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Prefacio

ANTONIO CORREIA DE CAMPOS

Os medicamentos biolégicos sdo moléculas complexas construidas dentro de células
ou organismos transgénicos, de alto peso molecular. Contrastam com os produtos far-
macéuticos tradicionais, de pequenas moléculas, de baixo peso, estruturas simples,
construidas por sintese quimica. Deixemos a elevada complexidade e atenhamo-nos
ao essencial: sendo de muito elevado custo, carreando pesado investimento, os me-
dicamentos bioldgicos sdo caros, tdo caros que ndo ha orcamento publico que possa
acolher e pagar todos os que se apresentam no mercado. Dai os biossimilares. A in-
dustria cedo entendeu que, por muito eficazes que fossem os produtos biolédgicos, o
seu mercado seria de alto lucro mas curta duragdo, pois logo haveria de surgir solu-
¢Oes alternativas, com a mesma ou até melhorada tecnologia e por prego acessivel
aos sistemas publicos. Os biossimilares sdo, de certo modo, uma resposta da prépria
industria farmacéutica para acesso mais universal a medicamentos de tecnologia bio-
légica e qualidade garantida, a populagdes e paises de recursos limitados.

Todavia, o percurso dos biossimilares ndo tem sido facil. Os farmacos de referéncia
gue estdo instalados no mercado tudo fizeram ou fazem para desacreditar os bios-
similares: admitem que os biossimilares possam ter as caracteristicas moleculares
dos bioldgicos, mas que dificilmente serdo iguais, ao contrario do que acontece nos
genéricos; que ndo passaram pela fase de ensaios clinicos in vivo, limitando-se aos in
vitro; que sendo ou podendo ser diferentes, ndo pode haver intersubstituicdo entre
ambos, para o mesmo doente; que a toxicidade podera estar fora de controlo; que
a farmacocinética (PK) e a farmacodinamica (PD) iguais ou similares carecem de de-
monstracdo; que, por alguma razdo, a Europa esteve sozinha no seu reconhecimento;
e, finalmente, se a questdo é o preco, pois cede-se, baixando-o um pouco, para que
aos biossimilares ndo assista integralmente essa vantagem.

No entanto, todos estes argumentos tiveram, tém ou terdo resposta cabal. Os bios-
similares apresentam-se com ensaios in vitro com sensibilidade e eficacia mais con-
troladas do que os realizados in vivo, mas também com ensaios in vivo realizados
em espécies animais relevantes, caso sejam necessarias confirmacdes adicionais aos
realizados in vitro. A toxicidade, a PK e a PD sdo controladas por estudos clinicos de
fase | e a eficacia clinica e a seguranca em estudos de fase Ill. A seguranca na pratica
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clinica pode ser bem garantida por um eficaz sistema de farmacovigilancia. Havera
tantas razbes para negar a substituicdo, como virtualmente existiriam para o inicio
em novos doentes, ja em rotina (Portugal autoriza-a desde 2013). Em vez de tentar
demonstrar a eficacia e a seguranca do biossimilar, demonstra-se a elevada similitude
com o medicamento de referéncia, uma vez que se conhecem as diferengas entre lo-
tes e linhas de fabrico para o mesmo produto bioldgico original e também que os seus
introdutores declaram estar a realizar constantes altera¢des de fabrico, com naturais
finalidades de aperfeicoamento. A Unica e verdadeira diferenga estara no facto de
o medicamento biolégico ter surgido como mecanismo original, para assistir a uma
populacdo doente com caracteristicas vulneraveis ao medicamento; enquanto o bios-
similar parte de populagdao e mecanismo ja conhecidos, procurando e aperfeicoando
o melhor medicamento para os atingir. Finalmente, em 2016, os biossimilares foram
reconhecidos pela agéncia reguladora de medicamentos dos EUA, Food and Drug Ad-
ministration (FDA). Tudo isto se aprende lendo este interessantissimo conjunto de
artigos.

Esta coletanea aduz, com elevada qualidade, o que ha de mais atual, entre nds, no
conhecimento deste tema.

O artigo de Jodo Gongalves ensina-nos a conhecer a problematica: o que sdo os
biossimilares, em que diferem dos originais, de que comparabilidade se trata, como
sdo essenciais os estudos de PK para reconhecer eficacia clinica semelhante e como
sera dificil analisar as diferencgas de PD para reconhecer uma atividade antitumoral.
Documenta a identidade de procedimentos de andlise para descrever os atributos
da qualidade esperada, chamando a atencdo para a variabilidade existente nos lo-
tes dos originais, o que obriga o similar a construir a comparabilidade com amostras
do mercado do original, ao longo de cinco anos, exemplificando com as alteragbes
apresentadas para o infliximab e o rituximab originais. Enumera os atributos criticos
da qualidade, explicando como é demonstrada a biossimilaridade para cada um de-
les. Descreve as vantagens da experimentagado in vitro sobre modelos in vivo. Analisa
as questdes da eficacia, seguranca e toxicidade, com especial relevo nos anticorpos
monoclonais em Oncologia. Dedica a atengdo devida ao tema da imunogenicidade,
aos problemas de qualidade que a podem afetar, reconhecendo que, pela exaustiva
comparabilidade do biossimilar com versGes novas e antigas do original, “o risco de
detec¢do de novos e graves efeitos adversos apds o licenciamento é considerado mais
baixo para um biossimilar do que para um medicamento biolégico novo”. Finalmente,
defende que a extrapolagdo de indicagdes clinicas se baseia nos multiplos anos de ex-
periéncia clinica, que permitiram identificar os pontos criticos de avaliagdo para cada
indicacgdo clinica. Utiliza os exemplos da extrapolagdo do uso do infliximab da artrite
reumatoide para a doenga inflamatdria intestinal. Fica-nos a ddvida de saber se ndo
serd o longuissimo tempo de analise e aprova¢do um dissuasor tdo poderoso quanto
decisivo em relagdo ao futuro dos biossimilares.

Antdnio Melo Gouveia traz-nos a perspetiva da farmdcia hospitalar, de quem viveu
por dentro a introducdo dos primeiros biossimilares num grande hospital oncolégico.

