar biological
medicinal products)_September 2012".
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Medicine_QA/2009/12/WC500020062.pdf
Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.





O procedimento de autorizacdo de introducdo no mercado a nivel Europeu garante
uma eficacia e seguranca similares em relacdo aos medicamentos biossimilares, em
relacdo as indicacGes aprovadas, tanto para o medicamento de referéncia, como para
o medicamento biossimilar. Embora a via de administragdo tenha de ser a mesma
para o medicamento de referéncia e para o respetivo medicamento biossimilar, é
possivel que diferentes marcas tenham diferentes dispositivos de injecdo.

No entanto, o nome comercial e o nimero do lote sdo importantes para a
identificacdo do medicamento para efeitos administrativos e de farmacovigilancia.

Os médicos, os hospitais e os centros de cuidados de salude tém muitos anos de
experiéncia no tratamento de doentes com diferentes marcas de medicamentos
bioldgicos para as mesmas indicacdes. Uma vez que todos os medicamentos
receberam uma autorizacdo de introducdo no mercado®® da UE, é provavel que
outros fatores sejam tidos em consideracdo no momento de fazer uma escolha (por
exemplo, preco, facilidade na utilizacao, fatores relacionados com o doente, etc.).

6. Onde posso encontrar mais informacao sobre medicamentos
biossimilares?

Os profissionais de saude (em especial os médicos e os farmacéuticos) poderao
responder a todas as questdes que os doentes possam ter sobre o seu tratamento,
incluindo as razles para a escolha do medicamento. Na internet, a fonte mais
fidedigna de informacdo é a Agéncia Europeia de Medicamentos. As autoridades
competentes nacionais também disp6em de sitios na internet e de paginas
especialmente dedicadas aos medicamentos biossimilares, explicando quais os
medicamentos que sdo financiados e as regras aplicaveis.

52 Este documento de consenso apenas aborda os medicamentos bioldgicos, incluindo os medicamentos
biossimilares, que sao medicamentos derivados de biotecnologia e que, desde 1995, devem ser
avaliados por procedimento centralizado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um
parecer positivo, adotado pelo Comité Cientifico, estdo sujeitos a um processo de decisdo formal para
comercializagdo pela Comissdo Europeia.
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http://www.ema.europa.eu/
Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Indicação: uma afeção, perturbação ou doença médica.


Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.





Glossario

Acontecimento adverso/efeito secundario: qualquer acontecimento ndo
intencional ou desfavoravel apds a administracdo de um determinado
medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma:
“Uma lesdo relacionada com a gestdo médica, em contraste as com
complicagbes da doenga. A gestdo médica inclui todos os aspetos dos cuidados,
incluindo o diagndstico e o tratamento, falha do diagndstico ou tratamento e os
sistemas e o0s equipamentos utilizados para fornecer os cuidados.
Os acontecimentos adversos podem ser evitaveis ou ndo evitaveis.”

Anticorpo: o0s anticorpos (também conhecidos como imunoglobulinas,
abreviadas para Ig) sdo proteinas de grandes dimensdes que se encontram no
sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos sao utilizados pelo sistema
imunolodgico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias
e virus.

Autorizacao de Introduciao no Mercado: autorizacdo concedida por uma
autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de
acordo com as indicacGes terapéuticas descritas nas informacgGes do
medicamento, apds a submissdao pela empresa da documentacdo e dados
exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.

Biotecnologia: qualquer aplicacdo tecnoldgica que use sistemas bioldgicos,
organismos vivos ou derivados destes, para produzir ou modificar
medicamentos ou processos para utilizagdo especifica. Um exemplo é a
reproducao de hormonas humanas como a insulina.

DCI: Denominagdo Comum Internacional que identifica substancias
farmacéuticas ou componentes farmacéuticos ativos. Cada DCI é um nome
exclusivo que é reconhecido mundialmente e é propriedade publica. Também é
conhecido como nome genérico. (Fonte: orientacdo da OMS sobre DCI,
www.who.int)

Doenca autoimune: uma doenga causada pelo organismo ao produzir uma
resposta imunoldgica inapropriada contra as suas préprias substancias ou
tecidos. Deste modo, o sistema imunoldgico deixa de reconhecer como “proprio”
um ou mais dos constituintes normais do organismo e vai criar autoanticorpos
que atacam as suas proprias células, tecidos e/ou 6rgdos. A inflamacgdo e os
danos dos tecidos sdo sintomas comuns de doencgas autoimunes.

Extrapolacdo das indicagcoes: a decisdo de alargar os dados de eficacia e de
seguranga de uma indicacdo (uma afecdo, perturbacdo ou doenca médica)
clinicamente testada em relacao ao medicamento biossimilar a outras
patologias, para as quais o medicamento de marca foi aprovado, é conhecida
como “extrapolacdo”.