Xl



© LIDEL - EDICOES TECNICAS

Prefacio

O autor acompanhou esta evolucdo, desde a experiéncia pioneira da introducdo de
um biossimilar em 2010, dois a trés anos apds a concessdo da respetiva autoriza-
¢do de introdugdo no mercado (AIM). Reconhece que as primeiras motiva¢des fo-
ram econdmicas, que tiveram como consequéncia uma reducdo de cerca de 80% no
correspondente gasto na instituicdo, analisa a estratégia das empresas produtoras,
as complexas negociagdes que se seguem, as promessas de redugdo dos bioldgicos
originais, a introducdo de maior comodidade posoldgica nas novas formula¢des dos
originais e a estratégia de desacreditacdo da qualidade dos biossimilares, com a co-
operacao habitual de peritos estrangeiros “de servico”. A “timidez” na reducao de
precos dos biossimilares por parte dos seus produtores é também descrita e com-
preendida como mecanismo para prevenir a desacreditagao inicial, muito dificil de
rebater posteriormente. E especialmente documentada a transicdo, sem incidentes,
de dois produtos bioldgicos, o filgrastim e a epoetina, com redug¢des para um quinto
da despesa inicial. O esforgo de formagdo cooperativa com os clinicos foi essencial,
desempenhando aqui o farmacéutico a fungédo de stewardship. Documenta o caso do
primeiro biossimilar de um anticorpo monoclonal, o infliximab, aprovado em 2013
pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), medicamento com uma multiplicida-
de de indicagbes terapéuticas (artrite reumatoide, doenga de Crohn, colite ulcerosa,
espondilite anquilosante e psoriase). Assinala o processo de estudo conjunto com os
servigos clinicos e o registo e acompanhamento constantes para garantia da seguran-
¢a do doente. Lembra que os maiores problemas existem na substituicdo nos mesmos
doentes do original pelo biossimilar, do que resulta um periodo de transi¢do muito
lento (a progressdo de 1% para 20% na utilizagdo do biossimilar do infliximab tera
durado quase trés anos). O artigo recorda que ainda pouco se conhece dos ensaios
comparativos de anticorpos monoclonais usados em Oncologia, como o rituximab e
o trastuzumab, em vias de chegarem ao mercado. Entretanto, os titulares de AIM dos
originais ja langaram formas posolégicas mais confortaveis para o doente, o que o
autor considera sinal de que a concorréncia estara prestes a comecar. Para este autor,
uma vez que a EMA garante o rigor e os requisitos de aceita¢gdo destes novos produ-
tos, o mais importante para nés serd cuidarmos dos aspetos formativos e organiza-
cionais, como habituar os decisores, os doentes e as suas familias aos biossimilares
de efeito mais do que comprovado e como organizar a regula¢do e os consumidores,
basicamente hospitais, a entenderem que ndo é possivel continuar na “escalada” de
gastos de 16% ao ano (ultimo valor registado, de 2015 para 2016) no crescimento da
despesa em antineoplasicos. Sabendo-se que 27% dos gastos hospitalares de medica-
mentos se orientam para os imunomoduladores, a racionalidade econdémica e social
aconselha a cuidar das financas publicas sem fazer perigar a saude do doente. Haven-
do alternativas terapéuticas mais custo-efetivas, seria absurdo que, em cada caso, as
mesmas nao fossem cuidadosamente equacionadas.

O artigo de Jodo Paulo Lopes da Cruz contém informacgdo de grande relevancia para
o decisor politico que tenha a seu cargo a administragdo do sistema de saude e elen-
ca as dificuldades de progressdo dos biossimilares a par dos fatores positivos. Entre
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estes, ndo apenas a vantagem em custo-efetividade, mas também a informacg&o sobre
o interesse ja evidenciado pela grande industria (big pharma) na sua producdo, de
que é revelador o elevado niumero de medicamentos em estudo, o envolvimento con-
junto de grandes empresas (na Coreia do Sul, a Merck e a Samsung viram aprovado
0 seu primeiro biossimilar, o etanercept) e sobretudo o visivel interesse com que os
biossimilares tém sido autorizados pelas entidades reguladoras, da Unido Europeia
(UE) primeiro e mais recentemente dos EUA. A exigéncia e o rigor habituais destes re-
guladores sdao a melhor garantia de qualidade. Todavia, muito falta ainda saber sobre
como educar profissionais, informar reguladores nacionais e doentes sobre a impres-
cindibilidade de desenvolvimento de biossimilares, ndo apenas para alargar o acesso
de mais doentes as novas terapéuticas, mas sobretudo para permitir que os sistemas
publicos de saude ndo sejam “sufocados” pelo elevado custo dos bioldgicos originais.
Apesar do tom pouco otimista do artigo, pela muito modesta partilha do mercado vi-
sado, pelo reconhecimento da estratégia dos originadores para aperfeicoarem cons-
tantemente o seu produto e para o disponibilizarem em formulag¢des posoldgicas que
os tornem competitivamente atrativos aos pacientes, o caminho a percorrer ndo sera
muito diferente do que foi percorrido pelos genéricos, para sobreviverem no dificil
mercado das patentes protegidas.

Jodo Eurico Cabral da Fonseca explica as razoes pelas quais a avaliagdo dos biossimi-
lares implica ensaios clinicos de fase | e lll: detetar diferencas de estrutura molecular
em relagdo ao original. Os ensaios de equivaléncia permitem evitar a possibilidade
tedrica de o biossimilar ser superior em eficdcia a molécula original, o que destruiria a
similaridade, “abrindo a porta” a efeitos adversos desconhecidos. S6 apds estudos em
paralelo, sem cruzamentos, se poderia avaliar a imunogenicidade e a eficacia; apds
os resultados obtidos com tempo dilatado, seria possivel realizar os cruzamentos.
Este rigor de trabalho permite dispensar os ensaios clinicos do biossimilar em todas
as indicagdes do original, “abrindo a porta” a extrapolagdo com bastante confianga.

O autor relata o historial recente do desenvolvimento de varios biossimilares: o
CT-P13, similar do infliximab, administrado a doentes com espondilite anquilosante e
artrite reumatoide, tendo demonstrado eficacia e seguranga semelhantes ao origina-
dor, ao fim de sete meses de tratamento. Refere que, em 2013, a UE autorizou duas
novas designacdes comerciais em todas as indica¢des do infliximab original. Informa-
-nos acerca de ensaios de fase IV, com o objetivo de permitir a intersubstituicdo entre
original e similares. Refere estudos prospetivos em curso para avaliar a eficacia e se-
guranga deste medicamento em individuos com doencga de Crohn ou colite ulcerosa,
existindo algumas recusas de extrapolagdo em agéncias reguladoras de varios paises.
Este autor confia nos registos nacionais de doentes reumaticos para recolha de infor-
macao rigorosa sobre o efeito comparado de original e similares. Relata depois o que
se passou com o SB4, similar do etanercept, utilizado em doentes com artrite reuma-
toide, mencionando os ensaios de fase Ill, em curso em trés biossimilares. Menciona
ainda os multiplos ensaios clinicos em curso relacionados com moléculas candidatas
a biossimilares do trastuzumab (em doentes com cancro da mama metastizado) e de
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biossimilares do rituximab (utilizado no tratamento de alguns linfomas), cinco en-
saios de similares do adalimumab, utilizado na artrite reumatoide e em psoriases,
bem como de um candidato a similar do bevacizumab, usado para tratamento de
doentes com cancro colorretal, e ainda refere um similar do cetuximab, usado para o
tratamento de cancro na cabeca e pescogo e no cancro colorretal metastizado. Atra-
vés de cuidada descri¢do, o autor documenta-nos o enorme trabalho em curso no
desenvolvimento de biossimilares, que nos deixa a esperanca de poder assistir mais
doentes com os mesmos ou mais controlados custos, através do recurso aos muitos
biossimilares que se encontram em fase adiantada de desenvolvimento e aprovacao.
Adverte-nos para a responsabilidade nacional na criagdo e manutengdo de registos
de alta qualidade, como ja acontece com o Registo Nacional de Doentes Reumaticos.

Arsisete Saraiva aduz a posi¢do de associa¢cOes de doentes. Para evitar os precon-
ceitos que apareceram aquando da introduc¢do dos medicamentos genéricos e as
desconfiancas surgidas e “alimentadas” sobre a eficdcia das cdpias, a qualidade dos
excipientes e os métodos de fabrico, além da desconfianca geral sobre a eficacia da
molécula em comparag¢do com a original, a autora enumera as questées mais frequen-
tes colocadas por doentes acerca de medicamentos biossimilares, tal como foram
formuladas em documento informativo de consenso, “O que precisa de saber sobre
medicamentos biossimilares”, emitido pela UE em 2013%. As perguntas sdo naturais
e as respostas revelam bom-senso. Alguns exemplos de questdes mais frequentes: O
gue sdo biossimilares? Os biossimilares sdo o mesmo que genéricos? O que significa
“similar”? Que garantias tém os doentes de que a qualidade e a segurancga estdo ga-
rantidas, nomeadamente, que diferenca existe em relagdo aos genéricos, quanto ao
processo de aprovagdo e quanto a autoridade competente para a pronunciar? E pos-
sivel a troca de um medicamento de referéncia por um biossimilar, e vice-versa, em
total segurancga? Terdo os biossimilares mais rea¢Oes adversas? Que medidas adotar
quando se suspeita de reagdes adversas? Que diferengas existem na qualidade e na
eficacia entre biossimilares e medicamentos de referéncia? Serd a similitude razao
suficiente para extrapolar a mesma eficacia e semelhan¢a? Como é monitorizada a
segurancga do biossimilar apds a autorizagdo? Sdo os biossimilares suscetiveis a con-
trafacdo? Quais as razdes para a autorizacao de biossimilares?

Estas e outras perguntas da maior atualidade sdo respondidas ndo sé neste artigo,
como em varios artigos incluidos nesta coletanea.

Paulo Lilaia apresenta um artigo muito documentado, direto e didatico sobre as
vantagens dos biossimilares, sem descurar riscos e inconvenientes. Adotando o pon-
to de vista da industria, traga o panorama europeu e global do setor: biossimilares
disponiveis em 60 paises, sujeitos a mais de 400 milhdes de doentes por dia de expe-
riéncia. Descarta a mera explicagdo econdmica para a entrada dos biossimilares, mas
ndo exclui as elevadas vantagens que a concorréncia pode gerar no seu uso mais ge-
neralizado, para tratar mais doentes com recursos publicos cada vez mais limitados,

1 European Commission. What you Need to Know about Biosimilar Medicinal Products — A Consen-
sus Information Document. 2013. Disponivel em http://ec.europa.eu/DocsRoom/documents/8242.
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face ao elevado custo da nova oferta de elevada tecnologia. Lembra que Portugal
despende 1% do produto interno bruto (PIB) em medicamentos pagos pelo Servico
Nacional de Saude (SNS) e que os imunomoduladores representam 26% da despesa
hospitalar de medicamentos. Identifica os 10 medicamentos que geram maior des-
pesa, apontando a proximidade do termo da respetiva patente e a possibilidade de
surgirem no mercado os correspondentes biossimilares. Dedica especial aten¢do aos
biossimilares percursores, filgrastim, somatropina e epoetinas. Define os conceitos
de imunogenicidade, substituicdo, troca e interpermutabilidade, entre medicamen-
tos de referéncia e similares. Descreve a pratica das agéncias reguladoras da Holanda,
Finlandia e Portugal, onde a substituicdo e a interpermutabilidade sdo ja autorizadas.
Adota o desafio proposto pelo INFARMED para generalizar a um grande nimero de
doentes o acesso a estas tecnologias, em condi¢des de custo-efetividade favordveis.
Conclui, de forma simples e direta, com um conjunto de recomendacdes favoraveis ao
crescente uso informado destes produtos.

Adrian van den Hoven apresenta-nos o ponto de vista das empresas europeias pro-
dutoras de genéricos e biossimilares. Defende a generalizagao crescente do seu uso,
enunciando o elevado padrdo de exigéncia cientifica a que a industria produtora tem
estado sujeita, pela vigilancia e defesa publica realizada pelas agéncias reguladoras
europeia e nacionais. Descreve o trabalho da European Generic and Biosimilar Medi-
cines Association (EGA) no apoio aos ensaios clinicos e estudos necessarios para re-
verter o padrdo de desconfianca ainda existente, considerando o avango europeu nos
biossimilares como um ativo estratégico para a Europa. Preocupado com o risco de
terciarizacdo do fabrico de biossimilares para paises sem rigoroso controlo de quali-
dade e de processo de fabrico, apoia a suspensao do Supplementary Protection Certi-
ficate (SPC) da UE como forma de garantir que o fabrico continuara a ser executado na
Europa, em condi¢des de total seguranca e conformidade, o que permitiria também
ampliar a acumulagdo de conhecimentos para a permanente atualizacdo tecnoldgica
desta indUstria.

Apesar da vida dificil, os medicamentos biossimilares fazem o seu caminho. Em
2005, a EMA, em trabalho mundialmente percursor, publicou as linhas de orientagado
sobre produtos biossimilares, a que se seguiu a aprovacao de 14 biossimilares em
trés classes: hormonas de crescimento humano, eritropoetinas e filgrastim. Sdo, hoje,
21 os biossimilares aprovados na Europa, sabendo-se que cerca de 150 se encontram
em desenvolvimento. Seguiram-se na emissao de normas a Organizagao Mundial da
Saude (OMS), o Canad4, a Australia, a Africa do Sul, o Brasil e outros paises. Em Portu-
gal, os medicamentos biossimilares comec¢aram a ser comercializados em 2008. Nos
EUA, s6é em 2016 a prestigiada e temida FDA autorizou a comercializacao de biossimi-
lares. Entretanto, a indUstria de mais tradicional investigacdo, a partir de 2008, come-
¢ou a interessar-se pelos biossimilares. Muitas das grandes empresas estdo, hoje, a
investir no seu desenvolvimento e produgao.

Todavia, apesar de o preco dos biossimilares ser, em média, 20% a 30% inferior
ao do medicamento de referéncia, a sua penetragdo é ainda escassa. O pioneirismo
europeu tem sido evidente: dos 15 medicamentos biossimilares comercializados no
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mundo, 14 sdo produzidos na UE. As vendas globais sdo ainda reduzidas e a estraté-
gia comercial até agora ndo tem utilizado como poderia as vantagens para a despesa
publica dos seus mais baixos precos. A estratégia do apoio aos biossimilares ndo é
apenas uma necessidade nacional, mas europeia. As vantagens comparativas que o
conhecimento cientifico e o pioneirismo da UE protagonizaram nesta matéria devem
ser resguardadas e desenvolvidas.

Uma palavra final para saudar esta iniciativa tdo inovadora e importante da Escola
Nacional de Saude Publica da Universidade Nova de Lisboa de reunir estes impor-
tantes contributos para melhor conhecimento da problematica dos medicamentos
biossimilares.