Farmacovigilancia: procedimentos cientificos de controlo e de seguranga a
que os medicamentos estdo sujeitos antes, durante e apds a sua aprovacao
pelas autoridades regulamentares, com o objetivo de detetar, avaliar e
compreender o perfil beneficio/risco de um medicamento. As atividades de
farmacovigilancia abrangem a gestdo de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relacdo a seguranga.
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http://www.microsofttranslator.com/bv.aspx?from=en&to=pt&a=http%3A%2F%2Fwww.who.int%2F
Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Acontecimento  adverso/efeito  secundário: qualquer  acontecimento não intencional  ou   desfavorável  após  a   administração  de  um  determinado medicamento. A OMS define um acontecimento adverso da seguinte forma: “Uma  lesão  relacionada  com  a  gestão  médica,  em  contraste  as  com complicações da doença. A gestão médica inclui todos os aspetos dos cuidados, incluindo o diagnóstico e o tratamento, falha do diagnóstico ou tratamento e os sistemas   e   os   equipamentos   utilizados   para   fornecer   os   cuidados. Os acontecimentos adversos podem ser evitáveis ou não evitáveis.”


Клейка примітка
Anticorpo:   os   anticorpos   (também   conhecidos   como   imunoglobulinas, abreviadas para Ig) são proteínas de grandes dimensões que se encontram no sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos são utilizados pelo sistema imunológico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias e vírus.



Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Indicação: uma doença, afeção ou perturbação de natureza clínica.




Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Sistema imunológico:  o  conjunto  de  mecanismos  (ou  o  conjunto  de
substâncias e processos biológicos) dentro do organismo e que protegem contra doenças,  identificando  e  destruindo  os  patogénicos  (por  exemplo,  vírus  e bactérias) e células tumorais.



Клейка примітка
Sistema imunológico:  o  conjunto  de  mecanismos  (ou  o  conjunto  de
substâncias e processos biológicos) dentro do organismo e que protegem contra doenças,  identificando  e  destruindo  os  patogénicos  (por  exemplo,  vírus  e bactérias) e células tumorais.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.




Glicosilagdo: o tipo e tamanho de qualquer grupo de aglcares ou hidratos de
carbono que estdo ligados a uma determinada molécula, por exemplo, uma
proteina.

Imunogenicidade: o potencial ou a capacidade de uma substéncia ou antigénio
causar uma reacdo/resposta imunoldgica (consulte Sistema imunoldgico).

Indicacdo: uma doenca, afecdo ou perturbacgdo de natureza clinica.

Interpermutabilidade: a pratica médica de mudar de um medicamento para
outro, esperando-se alcancar o mesmo efeito clinico num dado contexto clinico
e em qualquer doente, pela iniciativa ou com o acordo do médico prescritor.

Linha celular [incluindo linhas de células-mestre]: um sistema vivo bem
estabelecido de células cultivadas (cultivadas em laboratério) que continuardo a
crescer e a produzir novas células indefinidamente, desde que as células
recebam alimento e tenham espaco para se desenvolverem.

Medicamento de referéncia: um medicamento ao qual foi concedida uma
autorizacdo de introducdo no mercado por um Estado-Membro ou pela Comissao
Europeia, com base na submissdo de dados de qualidade, pré-clinicos e clinicos,
servindo de referéncia para efeitos de concessdo de uma Autorizacdo de
introducdo no mercado de um genérico ou de um biossimilar.

Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que ja foi autorizado (*medicamento de referéncia”). De acordo
com a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” € um medicamento _que
tem a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas e a
mesma forma farmacéutica que o medicamento de referéncia, e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia foi demonstrada por estudos
de biodisponibilidade apropriados. Um medicamento genérico sé pode ser
comercializado apés a perda de exclusividade no mercado do medicamento de
referéncia (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para
mais detalhes, consulte a seccdo Perguntas e Respostas da EMA sobre
medicamentos genéricos).

Medicamentos bioldgicos/medicamentos derivados de biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso
de organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN
gue ndo existe naturalmente e que combina sequéncias de ADN, que ndo
ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas fungdes) constitui a base para os
medicamentos fabricados por biotecnologia.

Os exemplos incluem proteinas terapéuticas tais como anticorpos, insulinas ou
interleucinas; e também vacinas, acidos nucleicos ou tecidos e células. Este
documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que,
desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado
pelo Comité Cientifico, estdo sujeitos a um processo de decisdo formal para
comercializagao pela Comissao Europeia.
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Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa cadeia. As proteínas são componentes essenciais dos organismos e participam em praticamente todos os processos dentro das células. Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.


Клейка примітка
Anticorpo:   os   anticorpos   (também   conhecidos   como   imunoglobulinas, abreviadas para Ig) são proteínas de grandes dimensões que se encontram no sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos são utilizados pelo sistema imunológico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias e vírus.



Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Autorização de Introdução no Mercado: autorização concedida por uma autoridade regulamentar para uma empresa comercializar um medicamento de acordo com as indicações terapêuticas descritas nas informações do edicamento, após a submissão pela  empresa  da  documentação e dados exigidos em conformidade com o quadro legal e regulamentar vigente.




Клейка примітка
Medicamentos  biológicos/medicamentos derivados  de  biotecnologia:
um medicamento ou uma vacina que consiste ou foi produzido através do uso de  organismos vivos. Muitas vezes o ADN recombinante (uma forma de ADN que  não existe naturalmente e que combina sequências de ADN, que não ocorreriam juntas, a fim de estabelecer novas funções) constitui a base para os medicamentos fabricados por biotecnologia.
Os exemplos incluem proteínas terapêuticas tais como anticorpos, insulinas ou interleucinas; e também vacinas, ácidos nucleicos ou tecidos e células. Este documento refere-se apenas a medicamentos derivados de biotecnologia, que, desde 1995, devem ser avaliados por procedimento centralizado pela Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e no caso de um parecer positivo, adotado pelo  Comité Científico, estão sujeitos a um processo de decisão formal para comercialização pela Comissão Europeia.



Клейка примітка
Medicamento genérico: medicamento desenvolvido para ser equivalente a um
medicamento que já foi autorizado (“medicamento de referência”). De acordo com  a Diretiva 2001/83/CE, “medicamento genérico” é um medicamento que tem a mesma composição qualitativa e quantitativa em substâncias ativas e a mesma  forma  farmacêutica  que  o  medicamento  de  referência,  e  cuja bioequivalência com o medicamento de referência foi demonstrada por estudos de  biodisponibilidade apropriados.  Um  medicamento  genérico  só  pode  ser comercializado após a perda de exclusividade no mercado do medicamento de referência (também chamado de “medicamento original” no documento) (Para mais  detalhes,  consulte  a  secção  Perguntas  e  Respostas  da  EMA  sobre
medicamentos genéricos).



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Substância  ativa:  componente  ou  molécula  ativa  que  faz  parte  de  um
medicamento específico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou várias doenças específicas.



Клейка примітка
Vacina:  preparação  biológica  utilizada  para  estabelecer  ou  melhorar  a imunidade em relação a uma doença específica. Além das vacinas profiláticas,
também existem vacinas terapêuticas.



Клейка примітка
Vacina:  preparação  biológica  utilizada  para  estabelecer  ou  melhorar  a imunidade em relação a uma doença específica. Além das vacinas profiláticas,
também existem vacinas terapêuticas.



Клейка примітка
Reação/resposta imunológica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva à produção de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma substância invasora  (ou  seja,  um  antigénio), por  exemplo, contra  vírus  e
substâncias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.



Клейка примітка
Medicamentos biossimilares:  medicamento  biológico  que  é  desenvolvido para ser similar a um medicamento biológico existente (o “medicamento de referência”). Os medicamentos biossimilares só podem ser comercializados após a  expiração da patente do medicamento de referência (também chamado de medicamento original no documento; para mais detalhes, consulte o documento de consenso ou secção de Perguntas e Respostas da EMA sobre medicamentos
biossimilares).




Medicamentos biossimilares: medicamento biolégico que é desenvolvido
para ser similar a um medicamento bioldgico existente (o “medicamento de
referéncia”). Os medicamentos biossimilares s6 podem ser comercializados apés
a expiracdo da patente do medicamento de referéncia (também chamado de
medicamento original no documento; para mais detalhes, consulte o documento
de consenso ou seccao de Perguntas e Respostas da EMA sobre medicamentos
biossimilares).

Molécula: a menor particula de uma substancia que tem todas as propriedades
fisicas e quimicas dessa substancia. As moléculas sdo constituidas por um ou
mais atomos mantidos juntos por fortes ligacGes quimicas. Se contiverem mais
do que um atomo, os atomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio
possui dois atomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de dgua tem dois
atomos de hidrogénio e um atomo de oxigénio). As moléculas bioldgicas, tais
como as proteinas, podem ser compostas por muitos milhares de atomos.

Molecular: préprio de uma molécula.

Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito
durante um periodo limitado de tempo em troca de divulgagdo publica da sua
invencao. Normalmente, um pedido de patente deve incluir uma ou mais
reivindicagdes que definem a invencdo, a qual deve ser nova, ndo-oObvia e (til
ou industrialmente aplicavel.

Plano de gestdo do risco: uma descrigao pormenorizada do sistema de gestdo
do risco (consulte Sistema de Gestdao do Risco) implementado pelo titular de um
dado medicamento.