E ndo podia deixar de fazer também uma referéncia especial a Sandoz Farmacéu-
tica, empresa do Grupo Novartis, pelo constante apoio que deu a este projeto desde
o0 seu inicio.

XVl



© LIDEL - EDICOES TECNICAS

Aspetos econdmicos e de gestéo hospitalar

de medicamentos bioldgicos de referéncia. Em 2015, a Merck e a Samsung Bioepis
Co Ltd., por exemplo, receberam a aprovagao, na Coreia do Sul, para o seu primeiro
biossimilar — etanercept®.

Em comparacdo com o mercado dos medicamentos genéricos, estes sdo idénticos
na entidade quimica, pelo que os genéricos podem competir com o respetivo medi-
camento de referéncia existente, nomeadamente no seu pre¢o de venda, raramente
competindo diretamente noutras caracteristicas. Além disso, varios genéricos de um
determinado medicamento de marca entram geralmente no mercado num periodo
temporal semelhante.

O mesmo ndo se passa com os biossimilares, uma vez que, ndo sendo cdpia exata
do medicamento de referéncia, serdo comparados com o medicamento de referéncia
em caracteristicas clinicas, tais como a seguranca, a eficicia e a toxicidade, para de-
monstrar que sdo “altamente semelhantes”. Além disso, a diferenga de preco é pro-
vavel que seja relativamente pequena, pelo menos, numa fase inicial, resultando em
concorréncia entre o bioldgico de referéncia e os medicamentos bioldgicos similares,
e estes, por sua vez, entre si.

Como consequéncia desta competicdo, e ao contrdrio dos medicamentos genéri-
cos, as empresas farmacéuticas produtoras de biossimilares necessitardo de imple-
mentar agles significativas de marketing e de educacdo aos profissionais de saude
acerca dos seus novos medicamentos, de forma a competir com os medicamentos de
referéncia e assegurar a sua colocacdo adequada nos formularios de medicamentos
hospitalares e/ou de ambulatériol*Y,

Outro aspeto importante é o de que, até ao momento, a maioria dos biossimilares
comercializados sdao baseados em produtos bioldgicos de referéncia de primeira ge-
racdo. Uma relevante observagdo da experiéncia europeia com biossimilares é o facto
de que as empresas produtoras de medicamentos bioldgicos de segunda ou de proxi-
ma gerac¢do langardo medicamentos biolégicos mais recentes ou com melhorias tec-
nolégicas (por exemplo, formula¢des subcutdneas que substituirdo as endovenosas),
que fardo assegurar uma maior participagdo no mercado contra os biossimilares!*4,

Os profissionais de saude, em geral, e os proprios doentes tém anos de experiéncia
com os medicamentos de referéncia existentes, portanto, a mudanca para a utilizacao
de biossimilares constitui um desafio. A experiéncia europeia com biossimilares tam-
bém tem demonstrado que os produtos sdo igualmente tdo seguros e eficazes como
0s seus antecessores.

29



© LIDEL - EDICOES TECNICAS

Aspetos econdmicos e de gestéo hospitalar

Quadro 3.1 ¢ Fatores determinantes para a utilizagdo dos biossimilares!®!

Medicamentos biolégicos atualmente aprovados

Processo de aprovacdo e orientagdes das autoridades regulamentares do medicamento para os
biossimilares

Indicacdes terapéuticas aprovadas para o biossimilar, com particular realce para as obtidas por
extrapolacdo dos ensaios clinicos respeitantes ao medicamento de referéncia

Padrdes de aceitacdo do médico e respetiva prescricdo

Nivel de aceitacédo pelo doente

Diferencial de precos aquando da entrada no mercado e no futuro

Custos de fabrico

Tendéncias futuras na utilizagdo dos medicamentos bioldgicos e respetivo custo

Perfil comparativo de seguranga e eficicia com o medicamento de referéncia

Incentivos das entidades hospitalares e autoridades financiadoras para a utilizagdo de biossimilares

Capacidade de interpermutabilidade entre o biossimilar e o medicamento de referéncia e entre
biossimilares

Politica de descontos comerciais das empresas farmacéuticas fornecedoras de biossimilares e,
por consequéncia, das empresas concorrentes fornecedoras do medicamento de referéncia ou de
biolégico alternativo para a mesma indicacdo terapéutica

Por ultimo, a permutabilidade é, e serd, um fator critico para o sucesso da utilizagao
dos medicamentos biossimilares. Por definicdo, a maioria dos medicamentos genéri-
cos é considerada interpermutdvel, e, uma vez aprovados, os farmacéuticos estdo au-
torizados a alterar o medicamento de marca para o respetivo genérico nas farmacias
comunitdrias (salvo, em alguns paises, como Portugal, se evocada a ndo autoriza¢do
por parte do médico prescritor). No entanto, para os medicamentos biossimilares,
essa caracteristica ndo é obtida automaticamente. A principal vantagem de alcangar a
designacdo de interpermutabilidade é a de criar confianga no medicamento por par-
te dos clinicos e também dos doentes. De referir também a necessidade de existir a
obrigatoriedade de permanéncia temporal minima num determinado biossimilar, de
forma a evitar a mudanga sistematica por curtos periodos de tempo, aspeto potencia-
dor de intercorréncias de seguranca, de ndo-adesdo a terapéutica e de aparecimento
de anticorpos neutralizantes aos fdrmacos, com a subsequente ineficicia terapéutica.

Neste sentido, serd importante o desenvolvimento de programas de gestdo de ris-
co, por parte das autoridades regulamentares ou das préprias instituicGes de saude,
a cursar em simultdneo com a introdugdo dos biossimilares. Fatores como o nivel de
rastreabilidade (registo de lote, dosagem, etc., por doente), implementagdo de cédi-
g0 proprio para o circuito do medicamento biossimilar (aquisicdo, armazenamento,
prescrigdo, preparac¢do, dispensa e utilizacdo) e até a determinagao laboratorial dos
anticorpos neutralizantes antifarmaco e a determinagdo das concentracdes plasma-
ticas do fdrmaco poderdo ser implementados para garantir, ao maximo, o nivel de
seguranca da utilizagcdo dos biossimilares.

No entanto, nos EUA, os ensaios para demonstrar a capacidade de interpermuta-
bilidade poderio custar mais de 50 mil délares (USS) por doente, o que poderd levar
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Atualmente, os medicamentos bioldgicos sdo uma parte indispensavel do “arsenal”
terapéutico para o tratamento de uma grande variedade de doencas graves e debi-
litantes. Os medicamentos bioldgicos sdo geralmente mais onerosos do que os me-
dicamentos oriundos de moléculas pequenas de sintese quimica, sendo a gestdo da
sua utilizacdo um desafio para os pagadores. Tal como os medicamentos bioldgicos de
referéncia, os medicamentos biossimilares sdo também mais dificeis e mais onerosos
de desenvolver do que os medicamentos genéricos de moléculas pequenas.

Os medicamentos biossimilares podem oferecer uma alternativa menos dispendio-
sa em relagdo aos medicamentos bioldgicos existentes que perderam os seus direitos
de exclusividade (por exemplo, patentes, protecao de dados, etc.) e reforgar a con-
corréncia. Como resultado, a disponibilidade de medicamentos biossimilares pode
melhorar o acesso de um maior nimero de doentes aos medicamentos bioldgicos e
contribuir para a sustentabilidade financeira dos sistemas de saude.

A experiéncia total até a data sugere que as condi¢des mais significativas na utiliza-
¢do de medicamentos biossimilares foram conduzidas por fatores concorrenciais. As
diferencgas entre Estados-Membros em termos de sistemas nacionais de saude, estru-
turas e processos tém impactado a taxa de utilizacdo dos medicamentos biossimila-
res. Tais diferengas podem ser qualquer uma ou todas as que constam da Tabela 3.1.

Tabela 3.1 ¢ Fatores influenciadores da utilizagdo de biossimilares?!
Grupo Consideracoes

Processos de fabrico complexos

Cumprimento das vias de regulacdo atuais e das futuras normas de
Empresas produtoras interpermutabilidade

Competicdo com o medicamento de referéncia
Cumprimento dos procedimentos legais dos paises

Aspetos de seguranca e de eficacia

Aprendizagem das vérias experiéncias europeias
Prescritores Utilizacdo em doentes iniciais ou nos ja em tratamento

Grau de envolvimento na substituigdo terapéutica

Posicdo das sociedades cientificas

Aspetos de seguranca e de eficcia
Doentes Utilizacdo em doentes iniciais ou nos ja em tratamento
Aumento do acesso a farmacos biolégicos

Normas para a interpermutabilidade
Variabilidade dos aspetos legais dos paises

Pagadores Posicionamento das comissdes de farméacia e terapéutica e/ou formu-
larios de medicamentos

Posicionamento das administragdes hospitalares
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O que sao biossimilares?

“Um medicamento biossimilar é um medicamento bioldgico que é desenvolvido
para ser similar a um medicamento bioldgico existente (medicamento de referéncia).
Os medicamentos biossimilares sdo diferentes dos medicamentos genéricos. Os
genéricos tém estruturas quimicas mais simples e sao considerados idénticos aos
respetivos medicamentos de referéncia. As substancias ativas de um medicamento
biossimilar e a do seu medicamento biolégico de referéncia sdao essencialmente a
mesma substancia biolégica, embora possam existir diferencas menores devido a sua
natureza complexa e aos métodos de produgdo. Tal como o medicamento bioldgico
de referéncia, o medicamento biossimilar apresenta um grau de variabilidade natural.
Para ser aprovado, é necessario demonstrar que a sua variabilidade e as eventuais di-
ferencas existentes entre esse medicamento e o seu medicamento de referéncia ndo
afetam a seguranga ou eficacia. Os medicamentos biossimilares sdao habitualmente
autorizados varios anos apds a aprovacdo do medicamento bioldgico 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 autori-
zados.”

Como tal, aparecem refor¢cados os receios na populagdo, nos doentes e em alguns
profissionais de saude pelo facto de, ao contrario dos genéricos, os biossimilares ndo
serem meras copias mas apenas semelhantes. A nosso ver, instalaram-se muitas du-
vidas injustificadas ou mesmo preconceituosas em relagdao aos genéricos, o que se
deveu a uma resposta tardia na campanha de informacdo ao publico e aos agentes de
saude, acompanhada de alguma contrainformagao.

Acresce o sentimento enraizado nos nossos doentes de que um produto muito mais
barato tem menor qualidade e eficacia, reforcado com algumas situagdes isoladas
que reportamos na sec¢do “Introducido” deste capitulo®®.

Naturalmente que, neste contexto, logo a partida, se assume que o medicamente
ndo é igual mas apenas semelhante, o que desencadeia de imediato duvidas, receios
e preconceitos.

Apesar da referéncia ao fim da patente do biotecnoldgico original, tanto quanto
sabemos, as linhas celulares que lhe d3o origem e o0 modo de produg¢do nunca sdo
revelados, ao contrario do que ocorre nos genéricos, em que desde o inicio a formula
original é conhecida e esta apenas protegida pela patente.

Os biossimilares sao medicamentos genéricos?

“Os biossimilares ndo sdao 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.”
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cientificas, o paradigma dos medicamentos biossimilares ainda ndo é um conceito to-
talmente percecionado por muitos intervenientes da drea da saude, pois continuam
a existir questdes e position papers com ddvidas quanto a sua seguranca e eficacia,
sobre a extrapolagdo de indicagGes ou sobre o risco acrescido de imunogenicidade.
A mudanca do medicamento originador para o medicamento biossimilar (switching)
nos doentes em tratamento com o originador ainda é a maior resisténcia em Portu-
gal, apesar de o Despacho n.c 13025-B/2013, de 10 de outubro, em tudo o favorecer.
Assim, é facil perceber que ainda estamos longe de um mercado de biossimilares
estabelecido, com as inerentes perdas para os doentes, sustentabilidade do Servico
Nacional de Saude (SNS) e estimulo a inovagdo.

Para que todos os intervenientes se sintam confortaveis, consideramos muito im-
portante realgar o que sdo os medicamentos biossimilares:

= Os medicamentos biossimilares sdo medicamentos bioldgicos!*?);

= Do ponto de vista cientifico e regulamentar, a substancia ativa do biossimilar é
apenas uma outra versdo da substancia ativa do produto originador. A Orien-
tagdo Cientifica CHMP/437/04/rev 119! contém as demonstragdes requeridas
para tal propésito.

Para todos os medicamentos, existe a obrigatoriedade de cumprir com os cri-
térios de farmacovigilancia que obrigam, tal como para os bioldgicos, a que a
identificagdo do medicamento seja efetuada com a respetiva marca e nimero
de lote (Diretiva 2010/84/UE?"),

Fazendo um paralelo com os outros tipos de medicamentos disponiveis, as ques-
tOes pertinentes a colocar quanto a robustez do seu desenvolvimento e dados dispo-
niveis, para cada tipo de medicamento, podem ser resumidas da forma apresentada
na Figura 6.1.

Que exercicio de

comparabilidade foi efetuado?
Medicamento
biossimilar

Quais sdo as evidéncias do
exercicio de comparabilidade
integrada?

Que ensaios clinicos foram
efetuados?

Questoes
fundamentais

Medicamento
originador

Qual a eficacia e seguranga?

Medicamento
genérico

Figura 6.1
Questdes de robustez do desenvolvimento dos medicamentos biossimilares.
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Figura 6.3
Penetragdo dos medicamentos biossimilares em diferentes paises da Europal”.

Penetracdo dos biosimilares na area terapéutica/paises
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Figura 6.4
Penetragdo de todos os biossimilares existentes, a data, nos cinco maiores paises da Europal'!l.