Proteina: grandes compostos organicos constituidos por aminoacidos dispostos
numa cadeia. As proteinas sdao componentes essenciais dos organismos e
participam em praticamente todos os processos dentro das células. Por
exemplo, a eritropoietina é uma proteina.

Reacdo/resposta imunolégica: um mecanismo de defesa do organismo que
leva a producdo de anticorpos pelo organismo humano em resposta a uma
substéncia invasora (ou seja, um antigénio), por exemplo, contra virus e
substancias reconhecidas como estranhas e possivelmente prejudiciais.

Sistema de gestdao do risco: um conjunto de atividades e intervencdes de
farmacovigilancia que visam identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os
riscos relativos a um medicamento, incluindo a avaliagdo do perfil
beneficio/risco de um determinado medicamento.

Sistema iIimunoldgico: o conjunto de mecanismos (ou o conjunto de
substancias e processos bioldgicos) dentro do organismo e que protegem contra
doencas, identificando e destruindo os patogénicos (por exemplo, virus e
bactérias) e células tumorais.

Substancia ativa: componente ou molécula ativa que faz parte de um

medicamento especifico e que lhe confere propriedades para tratar ou prevenir
uma ou varias doencas especificas.
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Клейка примітка
Anticorpo:   os   anticorpos   (também   conhecidos   como   imunoglobulinas, abreviadas para Ig) são proteínas de grandes dimensões que se encontram no sangue ou outros fluidos corporais. Os anticorpos são utilizados pelo sistema imunológico para identificar e neutralizar corpos estranhos, tais como bactérias e vírus.



Клейка примітка
Farmacovigilância: procedimentos científicos de controlo e de segurança a
que os medicamentos estão sujeitos antes, durante e após a sua aprovação pelas  autoridades  regulamentares,  com  o  objetivo  de  detetar,  avaliar  e compreender o perfil benefício/risco de um medicamento. As atividades de farmacovigilância abrangem a gestão de todo o ciclo de vida dos medicamentos
em relação à segurança.



Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Molécula: a menor partícula de uma substância que tem todas as propriedades físicas e químicas dessa substância. As moléculas são constituídas por um ou mais átomos mantidos juntos por fortes ligações químicas. Se contiverem mais do  que um átomo, os átomos podem ser iguais (uma molécula de oxigénio possui dois átomos de oxigénio) ou diferentes (uma molécula de água tem dois átomos de hidrogénio e um átomo de oxigénio). As moléculas biológicas, tais como as proteínas, podem ser compostas por muitos milhares de átomos.




Клейка примітка
Patente: uma patente é um conjunto de direitos exclusivos concedidos por um
Estado-Membro (governo nacional) a um inventor ou ao seu titular de direito durante um período limitado de tempo em troca de divulgação pública da sua invenção. Normalmente, um  pedido  de  patente deve  incluir  uma  ou  mais reivindicações que definem a invenção, a qual deve ser nova, não-óbvia e útil
ou industrialmente aplicável.



Клейка примітка
Proteína: grandes compostos orgânicos constituídos por aminoácidos dispostos numa  cadeia.  As  proteínas  são  componentes essenciais dos  organismos e participam  em  praticamente  todos  os  processos  dentro  das  células.  Por exemplo, a eritropoietina é uma proteína.



Клейка примітка
Sistema de gestão do risco: um conjunto de atividades e intervenções de
farmacovigilância que visam identificar, caracterizar, prevenir ou minimizar os riscos   relativos   a   um   medicamento,   incluindo   a   avaliação   do   perfil
benefício/risco de um determinado medicamento.




Substituicdo: pratica de dispensar um medicamento em vez de outro
medicamento equivalente e interpermutavel, a nivel da farmacia sem consultar
0 médico prescritor.

Terapia celular: perfusdo ou transplante de células inteiras num doente para o
tratamento de doencgas hereditarias ou adquiridas (Sociedade Americana de
Genética e Terapia Celular).

Terapia genética: técnica experimental para o tratamento de doencas, que
altera o material genético do doente. Frequentemente a terapia genética funciona
introduzindo uma copia saudavel de um gene defeituoso nas células do doente
(Glossario de termos genéticos do National Human Genome Research Institute).

Troca: decisdo tomada pelo médico assistente de trocar um medicamento por
outro medicamento com a mesma finalidade terapéutica em doentes
submetidos ao mesmo tratamento.

Vacina: preparacao biolégica utilizada para estabelecer ou melhorar a
imunidade em relacdo a uma doenga especifica. Além das vacinas profilaticas,
também existem vacinas terapéuticas.
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O que precisa saber sobre medicamentos biossimilares

Processo sobre responsabilidade das empresas no campo dos produtos farmacéuticos
Acesso aos medicamentos na Europa

Um documento informativo de consenso
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