Ha multiplas razdes que explicam estas taxas de penetra¢do distintas, sendo que a
penetracdo tem-se mostrado mais dificil sempre que o medicamento é utilizado em
tratamentos crénicos ou longos!:

* Filgrastim:
« Utilizado para tratamentos agudos e/ou frequentemente ciclicos (facilita a
adogdo);
* Atutela ajudou a modelar o mercado, modificando o sistema de concursos,
com responsabilizagdo por orgamentos, e outros;
* O preco foi um “motor” da concorréncia.
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A nossa experiéncia até a data mostra que os medicamentos biossimilares aumen-
tam significativamente o acesso dos doentes a tratamentos de elevada qualidade.
Além de mais doentes poderem tornar-se elegiveis para o tratamento, os biossimila-
res podem também ser usados no inicio do ciclo de tratamento, permitindo, assim,
que os doentes vivam com melhor qualidade de vida. Isto foi o que aconteceu em
2006, com a introduc¢do do biossimilar filgrastim, usado na neutropenia para o sis-
tema imunoldgico de doentes em quimioterapia. Entre 2006 e 2013, o biossimilar
filgrastim garantiu que 44% mais doentes obtivessem acesso a medicamentos-padrao
de exceléncia em cinco paises da UE (Franga, Alemanha, Italia, Espanha e Reino Uni-
do). Também noutras dreas terapéuticas, como a epoetina (EPO) ou hormona do cres-
cimento, o acesso aumentou consideravelmente com a concorréncia de biossimilares
e alguns paises foram capazes de atender a necessidades clinicas, até entdo, ndo sa-
tisfeitas. A mesma tendéncia positiva é esperada com a recente entrada do biossimi-
lar infliximab, a luz dos niveis elevados de penetragao na Europa.

Os medicamentos biossimilares contribuem para um melhor value for money para
os pagadores de saude. A poupanca gerada pelos medicamentos biossimilares nos
orcamentos de saude é real. Estima-se que, apenas na Alemanha, os biossimilares
possam representar 1.000 milhdes de euros de poupanga anual em 2017, mesmo
com o aumento do niumero de doentes tratados.

No European Biosimilars Group (EBG) estamos orgulhosos por a Europa estar
no centro do polo de inovagao em biossimilares. Além de os biossimilares te-
rem sido inventados na Europa, a via regulamentar é de longe a mais avangada
e a Europa é lider de desenvolvimento e fabrico. Por esta razio, estamos empe-
nhados no desenvolvimento de uma abordagem multissetorial para aumentar
0 acesso dos doentes a terapias biofarmacéuticas.

Os Estados-Membros da UE devem criar as condig¢Ges ideais para o desenvolvimen-
to do mercado de biossimilares:

Reunides educativas com profissionais de saude com informacgao clara e im-
parcial;

Estimular a adogdo de biossimilares para assegurar que um grande ndimero
de doentes beneficia das terapias em tempo Util, em linha com as diretrizes
clinicas;

Fornecer aos profissionais de saude as evidéncias reais em rela¢do a qualida-
de, seguranca e eficdcia para gerar melhores resultados para os doentes.

Através da European Generic and Biosimilar Medicines Association (EGA) e do seu
EBG, as empresas farmacéuticas estdo envolvidas em abordagens através de parcerias
e interacdo com varios stakeholders, que visam promover a compreensdo mutua e a
defini¢do de politicas de consenso, tendo em conta as preocupagdes e as restri¢cées

70



Medicamentos biossimilares — O estado da arte

As orientacgGes clinicas devem “espelhar” os enormes avangos na ciéncia de medi-
camentos biofarmacéuticos e a experiéncia no mundo real com medicamentos bios-
similares existentes, o que se reflete no posicionamento das autoridades reguladoras
europeias sobre a questdo da interpermutabilidade.

Desde a aprovagao do primeiro medicamento biossimilar em 2006, mais de 400 mi-
IhGes de dias de doentes de experiéncia clinica foram gerados em todo o mundo.
Medicamentos biossimilares aprovados pela UE também confirmaram a robustez do
rigoroso processo de aprovagao da EU, conforme ilustrado pela auséncia de qualquer
relatorio de reagOes adversas inesperadas em relacdo a sua utilizacdo (ou seja, mes-
mos perfis de seguranca e eficdcia que o medicamento de referéncia): uma evidéncia
do mundo real da qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos biossimilares.

A nossa industria estd empenhada em partilhar as informagdes de estudos em cur-
so com sociedades médicas (por exemplo, o estudo NOR-switch), para aumentar a
real world evidence existente, de forma a melhorar a aceitagao.

A Comissdo Europeia e a EMA tém desempenhado um papel vital na criagdo de um
modelo regulamentar e de acesso para a Europa, que é o modelo mundial. O sistema
da UE precisa de continuar a desenvolver esta experiéncia bem-sucedida.

Os sistemas de saude nacionais da Europa estdo a tentar enfrentar o desafio da
equidade em saude e do crescente encargo das doengas, num mundo de orgamentos
de saude finitos.

Os biossimilares sdo um dos principais ativos da Europa para fazer face a este desa-
fio. Assim, a sustentabilidade do setor dos medicamentos biossimilares é essencial.
Para garantir a sustentabilidade do setor dos medicamentos biossimilares, a Comis-
sdo Europeia deu inicio a uma politica eficaz de desenvolvimento global para regula-
mentacdo e fabrico.

No que respeita a regulamentacdo, o programa de desenvolvimento Unico para
biossimilares fornece oportunidades para reduzir custos de desenvolvimento e a du-
plicacdo desnecessaria e antiética de estudos clinicos, promovendo elevados padrdes
de aprovacdo da UE com base no conceito de similaridade cientificamente compro-
vada. Desde a introducdo do Single Development Programme, em 2015, 75% das
reunides de aconselhamento cientifico com a EMA abordam este tema, ilustrando a
decisdo acertada da Comissao Europeia de apoiar os desenvolvimentos de elevado
padrdo otimizados.

No que diz respeito ao fabrico, na sua mais recente “Estratégia do Mercado Inter-
no”, a Comissdo Europeia prop0s abordar o efeito ndo-intencional do Supplemen-
tary Protection Certificate (SPC) da UE, o que pode forgar os fabricantes europeus
de biossimilares a terceirizar a sua produgdo de medicamentos biossimilares®. Para
competir eficazmente com concorrentes globais, para aumentar o fabrico e a inves-
tigacdo e desenvolvimento (1&D) na Europa, para criar milhares de novos empregos
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disponivel (ex-post). Os métodos e as técnicas de avaliacdo econdmica mais adequa-
dos poderdo variar de acordo com o contexto da sua utilizagdo, mas nao diferem da
metodologia requerida para os medicamentos bioldgicos de referéncia precedente.
Portugal possui a moldura regulamentar necessaria e suficiente desde 2007, embora
carente de implementacdo em algumas areas, em particular na avaliagdo ex-post.

A avaliacdo econdmica é uma metodologia analitica que inclui um conjunto de mé-
todos e técnicas usados para estudar comparativamente o impacto econdmico de
diferentes intervencdes de saude®!. As principais técnicas usadas baseiam-se em
principios de otimizacdo que, aplicados ao contexto especifico da saude, postulam
encontrar a solugdo 6tima, de modo a maximizar o efeito terapéutico quando o nivel
de recursos é finito (constrangimento orgamental), ou, em alternativa, encontrar a so-
lucdo que minimize os custos de obtenc¢do de um efeito terapéutico conhecido (fixo).
Muitos autores consideram a avaliagdo econdmica dos medicamentos como uma fer-
ramenta Util, que permite sustentar ganhos de eficiéncia na afetacdo dos recursos da
salde e em simultaneo melhor informar os decisores, também nas situa¢gdes em que
as decisdes tém de ser tomadas num ambiente de elevada incerteza®!.

Um dos conceitos basilares em avaliagdo econdmica é a nogdo de custo de opor-
tunidade, que corresponde ao melhor valor decorrente da utilizacdo alternativa dos
recursos. Suponham-se duas intervengdes possiveis e recursos para financiar apenas
uma delas: um programa de rastreio do cancro ou um programa de prevenc¢do do
tabagismo. O custo de oportunidade de financiar o programa de rastreio pode ser
entendido como o numero de anos de vida que poderiam ter sido ganhos através do
programa de prevengdo. O conceito de custo de oportunidade reflete o facto de as
escolhas serem necessérias por causa da escassez de recursos®.,

As principais técnicas analiticas utilizadas na avaliagcdo econémica de medicamen-
tos sdo as andlises de custo-efetividade (ACE) e custo-utilidade (Tabela 8.2). Estas
técnicas procuram comparar custos e consequéncias entre alternativas terapéuticas,
divergindo na forma utilizada para mensurar as consequéncias. A andlise de minimiza-
¢do de custos pode ser considerada como um caso particular das técnicas anteriores,
no sentido em que assume diferenga nula de efetividade ou utilidade na comparacao
entre alternativas. Logo, perante tal pressuposto, os analistas, ao efetuarem anadlise
de minimizacdo de custos apenas, estdao preocupados com a comparagao de custos.
Alguns autores consideram muito dificil justificar, ou mesmo observar, o pressuposto
de igualdade absoluta no perfil de efetividade entre duas alternativas, mas por vezes
¢é assumido por questdes de conveniéncia ou simplificagdo analitical?”?®. Uma vez que
a auséncia de evidéncia ndo significa evidéncia de auséncia (Carl Sagan, 1996), pode
ser inadequado conduzir uma analise de minimizagdo de custos, exclusivamente com
base na auséncia de significado estatistico em estudos de natureza regulamentar (en-
saios clinicos)?”.,
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Tabela 8.2  Definicdo das principais técnicas analiticas utilizadas na avaliacdo econémica de

medicamentos

Tipo de analise

Custo-efetividade

Custo-utilidade

Custos

Valor monetario

Valor monetario

Consequéncias

Diferenca de magni-
tude avaliada através
de uma medida co-
mum, por exemplo,
tempo de vida

Diferenca de mag-
nitude avaliada atra-
vés de uma medida
simples ou composta
valorizada como uti-
lidade (bem-estar)

Resultados

Custo por unidade
de consequéncia, por
exemplo, custos por
ano de vida ganho

Custo por unidade de
utilidade ganha, por
exemplo, custos por
ano de vida ganho
ajustado pela quali-
dade (AVAQ)

Diferenca de mag-
nitude avaliada por
conversao das con-
sequéncias em valor
monetario

Valor monetério li-

Valor monetario .
quido

Custo-beneficio

Na literatura verifica-se que o termo custo-utilidade é frequentemente referido
sem que exista necessariamente concordancia de conceito ou conteddo para esta
técnica de avaliacdo econdmical®3%. Uma das linhas de pensamento defende que se
o vetor dos resultados de uma intervengao for expresso em unidades ndo monetarias,
alicercadas na avaliacdo de preferéncias, e o vetor dos custos expresso em unidades
monetarias, a analise pode ser considerada de custo-utilidade®. Em oposi¢do, pode
ser argumentado que a otimiza¢do do bem-estar social engloba outros para além da
salde e que as decisGes de afetagdo de recursos devem ser mais do que a otimizagdo
das preferéncias individuais sobre estados de saude, mesmo que essas preferéncias
mantenham algumas propriedades desejdveis, e entdao o custo-utilidade mais nao é
do que um caso particular de custo-efetividade®>3, A Gltima é geralmente encarada
como a abordagem correta, por estar alicer¢ada na teoria econémica do bem-estar,
e é considerada o ponto de partida da primeira, se a avaliagdo econémica for de-
senvolvida do ponto de vista da sociedade. Pensamentos mais pragmaticos evitam a
estilizacdo do conceito de utilidade no contexto da avaliagdo econdmica, referindo-se
a andlise de custo por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ), quando no vetor
de avaliagdo de resultados em saude sdo incorporadas preferéncias individuais sobres
estados de salde alternativos.

A ACE é a técnica mais usual para orientar ganhos de eficiéncia no financiamento
publico e privado de medicamentos. No contexto da avaliagdo dos medicamentos, a
ACE caracteriza-se genericamente por:

Definir qual a patologia e as opgOes terapéuticas disponiveis: é importante
identificar de forma tdo restritiva quanto possivel o tipo de patologia, o tipo
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Os medicamentos biossimilares sdo alternativas de menor custo, mas igualmente
eficazes e seguras, de medicamentos bioldgicos usados no tratamento de doencas
crénicas, como diabetes, doencas autoimunes e cancros. Estes medicamentos tém
sido usados amplamente na Europa desde 2006 e até meados de 2018, tendo sido
aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) 46 medicamentos biossi-
milares para uso na Unido Europeia (UE). A sua aprovagdo é feita de acordo com os
mesmos padrées de qualidade, segurancga e eficacia farmacéutica que se aplicam a
todos os medicamentos bioldgicos, e a experiéncia clinica acumulada ao longo de
12 anos mostra que os biossimilares aprovados através da EMA podem ser utilizados
de forma tao segura e eficaz como os medicamentos bioldgicos.

Sendo os medicamentos bioldgicos muitas vezes extremamente caros e esperando-
-se um crescimento continuado da sua utilizagdo nos préximos anos, os medicamen-
tos biossimilares podem constituir uma “tabua de salvag¢do” para a pressao exercida
sobre os orgamentos da salde e o objetivo social de garantir o acesso a tratamentos
mais eficazes. De acordo com uma estimativa da IMS Health, efetuada em 2016, os
biossimilares poderiam levar a poupancas de, pelo menos, 50 mil milhdes de euros
nos proximos cinco anos nos EUA e nos cinco maiores mercados da UE. Com este
potencial de poupanca, ndo ha duvida de que os medicamentos biossimilares repre-
sentam uma oportunidade importante de garantir a sustentabilidade dos sistemas
universais e gerais de salde, como o Servigo Nacional de Saude (SNS) portugués.

Continua, no entanto, a existir alguma desconfianca sobre a utilizacdo de medica-
mentos biossimilares entre médicos, farmacéuticos e associa¢Ges de doentes, haven-
do uma enorme variagdo na sua penetra¢do nos mercados da UE e de outros paises.
Essas duvidas prendem-se com receios, muitas vezes infundados, e incertezas que
caracterizam a utilizacdo de medicamentos. Como em qualquer avanc¢o na area da
saude, os medicamentos biossimilares trouxeram novos desafios e um potencial dis-
ruptivo. Desde logo, devido a sua natureza singular, foram necessarios regulamentos
especificos para avaliar e incentivar a sua dissemina¢do. A complei¢do Unica da in-
vestigacdo e desenvolvimento dos biossimilares e sobretudo o constante apelo das
autoridades a contencdo de custos fizeram com que muitos profissionais de saude
questionassem se estes medicamentos efetivamente garantem os mesmos benefi-
cios que os bioldgicos de referéncia. Acresce a postura protecionista das empresas
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detentoras das patentes bioldgicas, que impedem o desenvolvimento e producdo de
biossimilares. Ndo é incomum que as empresas obtenham mais de cem patentes para
proteger os seus produtos bioldgicos e respetivos processos de producdo, dificultan-
do a produgdo de biossimilares por outras empresas sem violarem as patentes.

Estes obstaculos continuardo a desafiar os decisores empenhados em garantir a
sustentabilidade do sistema de salde e o acesso alargado aos melhores tratamentos.
No entanto, ha sinais de mudanga em muitos paises, particularmente em alguns pai-
ses europeus. Em Portugal, a Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT)
deu recentemente um passo importante para serenar os receios de muitos profissio-
nais de saude e doentes, ao emitir uma orientacdo que esclarece a evidéncia sobre
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos biossimilares. Nessa orientagdo
propde-se ainda que, em doentes clinicamente estdveis ja em tratamento com um
medicamento bioldgico, devera ser implementado um processo de mudanga do me-
dicamento para a opgao com menor custo, sendo que a mudanga ndo podera ocorrer
em periodos de tratamento inferiores a seis meses. Os profissionais de salide devem
ser envolvidos e informados acerca do processo e das suas vantagens, cabendo ao
prescritor explicar ao doente a decisdo de mudanga, fornecendo toda a informacao
necessaria. Adicionalmente, a orientagdo prevé situagdes em que possa haver uma
recusa de mudanca e os mecanismos para resolver essa rejeicao.

Este livro é também um contributo muito Util para esclarecer o debate sobre a futu-
ra utilizacdo de medicamentos biossimilares. Os autores, especialistas reconhecidos
nas suas diversas areas de atuagdo, apresentaram, ao longo das pdginas anteriores,
argumentos e evidéncia que podem informar com rigor as decisdes politicas e clini-
cas a tomar neste ambito. A Escola Nacional de Saude Publica orgulha-se de estar a
associada a publicacdo deste volume, fazendo votos para que decisores, prestadores,
académicos e o publico, em geral, possam retirar ensinamentos que sejam Uteis para
a melhoria do sistema de saude portugués. Aos oito autores, em particular ao coorde-
nador, Jodo Gongalves, e ao autor do Prefacio, o antigo professor da Escola, Anténio
Correia de Campos, é devido um especial agradecimento pela qualidade das suas
contribui¢des. A Sandoz Farmacéutica, agradece-se o constante apoio que prestou a
publicacdo do livro em todas as suas fases.

A Escola Nacional de Saude Publica é uma instituicdo pioneira no ensino da Saude
Publica e da Politica e Gestdo em Salude em Portugal e na Europa. Criada em 1967, foi
integrada na Universidade Nova de Lisboa em 1994, oferecendo, hoje, programas de
ensino exigentes e adaptados aos novos desafios e oportunidades da Saude Publica.
A Escola investe na promogdo da saude e na gestdo e inovagdo das organiza¢des de
saude, prestando servicos relevantes a comunidade através da resolucdo de proble-
mas concretos da saude dos portugueses, e dispée de uma ampla rede de parcerias
nacionais e internacionais. A Escola estd ainda na génese da criagdo do Centro de
Investigacdo em Saude Publica (CISP), o primeiro centro de investigagdo reconhecido
pela Fundagdo para a Ciéncia e a Tecnologia (FCT) dedicado exclusivamente a Saude
Publica, e é responsavel pela edigdo da Portuguese Journal of Public Health, uma nova
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revista cientifica que prossegue o legado da Revista Portuguesa de Saude Publica,
editada desde 1983.

Através dos seus docentes e investigadores, a Escola tem apoiado os diversos atores
no mercado do medicamento a tomar decisdes informadas pela melhor evidéncia.
Alguns exemplos, envolvendo o Estado, a indUstria, os prestadores e os doentes, sdo
a participagdo em painéis de avaliagdo do Infarmed sobre comparticipagao publica de
novos medicamentos, a realizacdo de estudos de farmacoepidemiologia e de farma-
coeconomia, a formagdo de médicos, farmacéuticos e outros profissionais de saude
nos métodos e processos de tomada de decisdo no mercado farmacéutico e, mais
recentemente, a formacdo de associa¢Bes e outros representantes dos doentes em
matérias ligadas a utilizacdo, advocacia e regulamentacdo de farmacos inovadores.
Espera-se que este livro, dedicado a problemdtica dos medicamentos biossimilares,
seja também um contributo Util para o futuro desenvolvimento do setor do medica-
mento em Portugal.

Os medicamentos biossimilares ja comecaram a facilitar mudancas reais na vida das
pessoas em todo o mundo. A medida que expirarem um maior nimero de patentes
associadas a medicamentos bioldgicos, o seu potencial de tornar o acesso a trata-
mentos de ponta mais equitativo e sustentdvel ficard cada vez mais evidente.
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Os medicamentos bioldgicos sdo moléculas de elevado peso
molecular, com elevada complexidade e produzidas em células ou
organismos transgénicos, contrastando com o5 medicamentos
quimicos, que sao produtos farmacéuticos derivados de pequenas
maléculas, geralmente estruturas simples e de baixo peso molecular,
sintetizados por métodos quimicos. Os métodos de producao criam
uma diferenca importante entre os biossimilares @ medicamentos
genéricos convencionais: enquanto os genéricos podem ser to-
talmente caracterizados como idénticos ao produto original, os
biossimilares nao podemn. Além disso, os medicamentos genéricos
convencionais requerem apenas uma comparagao biologica limitada
e demonstracao da identidade do produto de referéncia, enquanto
os biossimilares exigem testes muito mais rigorosos: em geral, deve
haver uma comparagdo exaustiva das caracteristicas estruturais e
funcionais da terapia biologica similar e original.

Esta obra vem responder a diversas questGes e perspetivas a pro-
posito dos biossimilares:

O que sao medicamentos biossimilares;

O que ainda ndo sabemos;

Aspetos economicos e de gestao hospitalar;

A perspetiva dos profissionais de satde;

A perspetiva dos doentes;

A perspetiva da industria farmacéutica;

Visdo europeia;

Avaliagdo econdmica de medicamentos biossimilares.

Esperamos com esta obra despertar o interesse da classe médica,
farmacéutica e também dos decisores em satide pelo conhecimento
destes medicamentos e intensificacdo da sua utilizagao.

Jodo Gongalves
Professor Associado com Agregagao da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Lisboa e Investigador Principal da Unidade de
Microbiologia e Biotecnologia Molecular do Research Institute of
Medicines (iMed)

Prefacio — Antdnio Correia de Campos
Posfacio - Joao A, Pereira
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